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Основные моменты
Природные токсины микроскопических грибов (микотоксины) характеризуются широким структурным раз-
нообразием и распространенностью источников их биосинтеза. Подходы к детоксификации микотоксинов 
основаны на применении физических, химических и биокаталитических методов. 
Наиболее перспективным, эффективным и природоподобным способом детоксификации микотоксинов 
представляется их обработка микробными ферментами.
Актуальность – микотоксины представляют серьезную угрозу для жизни и здоровья людей, сельскохозяй-
ственных животных и могут быть использованы для диверсионных и террористических актов. 
Цель работы – провести анализ основных современных направлений детоксификации микотоксинов, уделив 
особое внимание биологическим (ферментативным) методам.
Источниковая база исследования. Преимущественно англоязычная научная литература, доступная через 
глобальную сеть Интернет, а также опубликованные экспериментальные исследования авторов. 
Метод исследования. Аналитический.
Результаты. Кратко изложена текущая информация о структурах микотоксинов, продуцируемых микро-
скопическими грибами родов Aspergillus, Fusarium и Penicillium, и объектах для их накопления. Отмечены ос-
новные исследуемые способы физического и химического воздействия на микотоксины в средах различно-
го химического состава. Более подробно проанализировано использование ферментов для детоксификации 
микотоксинов. Особое внимание уделено индивидуальным ферментам, способным катализировать конвер-
сию разных по структуре микотоксинов в составе их смесей. Показано, что для повышения эффективности 
нейтрализации токсичного действия микотоксинов возможно успешное использование генетически соеди-
ненных в одну молекулу разных ферментов (создание фьюжен-белков) или применение смеси ферментов. 
Отдельно выделен большой потенциал в использовании ферментов, катализирующих детоксификацию ми-
котоксинов при значениях рН ниже нейтральных.
Заключение. Для детоксификации одних и тех же микотоксинов имеются, по крайней мере, несколько раз-
ных ферментов, которые могут катализировать реакции с ними. Среди них фьюжен-белки, оксидоредуктазы  
(глюкозооксидазы, пероксидазы, лакказа). Использование компьютерных моделей и применение методов  
молекулярного моделирования в перспективе позволит получить ферментные препараты для детоксифика-
ции микотоксинов при разных значениях рН.

Ключевые слова: антидоты; биологическое оружие; оксидоредуктазы; рекомбинантные белки; сорбция; фер-
ментативная обработка; химический гидролиз.
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The Problem of Mycotoxins and Approaches to Its Solution
Проблема микотоксинов и подходы к ее решению

Highlights
Mycotoxins are characterized by wide structural diversity and variety of origins.
Various physical and chemical methods are tried for neutralization of mycotoxins.
Enzymatic treatment looks like nature-like and efficient method of detoxification.
Recombinant and fusion enzymes catalyze the detoxification of mixed mycotoxins.
Relevance. Mycotoxins are easily produced by widely spread fungi and possess serious danger for life and wellbeing of 
humans, as well as farm animals and can be used for sabotage and terrorist acts.
The purpose of the work is analysis of the main up-to-date trends in mycotoxin detoxification, paying special attention 
to biological (enzymatic) methods.
The source base of the research is mainly English–language scientific literature available via the global Internet network, 
as well as the authors' own published experimental studies. 
The research method is analytical. 
Results. The current information on the structures of mycotoxins produced by microscopic fungi of the genera 
Aspergillus, Fusarium, and Penicillium, and the objects for their accumulation is summarized. The main investigated 
methods of physical and chemical effects on mycotoxins in media of various chemical composition are noted. The 
use of enzymes for the detoxification of mycotoxins is analyzed in more detail. Special attention is paid to individual 
enzymes capable of catalyzing the conversion of structurally diverse mycotoxins in their mixtures. It is indicated that 
in order to increase the effectiveness of neutralizing the toxic effects of mycotoxins, it is possible to successfully use 
different enzymes genetically combined into one molecule (creating fusion proteins) or using a mixture of enzymes. 
There is a great potential in the use of enzymes that catalyze the detoxification of mycotoxins, possesing different 
mechanisms of action, at pH values below neutral.
Conclusions. For detoxification of the same mycotoxins, there are at least several different enzymes that can catalyze 
reactions with them. Among them are fusion proteins, oxidoreductases (glucose oxidase, peroxidase, laccase). The use 
of computer models and the application of molecular modeling methods will allow us to obtain enzyme preparations 
for detoxification of mycotoxins at different pH values.

Keywords: antidotes; biological warfare agents; chemical hydrolysis; enzymatic treatment; oxidoreductases; 
recombinant proteins; sorption
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Микотоксины составляют большую 
группу вторичных метаболитов микроскопи-
ческих грибов, поражающих сельскохозяй-
ственную продукцию (рисунок 1, таблица 1)  
[1–5]. При этом у грибов есть свои префе-

ренции по синтезу отдельных микотоксинов 
при поражении определенных видов суб-
стратов (таблица 2).

Микотоксины являются высокостабиль-
ными соединениями, не разлагающимися 
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даже при высоких температурах, поэтому 
их можно обнаружить в термически обрабо-
танных пищевых продуктах. Эти соединения 
представляют серьезную опасность для чело-
века и животных, обладают канцерогенным, 
иммунодепрессивным и тератогенным эф-
фектами, вызывая различные виды острых и 
хронических заболеваний (таблица 1).

Микотоксины представляют собой се-
рьезную проблему для обеспечения хими-
ческой и биологической безопасности лич-
ного состава Вооруженных Сил и населения 
Российской Федерации, так как могут кон-
таминировать пищевые продукты и корма 
сельскохозяйственных животных, вызывая 
массовые отравления. Поскольку эти ми-
котоксины могут быть легко наработаны в 
больших количествах и обладают высокой 
стабильностью, их можно рассеивать различ-
ными способами (с пылью, каплями воды, 
аэрозолями, дымом, ракетами, артиллерий-
скими минами и портативными аэрозоль-
ными генераторами), то они обладают вы-
соким потенциалом в качестве поражающих 
агентов биологического оружия [6–10].

Микотоксины – низкомолекулярные 
токсичные метаболиты преимущественно 

Рисунок 1 – Химические структуры микотоксинов, 
наиболее часто выявляемых в сельскохозяйствен-
ном сырье, кормах и продуктах питания. Рисунок 
подготовлен авторами на основе опубликованных  
данных [1–5]
Figure 1: Chemical structures of mycotoxins, most often 
detected in agricultural raw materials, feed and food 
products. The picture was prepared by the authors on the 
basis of published data [1–5]

Микотоксины и их продуценты / 
Mycotoxins and their producers

Объекты загрязнения / 
Pollution objects

Токсичный эффект / 
Toxic effect

Афлатоксины (AF) / Aflatoxins (AF)

Aspergillus flavus, A. niminus, A. 
parasiticus,
A. pseudotamarii

Зерновые, табак, арахис, фисташки, ма-
ниока, семена хлопчатника и масличных 
культур, молоко / Cereals, tobacco, peanuts, 
pistachios, cassava, cottonseeds, oilseeds, milk

Повреждение печени, генотоксич-
ность, канцерогенность, онкоген-
ная иммуносупрессия / Liver damage, 
genotoxicity, carcinogenicity, oncogenic 
immunosuppression

Охратоксин А / Ochratoxin A

A. alliaceus, A. auricomus, 
A. carbonarius, A. glaucus,  
A. melleus, A. niger, A. ochraceus, 
Penicillium cyclopium, 
P. verrucosum, P. viridicatum

Зерновые, виноград, смородина, орехи, 
сухофрукты, кофе, какао, специи, красное 
вино / Cereals, grapes, currants, nuts, dried 
fruits, coffee, cocoa, spices, red wine

Повреждение почек, генотоксичность, 
иммуносупрессия / Kidney damage, 
genotoxicity, immunosuppression

Зеараленон / Zearalenone

Fusarium culmorum,
F. crookwellense, F. equiseti,
F. graminearum, F. porotrichioide

Зерновые, грецкие орехи / Cereals, walnuts Эстрогенный, снижение репродук-
тивной функции / Estrogenic, decreased 
reproductive function

Дезоксиниваленол / Deoxynivalenol

F. culmorum,
F. graminearum

Зерновые, хмель / Cereals, hops Желудочно-кишечные расстройства, 
снижение репродуктивной функции, 
иммуносупрессивное действие, нейро-
химические нарушения в головном моз-
ге / Gastrointestinal disorders, decreased 
reproductive function, immunosuppressive 
effects, neurochemical disturbances in the 
brain

Таблица 1 – Наиболее часто обнаруживаемые микотоксины в различных сельскохозяйственных 
продуктах

Table 1: The most frequently detected mycotoxins in various agricultural products
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The Problem of Mycotoxins and Approaches to Its Solution
Проблема микотоксинов и подходы к ее решению

Микотоксины и их продуценты / 
Mycotoxins and their producers

Объекты загрязнения / 
Pollution objects

Токсичный эффект / 
Toxic effect

Фумонизины / Fumonisins

F. anthophilum, F. dlamini, 
F. oniliforme, F. napiformeI, 
F. nygama, F. proliferatum, 
F. verticillioides

Зерновые, бобовые, спаржа / Cereals, legumes, 
asparagus

Повреждение центральной нервной 
системы, поражение печени, геноток-
сичность, иммунотоксичность / Central 
nervous system damage, liver damage, 
genotoxicity, immunotoxicity

Патулин / Patulin

Penicillium expansum,
P. griseofulvum, Aspergillus sp., 
Byssochlamys sp.

Яблоки, груши, виноград, вишня, черника, 
злаки, зелень / Apples, pears, grapes, cherries, 
blueberries, cereals, greens

Повреждение центральной нервной 
системы / Damage to the central nervous 
system

Примечание. 
Таблица составлена авторами на основе литературных данных [1–5].
Note.
The table was compiled by the authors based on the literature data [1–5].

Продолжение таблицы 1

синтезируются грибами таких родов, как 
Aspergillus, Fusarium и Penicillium (таблица 1)  
[11, 12]. Загрязнение пищевых продуктов и 
кормов происходит в процессе подготовки 
урожая к его сбору, при его транспортировке, 
в ходе послеуборочной обработки и полу-
чения пищевых полуфабрикатов [13, 14].

Более 400 микотоксинов уже выявлены 
и исследованы, при этом установлено, что 
при поражении людей и животных микоток-
сины вызывают некроз тканей, оказывают 
нефро- и гепатотоксичный эффект, вызывать 
неврологические расстройства, рак и смерть 
в тяжелых случаях [11, 15, 16]. Наиболее ток-
сичными и трудно определяемыми среди ми-
котоксинов являются афлатоксины и охра-
токсин А [13, 17–22].

Цель работы – провести анализ основных 
современных направлений детоксификации 
микотоксинов, уделив особое внимание био-
логическим (ферментативным) методам.

Источниковая база исследования – пре-
имущественно англоязычная научная ли-
тература, доступная через глобальную сеть 
Интернет, а также опубликованные экспери-
ментальные исследования авторов. 

Метод исследования – аналитический.

Физические и химические методы деток-
сификации микотоксинов

Основные физические методы детокси-
фикации микотоксинов, представлены на  
рисунке 2. 

Основные химические методы детокси-
фикации микотоксинов изложены в работах 
[31–33] и обобщены в таблице 2 [5].

1	 Холодная плазма или неравновесная плазма – это плазма, которая не находится в термодинамическом рав-
новесии, поскольку температура электронов намного выше температуры тяжелых частиц (ионов и нейтраль-
ных атомов).

Физические методы (микроволновая 
обработка, обработка холодной плазмой1, 
гамма-облучение, термообработка и др.) и 
химические подходы к детоксикации ми-
котоксинов могут снижать загрязнение ми-
котоксинами разных сред до безопасного 
уровня, но и они могут приводить к значи-
тельным модификациям в обрабатываемых 
субстратах – изменять их цвет, вкус, текстуру 
и содержание питательных веществ [23, 26, 
27, 30, 34]. Кроме того, большинство мико-
токсинов обладают химическими и терми-
ческими свойствами, обеспечивающими им 
стабильность при традиционной обработке 
пищевых продуктов, включая стерилизацию 
[24, 25].

Помимо химических методов, перечис-
ленных в таблице 2 и направленных на де-

Рисунок 2 – Основные физические методы воздей-
ствия на различные среды и субстраты, содержащие 
микотоксины. Рисунок подготовлен авторами на ос-
нове опубликованных данных [23–30]
Figure 2: The main physical methods of exposure to various 
media and substrates containing mycotoxins. The picture 
was prepared by the authors on the basis of published  
data [23–30]
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токсификацию микотоксинов в разных 
средах, сегодня рассматриваются добавки, 
предотвращающие накопление микоток-
синов в этих средах. Среди них: полифе-
нолы и флавоноиды; магнитные материалы 
и наночастицы; природные эфирные масла; 
различные антифунгальные препараты; сор-
бенты; химические добавки, ингибирующие 
экспрессию генов, ответственных за био-
синтез этих токсинов и накопление грибной 
биомассы; вызывающие окислительную мо-
дификацию микотоксинов или окисление 
ключевых биополимеров, необходимых для 
построения клеточных стенок и мембран 
грибов [35–45]. Однако такое воздействие не 
является специфичным и его трудно контро-
лировать.

Биологические методы детоксификации 
микотоксинов

Среди биологических методов детокси-
кации микотоксинов в условиях in vitro и in 
vivo особое место занимает ферментативный 
катализ [46–49]. 

Отличительная черта ферментативной 
детоксификации – специфичность действия 
биокатализаторов [50–53]. Чем более ши-
рокий спектр возможных субстратов-мико-

токсинов для воздействия биокатализаторов, 
тем более перспективным является их прак-
тическое применение. Введение одного фер-
мента, характеризующегося возможностью 
катализа реакций с разными микотоксинами, 
позволяет избежать необходимости приме-
нения нескольких ферментов для детокси-
фикации обрабатываемых сред и подбора 
условий для совмещения катализа под дей-
ствием этих ферментов, а также существенно 
снизить затраты на их получение (рисунок 3). 

Применение смесей ферментов для уда-
ления микотоксинов может рассматри-
ваться в качестве эффективного способа 
решения проблемы их детоксификации на  
практике [53]. 

Для стабилизации ферментов в таких 
средах, где присутствуют смеси микоток-
синов, могут эффективно использоваться 
различные молекулы-стабилизаторы, спо-
собные привносить значительную антифун-
гальную активность и повышать каталитиче-
скую эффективность действия обсуждаемых 
ферментов [54].

Еще одним эффективным решением про-
блемы получения и применения каталити-
чески активных ферментов, участвующих в 
реакциях детоксификации микотоксинов, 

Микотоксины / Mycotoxins
Объекты, зараженные микотоксинами / Contaminated objects

Зерновые / 
Cereals

Яблоки / 
Apples

Виноград / 
Grapes

Какао бобы / 
Cacao beans

Зерна кофе / 
Coffee beans

Трихотецены / Trichothecenes 2 1, 3, 4, 5 – – – –

Эрготамин / Ergotamine 2, 3 – – – –

Охратоксин А / Ochratoxin A 1, 2, 3 4 5 – 2, 4, 5 1, 3 – 2 3, 5 4

Зеараленон / Zearalenone 2, 3, 5 1 4 – – – –

Афлатоксины / Aflatoxins 1, 2, 3, 4, 5 – – 2 3, 4, 5 2, 3, 4, 5

Патулин / Patulin – 1, 2, 5 3 – – –

Фумонизины / Fumonisins 1, 2, 3 4, 5 – – – –

Примечание. 
Способы удаления микотоксинов обозначены цифрами: 1 – кислотный гидролиз, 2 – щелочной гидролиз, 3 – окис-
ление; 4 – восстановление; 5 – аммонизация. Цвета: красный – реакция невозможна или нецелесообразна в связи с 
потерей продукции своей кондиции; желтый – реакция идет медленно, не имеет практического значения; зеленый – 
продемонстрирована экспериментально; «–» – отсутствие заражений субстратов соответствующими микотоксинами 
или информации о попытках обработки.
Таблица составлена авторами на основе литературных данных [5].
Note.
The methods of mycotoxin removal are designated by numbers: 1, acid hydrolysis; 2, alkaline hydrolysis; 3, oxidation; 4, reduction;  
5, ammoniation. Colors: red, the reaction is impossible or impractical due to the loss of the product’s properties; yellow, the reaction is 
slow and has no practical significance; green, demonstrated experimentally; –, no contamination of substrates with the corresponding 
mycotoxins or information on attempts at processing.
The table was compiled by the authors based on the literature data [5].

Таблица 2 – Эффективность различных химических методов детоксификации микотоксинов 
в составе субстратов, сложных по своему составу

Table 2: Effectiveness of various chemical methods of mycotoxin detoxification in complex substrate
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является конструирование рекомбинантных 
фьюжен-белков, генетически объединяющих 
биосинтез разных ферментов, катализиру-
ющих трансформацию различных микоток-
синов, в одну общую молекулу, и их штам-
мов-продуцентов [58–61] (рисунок 4).

Особый интерес представляют оксидо-
редуктазы, активные при пониженных зна-
чениях pH по отношению к микотоксинам  
(таблица 3).

Среди них следует отметить глюко-
зооксидазу [63, 64], пероксидазу [65, 66] 
и лакказу [67–68]. Все они могут катали-
зировать химическую модификацию(и) 
структурно разнообразных микотоксинов  
(таблица 3). 

Как следует из данных, представленных в 
таблице 3, для детоксификации одних и тех 
же микотоксинов есть, по крайней мере, не-
сколько разных ферментов, которые могут 
катализировать реакции с ними.

Более широкая субстратная специфич-
ность некоторых ферментов, например, пе-
роксидаз и лакказ (в среднем активность 
имеет величину нмоль/(ч×мг белка)), может 
компенсироваться низкой удельной актив-

Рисунок 3 – Примеры ферментов, которые могут 
катализировать детоксификацию нескольких мико-
токсинов. Рисунок подготовлен авторами на основе 
опубликованных данных [51, 52]. Структуры фермен-
тов приведены согласно рентгеноструктурным дан-
ным, депонированным в базе данных Protein Data Bank  
(PDB, https://www.rcsb.org)
Figure 3: Examples of enzymes that can catalyze the 
detoxification of several mycotoxins. The picture was 
prepared by the authors on the basis of published data  
[51, 52]. Structures of the enzymes are presented according 
to XRD data deposited in Protein Data Bank (PDB,  
https://www.rcsb.org)

Рисунок 4 – Примеры фьюжен-ферментов, сконстру-
ированных для детоксификации разных микотокси-
нов. Рисунок подготовлен авторами на основе опубли-
кованных данных [55–57]
Figure 4: Examples of fusion enzymes designed to detoxify 
various mycotoxins. The picture was prepared by the 
authors on the basis of published data [55–57]

Таблица 3 – Известные из литературы примеры оксидоредуктаз, проявляющих активность 
в отношении микотоксинов при pH ниже нейтральных значений

Table 3: Examples of oxidoreductases known from the literature that are active against mycotoxins at pH 
which are lower than neutral values

Микотоксины / 
Mycotoxins

pHопт /
pHopt

Фермент / Enzyme Источник / Source

Афлатоксин B1 / 
Aflatoxin B1

6,0 Глюкозооксидаза из Aspergillus niger, иммобилизованная 
на композите, содержащем наночастицы Fe3O4 и метал-
лорганическое каркасное соединение / Glucose oxidase 
from Aspergillus niger immobilized on composite containing Fe3O4 
nanoparticles and metal-organic framework

[62, 63]

Зеараленон / 
Zearalenone
Охратоксин А /
 Ochratoxin A
Зеараленон / 
Zearalenone

6,8 Пероксидаза 1ATJ из хрена Armoracia rusticana / Horseradish 
peroxidase 1ATJ from Armoracia rusticana

[64]

Охратоксин А /
 Ochratoxin A
Афлатоксин B1 / 
Aflatoxin B1

5,0 [65]
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Микотоксины / 
Mycotoxins

pHопт /
pHopt

Фермент / Enzyme Источник / Source

Афлатоксин B1 /  
Aflatoxin B1

6,5 Лакказа 1KYA из Trametes versicolor / Laccase 1KYA from 
Trametes versicolor

[66]

Афлатоксин G2 / 
Aflatoxin G2
Дезоксиниваленол / 
Deoxynivalenol

5,0 [67]

Афлатоксин B1 / 
Aflatoxin B1

5,7 [68]

Афлатоксин B2 /  
Aflatoxin B2
Афлатоксин G1 / 
Aflatoxin G1
Афлатоксин G2 / 
Aflatoxin G2

ностью по сравнению с высокоактивными  
образцами ферментов (до ммоль/(ч×мг белка)),  
но имеющими ограниченный спектр суб-
стратов [49]. Это означает, что для некоторых 
ферментов может быть достигнут компро-
мисс между достаточно широким спектром 
субстратов [69] и хорошими скоростями их 
конверсии.

Для выявления возможных партнеров 
для этих ферментов в составе биомолеку-
лярных комплексов, стабилизирцющих их 
активность при пониженных значениях рН, 
применение методов молекулярного моде-
лирования представляется весьма привлека-
тельным и эффективным [70]. Например, оно 
позволяет исследовать отдельные биокатали-
тические системы [54], а также извлекать их 
из баз данных [71].

На основе такого прогноза в последующих 
экспериментах in vitro становится довольно 
легко комбинировать отобранных партнеров. 
Хотя существует вероятность ложнополо-
жительных и/или ложноотрицательных 
предсказаний, их можно еще больше мини-
мизировать, когда (если) будет накоплено 
достаточно много эмпирических данных и 
будут получены нужные компьютерные мо-
дели [72]. Однако именно таким путем могут 
быть получены в перспективе ферментные 

антидоты для детоксификации разных мико-
токсинов при разных значениях рН.

Заключение
До сих пор ни одна из инновационных 

стратегий не достигла 100 % эффективности и 
не стала универсальной для детоксификации 
всех сред и микотоксинов как объектов воз-
действия. Действие химических и физиче-
ских методов инактивации микотоксинов не 
является специфичным и его эффективность 
трудно контролировать. Более эффективным 
решением проблемы их инактивации может 
быть применение каталитически активных 
ферментов, участвующих в реакциях деток-
сификации микотоксинов. Для детоксифи-
кации одних и тех же микотоксинов есть, 
по крайней мере, несколько разных фер-
ментов, которые могут катализировать ре-
акции с ними. Среди них рекомбинантные 
фьюжен-белки (генетически соединенные в 
одну молекулу разные ферменты), оксидо-
редуктазы (глюкозооксидазы, пероксидазы, 
лакказа). Использование компьютерных 
моделей и применение методов молеку-
лярного моделирования в перспективе по-
зволит получить ферментные антидоты для 
детоксификации микотоксинов при разных  
значениях рН.

Продолжение таблицы 3

Ограничения исследования / Limitations of the study
Данный аналитический обзор имеет ряд ограничений, а именно: 1) в качестве источников рассмотре-

ны лишь англоязычные статьи или переводные варианты (например, русскоязычных статей); 2) рассма-
триваемые работы опубликованы в открытых источниках, индексируемых Google, Scopus, Web of Science, 
eLibrary; 3) не было введено критерия на исключение работ из рассмотрения ввиду недостоверности, невос-
производимости, необъективности и т.д. представленных в них данных. / This analytical review has several 
limitations, namely: (1) only English language articles and those translated to English (e.g., Russian language 
studies) were considered; (2) the considered works were published in open sources indexed by Google, Scopus, 
Web of Science, eLibrary; (3) the criterion on exclusion of articles from consideration (due to data uncertainty, 
irreproducibility, preconception, etc.).
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