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Резюме. На примере рицина охарактеризованы особенности токсичности рибосом-

инактивирующих белков, сопряженные с их прямой пространственно ориентированной 

РНК-N-гликозидазной активностью, определяющей депуринизацию сарцин-рициновой 

петли и блокирование гидролиза гуанозинтрифосфата с последующим нарушением 

трансляции в синтезе белка. Эндоцитоз рицина и его транспорт через комплекс Гольджи 

определяет значимые конформации молекулы токсина, необходимые для ее выхода в 

активной форме в цитозоль и связывания с рибосомальными структурами. Полное или 

частичное ингибирование рицином функции рибосом активирует каскад 

провоспалительных реакций посредством индукции сигнальных путей 

транскрипционного фактора NF-κВ и митоген-активируемых протеинкиназ. Воздействие 

рицина на Толл-подобные рецепторы опосредует продукцию цитокинов, стимулируя 

воспалительные реакции. Прослежено, что цитотоксическое действие рицина сопряжено 

также с индукцией митохондрий-опосредованного апоптоза. Благодаря цитотоксическому 

действию рицин может быть использован для разработки новых лекарственных 

препаратов для лечения онкологических и аутоиммунных заболеваний. Вместе с тем, в 

качестве кандидатных средств, ограничивающих его токсическое действие, 

рассматривают блокаторы ретроградного транспорта, средства, блокирующие транспорт 

рицина в клетке, противовоспалительные препараты различной природы и ряд 

антибактериальных средств. 

Ключевые слова: рицин, рибосомы, сарцин-рициновая петля, апоптоз, индукция 

воспаления 
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Abstract. On the ricin as an example by features of toxicity ribosome-inactivating proteins 

associated with their direct spatial oriented RNA-N-glycosidase activity that defines 

depurinization sarcin-ricin loop and blocking the hydrolysis of GTP with consequent impairment 

of translation in protein synthesis is characterized. Endocytosis of ricin and its transport through 

the Golgi complex determines the significant conformations of the toxin molecule necessary for 

its release in active form into the cytosol and binding to ribosomal structures. Complete or partial 

inhibition of ribosome function by ricin activates a cascade of proinflammatory reactions by 

inducing transcription factor NF-κB and mitogen-activated protein kinases signal pathways. The 

effect of ricin on Toll-like receptors mediates the production of cytokines, stimulating 

inflammatory responses. It was observed that the cytotoxic effect of ricin is also associated with 

the induction of mitochondria-mediated apoptosis. Due to its cytotoxic action, ricin can be used 

to develop new drugs for the treatment of cancer and autoimmune diseases. At the same time, 

retrograde transport blockers, substances which blocking intracellular ricin transport, anti-

inflammatory drugs of various nature, and a number of antibacterial agents are considered as 

candidate agents that limit its toxic effect. 

Keywords: ricin, ribosomes, sarcin-ricin loop, apoptosis, induction of inflammation 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Рицин – бинарный токсин, получаемый из жмыха семян касторовых бобов Ricinus 

communis (Клещевина обыкновенная), принадлежит к группе растительных рибосом-

инактивирующих белков (РИБ) типа 2, в которую наряду с ним входят абрин, вискумин, 

модецин и волкензин. Среди растительных РИБ рицин и абрин признаны самыми 
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опасными, поскольку их токсичность на лабораторных животных в 10–40 раз выше, чем у 

близких по строению токсальбуминов [1, 2]. 

Интерес к свойствам РИБ возник в начале 19 в., когда научное сообщество обратило 

внимание на токсичность растительных ядов, выделенных из семян Ricinus communis L. и 

Abrus precatorius L. В конце 19 в. идентифицированные яды были частично очищены в 

Дерптском университете, а затем названы рицином и абрином. Следующий этап изучения 

РИБ включал новаторские исследования будущего лауреата Нобелевской премии Пауля 

Эрлиха в Институте инфекционных болезней Берлина. Ученый открыл защитный эффект 

предварительного кормления лабораторных грызунов небольшими порциями рицина и 

абрина. Животные демонстрировали специфичность иммунитета и сохраняли 

чувствительность к другим токсинам. Научный прорыв в изучении цитотоксических 

свойств РИБ был совершен в 1970 г., когда в исследованиях in vitro был показан 

противоопухолевый потенциал рицина и абрина [3]. 

В настоящее время, в сравнении с другими РИБ, рицин по-прежнему приковывает 

внимание ученых, поскольку этот распространенный в природе токсин проявляет как 

прямую, так и опосредованную цитотоксичность, молекулярные основы реализации 

которой представляют особый интерес как с точки зрения разработки средств 

профилактики и лечения рициновых отравлений, так и для создания перспективных 

фармакологических препаратов на основе этого токсина. В связи с этим цель настоящего 

обзора состояла в анализе данных о механизмах прямого и непрямого (опосредованного) 

цитотоксического действия рицина. 

 

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ РИЦИНА 

Первые сведения о двухцепочечной структуре рицина относят к началу 1970-х гг., 

когда было показано, что токсин состоит из двух субъединиц (А и Б цепь, РТА и РТБ, 

соответственно), соединенных дисульфидной связью [4]. В тот же период была 

определена первичная аминокислотная последовательность обеих цепей токсина [5]. 

Далее, уже в 1987 г., Эндо и его коллеги из Медицинского колледжа Яманаси описали 

механизм ферментативной активности рицина. Токсин был идентифицирован как рРНК 

N-гликозидаза [EC 3.2.2.22], которая способна удалять остаток аденина (A4324 в 28 S РНК 

крысы) из высококонсервативной петли рибосомальной РНК, участвующей в связывании 

факторов элонгации трансляции. Эта же петля также служит мишенью для α-сарцина, 

другого риботоксина из Aspergillus giganteus с рРНК эндонуклеазной активностью [EC 

3.1.27.10] [6], отсюда и следует её название – сарцин-рициновая петля (СРП) 28S рРНК. 
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Позже были получены подробные данные, демонстрирующие, что РТА представляет 

собой глобулярный белок, состоящий из 267 аминокислотных остатков, формирующих 

три домена и образующих активный сайт молекулы. РТБ состоит из 262 аминокислотных 

остатков, формирующих два гомологичных домена, каждый из которых содержит 

лактозо-связывающий сайт и несколько гомологичных аминокислотных областей, 

предположительно сформированных в результате дупликации генов [7]. Каждый из двух 

глобулярных доменов РТБ (1 и 2) состоит из трех гомологичных субдоменов (α, β, γ), 

которые, вероятно, возникли в результате дупликации генов из первичного углевод-

распознающего домена (CRD) [8, 9]. Однако в современном эволюционном структурном 

варианте белка только внешние субдомены 1α и 2γ сохраняют функциональную 

активность по распознаванию углеводов [9]. Субдомен 1α (остатки 17–59) специфичен к 

галактозе (Gal) и служит CRD с «низкой аффинностью», в то время как субдомен 2γ 

(остатки 228–262) связывается с Gal и N-ацетил-D-галактозамином (GalNac), выступая в 

качестве «высокоаффинного» CRD [10, 11]. 

РТА (около 32 кДа) обладает N-гликозидазной каталитической активностью. Она 

расщепляет гликозидную связь при остатке аденина в позиции 4324 28 S рРНК, 

расположенного в консервативной последовательности 5’-AGUACGAGAGGA-3’ (СРП), 

обеспечивающей связывание факторов элонгации, вследствие чего синтез белка на 

рибосоме полностью и необратимо блокируется [12]. Анализ трехмерной структуры 

рицина позволил идентифицировать ключевые аминокислотные остатки, играющие 

важную роль в реализации ферментативной активности токсина. В частности, было 

обнаружено, что Tyr80, Tyr123, Glu177, Arg180 и Trp211 образуют сайт связывания для 

аденина [1, 8]. 

РТБ (около 34 кДа) распознает сложные типы углеводных рецепторов, 

присутствующих на поверхности эукариотических клеток. Эти рецепторы содержат либо 

концевые N-ацетилгалактозаминовые остатки, либо β-1,4-галактозо-связанные остатки, 

которые присутствуют в значительном количестве на поверхности большинства типов 

клеток, что определяет их высокую чувствительность к рицину [13]. Кроме того, токсин 

также может взаимодействовать с рецепторами маннозного типа на поверхности 

макрофагов [14] или эндотелиальных клеток печени крыс [15]. Это связано с тем, что РТА 

и РТБ являются гликопротеинами, которые содержат богатые маннозой олигосахариды. 

Однако большинство типов клеток не экспрессируют маннозные рецепторы и, 

следовательно, рицин в таких клетках может интернализироваться исключительно 

посредством галактозильных остатков. 
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РИЦИНА 

Рицин обладает как прямым, так и непрямым (опосредованным) цитотоксическим 

действием. Прямое действие предусматривает интернализацию токсина внутрь клетки с 

последующим угнетением синтеза белка на рибосомах. В течение 4 ч количество рицина в 

клетке достигает 17 000 молекул и остаётся на этом уровне достаточно длительное время. 

Риботоксическая активность (РТА) обеспечивает инактивацию более 1500 рибосом в 

минуту [6]. Непрямое повреждающее действие рицина связано с активацией 

провоспалительных путей и апоптозом клеток. 

Уровни летальных доз рицина зависят от вида животного, степени очистки рицина, а 

также условий его хранения. Действие рицина наиболее значимо у млекопитающих - 

токсин поражает человека, овец, лошадей, крупный рогатый скот, свиней и лабораторных 

грызунов. В то же время, утки и куры оказываются более стойкими к его воздействию. В 

многочисленных экспериментальных моделях показано, что патологические эффекты и 

последующие клинические признаки интоксикации рицином зависят от пути его 

поступления и, следовательно, от распределения токсина в тканях организма [1]. После 

внутривенного или внутримышечного введения рицина преимущественные поражения 

регистрируют в селезенке, печени и почках, в то время как дыхательная система остается 

не вовлеченной в патологический процесс. Пероральный прием токсина вызывает сильное 

поражение желудочно-кишечного тракта, которое проявляется, главным образом, в 

геморрагическом энтерите. При кратном введении рицина в сублетальных дозах 

прослеживали выраженную кахексию. Ингаляционное воздействие, как правило, 

ограничено нарушением функции дыхательной системы [16]. Токсичность рицина для 

животных изучена на широком спектре биообъектов (рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Прогнозирование среднелетальных доз (по вертикали) рицина (мкг/кг) для 

человека при внутривенном введении по видовому ряду в зависимости от логарифмов (по 

горизонтали) массы тела (ромбы), поверхности тела (квадраты) и соотношения 

масса / поверхность (треугольники).  

Прогнозная среднелетальная доза для человека составляет 0,43-1,32 мкг/кг 

Примечание: при расчетах использованы данные проведенных исследований [17, 18] 

 

Наиболее доступными для экспериментов остаются грызуны. Средняя смертельная 

доза (LD50) рицина при пероральном введении составляет от 20 до 30 мг/кг для крыс и от 

15 до 35 мг/кг для мышей [19, 20]. При внутривенном, ингаляционном и 

внутрибрюшинном введении токсичность приблизительно в 1000 раз выше, по сравнению 

с пероральным введением рицина, и значения LD50 для мышей составляют 2–10 мкг/кг, 3–

5 мкг/кг и 22 мкг/кг, соответственно [21]. Более низкая токсичность рицина при 

пероральном введении обусловлена разрушением белка в желудочно-кишечном 

тракте [22]. Танатогенез при смертельном отравлении рицином протекает около 10 ч даже 

при аппликации токсина в очень высоких дозах [23]. Средняя смертельная доза для 

человека при вдыхании токсина составляет 3–5 мкг/кг, а при пероральном введении –

 20 мг/кг [24]. 

 

ИНТЕРНАЛИЗАЦИЯ И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ТРАНСПОРТ РИЦИНА 

После связывания с рецепторами клеточной поверхности рицин транспортируется в 

клетку посредством эндоцитоза. Было показано, что эндоцитоз рицина реализован 

различными механизмами, которые, главным образом, сопряжены с распознаванием 
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специфических компонент мембраны клеток [12]. Существует предположение, что 

интернализация рицина осуществляется всеми вариантами механизмов эндоцитоза, 

которые возможны в данном типе клеток [25]. Первые исследования механизмов 

проникновения рицина в клетку показали его способность к интернализации клатрин-

зависимым эндоцитозом на клетках линии Vero [26]. Впоследствии стало ясно, что в 

процесс интернализации рицина также вовлечены и клатрин-независимые 

механизмы [27]. 

После поглощения рицин попадает в ранние эндосомы, откуда большая часть 

молекул белка обратно рециркулирует на поверхность клетки или поступает в поздние 

эндосомы с последующей протеолитической деградацией в лизосомах. Небольшое 

количество нерасщепленных молекул рицина обнаруживали в транс-сети Гольджи [28]. 

Участие комплекса Гольджи в транспортировке рицина подтверждено с использованием 

различных разрушающих агентов, таких как Брефельдин А и Монензин. Фактически, 

предварительная обработка клеток этими агентами приводила к ингибированию 

цитотоксических эффектов рицина [29]. Показано, что рицин циркулирует от аппарата 

Гольджи до эндоплазматического ретикулума через везикулы, покрытые белком  

COP-1 [30], хотя позднее было доказано, что независимый от COP-1 путь также может 

быть вовлечен в механизм внутриклеточной транспортировки токсина [31]. Исследования 

последних лет показали, что для транспортировки рицина аппаратом Гольджи 

необходимы холестериновые рафты, следовательно, данный процесс не требует 

обязательного наличия гликосфинголипидов [32]. После достижения 

эндоплазматического ретикулума (ЭПР) S-S (дисульфидная) связь, соединяющая две 

рициновые цепи, восстанавливается, и РТА, частично подвергаясь денатурации, 

ретротранслоцируется, используя клеточный путь, ассоциированный с деградацией 

белков (ERAD), доставляющий неправильно свернутые белки в цитоплазму для их 

последующей протеасомной деградации [33]. Показано, что часть РТА, которые быстро 

повторно сворачиваются в нативную структуру с помощью цитозольных шаперонов, 

способна достичь своей внутриклеточной мишени, избегая убиквитинилирования и 

протеасомной деградации [34]. Тем не менее, по-прежнему, не определены конкретные 

факторы ERAD, которые облегчают транспортировку РТА из ЭПР [12]. Существует 

мнение, что РТА может использовать различные мембранные транслокационные каналы 

для перемещения из ЭПР в цитоплазму, такие как белковый комплекс Sec61, Derlin белки 

и несколько мембранных убиквитин-лигаз ЭПР, включая HRD1 (Hrd1p у дрожжей) [12]. 

Однако роль белков Sec61 и Derlin в транспорте РТА из ЭПР на данный момент до конца 

не определена. До сих пор не ясно, могут ли эти каналы служить РТА реальными 
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транслоконами. В настоящий момент, по-видимому, в транспортировке РТА наиболее 

очевидна роль убиквитин-лигазы HRD1 и ее кофактора SEL1L. Но вопрос о точных 

молекулярных механизмах транспортировки РТА из ЭПР по-прежнему остается 

открытым [12]. 

Наряду с быстрым рефолдингом при перемещении из ЭПР в цитозоль, РТА также 

может избегать протеасомной деградации, благодаря содержанию в своем составе только 

двух остатков лизина, которые обычно остаются неубиквитинилированными во время 

транспорта токсина в цитозоль [35, 36]. Кроме того, взаимодействие РТА с рибосомными 

белками и цитозольными шаперонами, которые имеют решающее значение для 

формирования её правильной конформации, способствует защите цепи от деградации, а 

также активации её каталитических свойств [12]. 

Различные типы клеток имеют разные уровни чувствительности к рицину [12], 

возможно, из-за особенностей экспрессии рецепторов на клеточной поверхности, а также 

эффективности последующего эндоцитоза. В экспериментах, проведенных на клеточных 

линиях, было показано, что рицин представляет собой один из наиболее токсичных 

растительных белков с IC50 (концентрация, ингибирующая синтез белка на 50 %) в 

диапазоне от 0,1 до 1 пМ. Необходимо учитывать, что проведение прямого сравнения 

данных литературы о цитотоксичности рицина значительно затруднено вследствие 

различий в экспериментальных подходах и технических условиях проведения анализа. 

Активность РИБ, связанная с депуринизацией полинуклеотидных субстратов, также 

предполагает возможность более широкого токсического действия на многие 

биологические субстраты, не исключая индукцию оксидативного стресса. Это может 

объяснить инициацию более чем одного пути гибели клеток, например, апоптоза и 

некроптоза, вызванных рицином и другими представителями РИБ [37]. 

Различия в связывании и эндоцитозе рицина также могут быть опосредованы 

специфичными особенностями данного токсина. Мутация, которая изменяет вторичную 

структуру РТА на более спиральную конформацию, не оказывает влияния на связывание 

или эндоцитоз модифицированного токсина [38]. Однако мутации, которые 

модифицируют гидрофобные свойства РТА, значительно влияют на взаимодействие 

рицина с клеточной мембраной [39]. Применение люциферазного репортерного анализа с 

целью идентификации клеточных компонентов, необходимых для внутриклеточного 

транспорта РТА у дрожжей показало, что на транспортировку цепи влияют белки Syn8p, 

Sso1p и Snc1p [40]. Syn8p и Snc1p образуют комплекс, который играет важную роль в 

поглощении белка и его перемещении от плазматической мембраны в эндосомы [41]. 

Sso1p представляет собой плазматический мембранный t-SNARE белок, который вместе с 



MEDLINE.RU, ТОМ 22, ТОКСИКОЛОГИЯ 2 АПРЕЛЯ 2021 
 

279 

 

v-SNARE Snc2p белком необходим для слияния везикул комплекса Гольджи с 

плазматической мембраной. Однако в настоящий момент остается неизвестным, 

участвуют ли в эндоцитозе токсина гомологи этих белков у млекопитающих [12]. 

 

ПРЯМАЯ ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ РИЦИНА. 

РИБОСОМ-ИНАКТИВИРУЮЩЕЕ ДЕЙCТВИЕ 

Для реализации своего риботоксического эффекта РТА должна транспортироваться 

в цитозоль. Этой транслокации, как было указано выше, предшествует эндоcомное 

поглощение токсина и ретроградный путь через транс-сеть Гольджи и ЭПР [12]. 

Транспорт РТА в цитозоль происходит за счет разрушения внутренней дисульфидной 

связи, которая связывает РТА и РТБ [42]. Разрушение дисульфидной связи в интактной 

молекуле рицина позволяет высвобождать РТА, которая частично денатурирует и теряет 

свою нативную конформацию. Также предполагают, что этот процесс служит для 

стимуляции каталитической активности цепи [43]. После транслокации в цитозоль токсин 

должен повторно приобрести свою биологически активную конформацию для 

модификации цитозольных мишеней. В настоящее время описаны три основных пути 

восстановления каталитически активной конформационной структуры РТА. К ним 

относят связывание РТА с цитозольными шаперонами [44], рибосом-опосредованный 

рефолдинг [45] и взаимодействие с рибосомными и протеасомными факторами. Следует 

отметить, что не все молекулы РТА, транслоцированные в цитозоль, могут 

функционировать в качестве активного токсина. РТА частично разрушается с помощью 

26S-протеасомного механизма, и эту деградацию могут блокировать специфичные 

ингибиторы протеасом [46]. В то же время показано, что в клетках млекопитающих 

большинство РТА избегают протеасомной деградации [33]. 

После транслокации в цитозоль, благодаря своей РНК-N-гликозидазной активности, 

рицин расщепляет гликозидную связь при остатке аденина, расположенного в СРП, 

которая принадлежит гуанозинтрифосфатаза ассоциированному центру (ГАЦ) – 

рибосомному элементу, ответственному за формирование однонаправленной траектории 

движения трансляционного аппарата за счет гидролиза гуанозинтрифосфата при участии 

трансляционных гуанозинтрифосфатаз. Ферментативное удаление посредством РТА 

единственного аденинового основания на определенном участке СРП блокирует гидролиз 

гуанозинтрифосфата и, в то же время, препятствует функционированию трансляционного 

механизма. Само по себе взаимодействие рицина с целевым адениновым основанием в 

СРП реализуется через P-стебельчатую рибосомную структуру (Р-стебель, P-stalk). 

Стебель, состоящий из P-белков, представляет собой уникальный эукариотический 
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элемент, взаимодействующий с РТА и отвечающий за специфичность токсина по 

отношению к рибосоме. Взаимодействие РТА с Р-структурой не только закрепляет и 

направляет РТА в сторону СРП, но также стимулирует депуринизацию инвариантного 

аденина на специфичном участке СРП [47]. Структура Р-стебля рибосомы человека 

включает три типа фосфопротеинов: P0, P1 и P2. Они собраны в пентамерный белковый 

комплекс, состоящий из одного белка P0, связанного двумя гетеродимерами из белков P1 

и P2 [48, 49]. Показано, что белки P1-P2 представляют собой первичный сайт связывания 

для РТА [50] с наиболее важной ролью, продемонстрированной в отношении димера P1B-

P2A [51]. В интактной молекуле рицина сайт связывания РТА с рибосомой блокирован 

РТБ, препятствуя депуринизации рибосомной рРНК. РТА приобретает каталитическую 

активность только после освобождения от РТБ, что делает сайт связывания рибосомы 

конфигурационно доступным для взаимодействия [52]. 

Специфичность депуринизации рибосомальной РНК с помощью РТА зависит от 

конформации соответствующего участка петлевой структуры СРП, а последовательность 

GAGA, с выступающим ключевым адениновым основанием, распознается как основной 

субстратный элемент [53]. Во время катализа процесса депуринизации СРП рицином 

консервативный аденин на ее участке размещается между двумя остатками Tyr (в 

каталитическом центре РТА–Tyr80 и Tyr123) с образованием π-стэкинг 

взаимодействия [54]. Кроме того, положение аденина стабилизировано посредством 

формирования водородных связей с остатками Gly121, Val81, Glu177 и Arg180 РТА [55]. 

Показано, что два аминокислотных остатка РТА (Glu177 и Arg180) играют решающую 

роль в гидролизе N-гликозидных связей, обеспечивая переходное состояние во время 

катализа реакции депуринизации [56]. 

Таким образом, кинетическая модель взаимодействия РТА с рибосомой и 

депуринизации СРП предполагает, что токсин первоначально взаимодействует с Р-

структурой, и это позволяет ориентировать активный сайт токсина в направлении СРП, 

способствуя целевому связыванию с аденином. Также считают, что вовлечение P-стебля 

аллостерически стимулирует катализ депуринизации рибосом с помощью РТА, объясняя 

необычайную специфичность токсина по отношению к эукариотическим 

рибосомам [55, 56]. 

Все полученные к настоящему времени экспериментальные данные заложили основу 

для общего представления о том, что депуринизация СРП приводит к деструктивным 

изменениям механизма трансляции, связывая токсический эффект рицина с 

блокированием синтеза белка в клетке. Тем не менее, ряд исследований in vivo показали, 

что нет четкой взаимной корреляции между депуринизацией рибосомы, ингибированием 
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трансляции и гибелью клеток [51], поэтому вопрос о токсичности рицина на 

молекулярном уровне по-прежнему остается открытым. Вся имеющаяся в настоящее 

время информация, касающаяся повреждающего действия рицина, предполагает, что его 

цитотоксическое действие имеет многофакторную природу, включая индукцию 

многочисленных каскадных молекулярных путей, ведущих к гибели клеток [57]. 

В недавних исследованиях показано, что, вопреки распространенному 

представлению, активность рицина в отношении рибосом in vivo, проявляющаяся в виде 

депуринизации СРП, не вызывает массовую механическую инактивацию рибосом в 

клетке, приводящую к коллапсу трансляционного механизма и гибели клетки. 

Депуринизация СРП не вызывает значительных дефектов на каком-либо конкретном этапе 

трансляции, и замедление трансляции, вызванное активностью РТА, не может 

рассматриваться как единственный источник гибели клеток. В некоторых исследованиях 

основным метаболическим следствием депуринизации СРП in vivo считают 

ингибирование репродуктивного потенциала клетки, но жизнеспособность клеток при 

этом может быть сохранена [58]. 

 

ОПОСРЕДОВАННАЯ ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ РИЦИНА. 

РИЦИН-ИНДУЦИРОВАННЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫЕ  

ПУТИ ВОСПАЛЕНИЯ 

Широкий спектр исследований направлен на изучение механизмов воспаления и 

апоптотической гибели клеток при взаимодействии с субъединицами рицина. Наибольшее 

значение в этих работах отведено воздействию рицина на органы дыхания, как наиболее 

опасному пути поступления этого токсина. В экспериментах с интратрахеальным 

введением рицина показано, что в качестве первичных клеток-мишеней для токсина 

выступают альвеолярные макрофаги, а также дендритные клетки и альвеолоциты 2 типа. 

Указанный факт может свидетельствовать о первичном вовлечении иммунокомпетентных 

клеток в патологический процесс. Взаимодействие токсина с эндотелиоцитами 

происходит только через 24–72 ч после воздействия [59]. Однако в более ранних 

исследованиях показано, что РТА оказывает прямое влияние на эндотелиальные клетки, 

которое приводит к изменению их цитоскелета с округлением клеток (приобретением 

наименее энергозатратной формы), отрыву клеток от базальной мембраны и 

дезорганизации межклеточных взаимодействий с формированием межэндотелиальных 

промежутков, вызывая, в конечном итоге, нарушение барьерной функции эндотелия еще 

до обнаруживаемого ингибирования синтеза белка [60]. 
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Полное или частичное ингибирование рицином функции рибосом активирует 

провоспалительный каскад посредством индукции сигнальных путей транскрипционного 

фактора NF-κВ и митоген-активируемых протеинкиназ (МАПК). Показано, что рицин 

способствует фосфорилированию p38 и JNK, активируя синтез провоспалительных 

цитокинов, а также апоптоз клеток [61]. Параллельно с этим инициируется сборка NLRP3-

инфламмасомы – мультипротеинового комплекса, стимулирующего дополнительное 

образование провоспалительных цитокинов: интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и интерлейкина-18 

(ИЛ-18). Причем в сравнении с МАПК-зависимым механизмом образования ИЛ-1β, 

реализуемая за счет формирования NLRP3-инфламмасомы продукция этого 

индуцибельного цитокина, служит основополагающей при воздействии рицина [62]. Тем 

не менее, в настоящее время точные механизмы активации NLRP3-инфламмасомы при 

действии токсина не описаны. 

В недавних исследованиях показано, что рицин напрямую взаимодействует с Толл-

подобными рецепторами (TLR4), приводя к активации как МуD88-зависимых (цитокины: 

фактор некроза опухоли-α (ФНОα), интелейкин-6 (ИЛ-6)) и так и TRIF-зависимых 

(интерфероны) путей [63]. 

Продукция различных провоспалительных факторов, а также апоптоз клеток 

считают итогом активации рицином вышеописанных сигнальных путей. Вслед за 

повышением уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα в 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости при интраназальном введении рицина 

возрастают содержания секреторной фосфолипазы А2 (sPLA2), фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF), матриксной металлопротеиназы-9 (MMP9), ксантиноксидазы. При 

ингаляционном воздействии рицином sPLA2 выступает одним из ключевых посредников в 

стимуляции хемотаксиса нейтрофилов, деградации сурфактантных фосфолипидов и 

формировании отека легких [64]. Интратрахеальное введение рицина приводит к ранней 

дестабилизации межклеточных контактов аэрогематического барьера, способствуя 

увеличению его проницаемости. Ряд авторов подчеркивает вклад матриксных 

металлопротеиназ (MMP2 и MMP9) в механизмы деструкции белков межклеточных 

контактов (VE-кадгерина, клаудинов и коннексина 43) при рицин-индуцированном остром 

респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) [59]. 

Гибель клеток не только вследствие риботоксического действия рицина, но и за счет 

индукции им механизмов апоптоза широко исследуют в последнее десятилетие. Как 

известно, апоптоз может быть реализован двумя путями: внешним, осуществляемым через 

поверхностные «рецепторы смерти» и внутренним – через цепь митохондриальных 

реакций. Внутреннему пути уделяют особое внимание в механизмах цитотоксического 
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действия рицина. In vitro изучено, что митохондрии в обработанных рицином клетках 

теряют мембранный потенциал, высвобождают в цитозоль цитохром С с активацией 

каспазы-9 и -3, которые участвуют в разрушении клеточных структур [65]. Кроме этого, 

показано стимулирующее влияние рицина на некоторые белки семейства Bcl2, 

контролирующие выход проапоптотических белков из митохондрий. Существует мнение, 

что ингибирование синтеза белка, предшествует апоптозу и необходимо для реализации 

этого процесса. Наряду с этим есть предположение, что в рицин-опосредованном 

ингибировании синтеза белка и апоптозе могут участвовать два различных мотива, 

присутствующих в РТА [66], и что РТБ в клетках миелолейкоза человека (U937) способна 

индуцировать апоптоз посредством своей лектиновой активности без вклада РТА [67]. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ РИЦИНА 

Благодаря прямому цитотоксическому действию рицин может быть использован для 

разработки новых лекарственных препаратов, направленных на лечение онкологических и 

аутоиммунных заболеваний. Для таргетной противоопухолевой терапии перспективно 

создание иммунотоксинов на основе РТА и моноклональных антител. Следует отметить, 

что при разработке новых препаратов на основе рицина необходимо минимизировать 

возможные побочные эффекты, связанные с его неспецифическим повреждающим 

действием на клетки, которое достаточно часто проявляется в гепатотоксическом 

потенциале и в индукции эндотелиальной гиперпроницаемости. Одно из лимитирующих 

обстоятельств применения некоторых иммунотоксинов на основе РТА – быстрая 

наработка в организме нейтрализующих антител [68]. В недавних исследованиях in vitro 

показаны возможности инкорпорации рицина в липосомы на основе катионных 

производных липидов и нейтральных фосфолипидов с целью таргетной терапии 

злокачественной меланомы [69]. Авторы делают акцент на необходимости дальнейшего 

исследования механизмов интернализации и транслокации рицина в цитозоль с целью 

расширения области его применения в клинической практике, в том числе за счет 

нанотехнологий. 

Использование нанотехнологий (липосомы, нано-антитела, проникающие в клетки 

пептиды – «cell-penetrating peptides» и др.) также позволяет осуществить внутриклеточную 

доставку антител, нейтрализующих РТА. Это направление имеет особую актуальность 

ввиду значительной вероятности отравления рицином, что формирует импульс для поиска 

новых средств этиотропной и патогенетической терапии. 
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По-прежнему одно из самых популярных направлений в разработке средств 

специфической терапии рициновых отравлений – это исследование нейтрализующей 

активности моноклональных и поликлональных антител (в том числе, химерных и 

гуманизированных) к РТА и РТБ в экспериментальных моделях на лабораторных 

животных. Однако, применение антитоксических сывороток ограничено протяженностью 

«терапевтического окна» (6–8 ч после интоксикации). По его истечению анти-рициновые 

антитела при проникновении токсина внутрь клетки уже не эффективны в его 

нейтрализации. Поэтому ученые делают акцент на использовании так называемых «малых 

молекул», которые могут быть перспективны на этапах взаимодействия рицина с 

мембранными рецепторами, а также при его интернализации и внутриклеточном 

транспорте. В качестве кандидатных средств с подобными механизмами действия 

рассматривают блокаторы ретроградного транспорта (Retro-2), цитохалазин Д, колхицин, 

аторвастатин, брефельдин А, ауранофин, бацитрацин, байкалин и др. [64]. 

Препараты, обладающие противовоспалительным и антиапоптотическим действием, 

широко исследуют как средства неспецифической терапии при рициновых отравлениях. 

При экспериментальном рицин-индуцированном ОРДС показан положительный эффект 

антицитокиновой терапии (анакинра, тоцилизумаб, химерные и гуманизированные 

антитела к ФНОα) [70]. Ингибиторы sPLA2 (мепакрин), MMP9 (доксициклин), КСО 

(фебуксостат), VEGF (бевацизумаб, афлиберцепт) могут быть также использованы в 

качестве эффективных средств противовоспалительной терапии [64]. Особый интерес 

исследователей направлен на изучение терапевтического потенциала ингибиторов 

внутриклеточных сигнальных путей МАПК (антагонисты p38 и JNK), NF-κB (широкий 

спектр препаратов) и образования инфламмасомы NALP3 (противодиабетическое 

средство глибурид, субстанция MCC950, некоторые флавоноиды). Авторы подчеркивают 

важность дальнейшего изучения механизмов реализации провоспалительных путей 

внутриклеточной сигнализации для разработки новых противовоспалительных 

препаратов, наиболее эффективно и таргетно действующих при отравлении рицином [64]. 

Ряд исследователей полагает, что наибольшим терапевтическим потенциалом 

обладает комбинированное использование рицин-нейтрализующих антител и 

противовоспалительных/иммуномодулирующих препаратов, в их числе 

противобактериальные средства: доксициклин и ципрофлоксацин [71, 72]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Рицин – высокотоксичное соединение, обладающее способностью оказывать 

цитотоксическое действие на клетки организма, которое имеет многофакторную природу 
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и включает в себя не только ингибирующее действие на синтез белка, но также индукцию 

многочисленных каскадных молекулярных путей, ведущих к гибели клеток. В настоящее 

время существует гипотеза, свидетельствующая о том, что активация провоспалительных 

и проапоптотических внутриклеточных сигнальных путей при действии рицина либо 

предшествует его риботоксическому действию, либо запускается параллельно с 

инактивацией рибосом. Этот феномен представляет немаловажное значение для 

внедрения средств специфической и неспецифической терапии отравлений вследствие 

возрастающей опасности непреднамеренного и целенаправленного воздействия рицином. 

Детальное понимание особенностей взаимодействия рицина с клеткой мишенью, 

индукция при его действии механизмов воспаления и апоптоза – актуальное направление 

для создания средств профилактики и терапии рициновых отравлений. 

Наряду с этим, дальнейшее изучение цитотоксических свойств рицина обеспечит 

разработку средств таргетной терапии онкологических и аутоиммунных заболеваний. 

Поэтому исследование ранних механизмов интернализации и внутриклеточного 

транспорта рицина необходимо для определения наиболее значимых 

токсинспецифических компартментов клетки, что представляет интерес при создании 

лекарственных препаратов направленного действия. Сочетанное ингибирующее действие 

на синтез белка, а также ранняя индукция механизмов апоптоза раскрывает большие 

перспективы для использования рицина в качестве противоопухолевого препарата. 

Применение иммунотоксинов на основе А-цепи рицина и моноклональных антител, 

специфически взаимодействующих с поверхностными рецепторами – онкомаркерами, 

позволит прицельно элиминировать опухолевые клетки и минимизировать негативное 

воздействие на немалигнизированные клетки. 

В заключение, следует отметить, что благодаря особенностям строения и 

токсическим свойствам рицин служит удобным объектом для изучения механизмов 

эндоцитоза, везикулярного транспорта, внутриклеточной сортировки и трансмембранного 

переноса белков, что с учетом доступности белка может быть использовано в медико-

биологических исследованиях. 
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