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Antimicrobial peptides (AMPs) are important compo
nents of defense system in both plants and animals. 
They represent an ancient mechanism of innate immu
nity providing rapid first line of defense against patho
gens. Plant AMPs are classified into several families: 
thionins, defensins, nonspecific lipidtransfer proteins, 
hevein and knottintype peptides, hairpinins and 
macrocyclic peptides (cyclotides). The review focuses 
on the thionin family. Thionins comprise a plant spe
cific AMP family that consists of short (~5 kDA) cysteine
rich peptides containing 6 or 8 cysteine residues with 
antimicrobial and toxic properties. Based on similar
ity in amino acid sequences and the arrangement 
of disulfide bonds, five structural classes of thionins 
are discriminated. The threedimensional structures 
of a number of thionins have been determined. The 
amphipathic thionin molecule resembles the Greek 
letter Г, in which the long arm is formed by two anti
parallel αhelices, and the short one – by two parallel 
βstrands. The residues responsible for the antimicrobi
al activity of thionins have been identified. Thionins are 
synthesized as precursor proteins consisting of a signal 
peptide, the mature peptide region and the Cterminal 
prodomain. Thionins protect plants from pathogenic 
bacteria and fungi acting directly on the membranes 
of microorga nisms at micromolar concentrations, al
though their precise mode of action remains unclear. 
In addition to plant pathogens, thionins inhibit growth 
of a number of human pathogens and opportunistic 
microorga nisms, such as Candida spp., Saccharomyces 
cerevisiae, Fusarium solani, Staphylococcus aureus and 
Escherichia coli. Thionins are toxic to different types of 
cells including mammalian cancer cell lines. Transgenic 
plants expressing thionin genes display enhanced 
resistance to pathogens. A wide range of biological 
activities makes thionins promising candidates for 
practical application in agriculture and medicine.
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Антимикробные пептиды (АМП) – важнейшие компоненты защит
ной системы растений и животных, они представляют собой древ
ний механизм врожденной устойчивости, обеспечивающий « первую 
линию обороны» против патогенов. Выделяют несколько семейств 
АМП растений: тионины, дефензины, неспецифические липидпере  
носящие белки (ЛПБ), гевеино и ноттиноподобные пептиды, гарпи
нины, а также макроциклические пептиды (циклотиды). Обзор по
священ характеристике семейства тионинов. Тионины – характер
ное только для растений семейство АМП, состоящее из коротких 
(~5 кДа) цистеинбогатых пептидов (с 6 или 8 остатками цистеина 
в молекуле), которые обладают антимикробными и токсическими 
свойствами. На основании сходства аминокислотных последова
тельностей и расположения дисульфидных связей выделяют пять 
структурных классов тионинов. Установлена пространственная 
структура ряда тионинов. Показано, что амфипатическая молекула 
тионина имеет форму греческой буквы Г, у которой длинное плечо 
образовано двумя антипараллельными αспиралями, а короткое – 
двумя параллельными βтяжами. Выявлены аминокислотные 
остатки, ответственные за антимикробную активность тионинов. 
Тионины синтезируются в виде предшественников, состоящих из 
сигнального пептида, зрелого пептида и Сконцевого продомена. 
Тионины являются защитными пептидами растений против пато
генных бактерий и грибов, которые действуют в микромолярных 
концентрациях непосредственно на мембраны микроорганизмов, 
хотя детальный механизм действия этих АМП до конца не  выяснен.  
Помимо патогенов растений, тионины подавляют рост ряда пато
генных и условно патогенных микроорганизмов человека, таких 
как Candida spp., Saccharomyces cerevisiae, Fusarium solani, Staphylo
coccus aureus, Escherichia coli. Тионины токсичны для различного 
типа клеток, включая линии раковых клеток млекопитающих. Транс
генные растения, в которых экспрессируются гены тионинов, обла
дают повышенной устойчивостью к патогенам. Широкий спектр 
антимикробной и токсической активности тионинов открывает 
возможности их практического использования в сельском хозяй
стве и медицине.

Ключевые слова: антимикробные петиды; тионины; иммунитет 
растений.
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В течение жизни растения постоянно сталкиваются с 
патогенами, для борьбы с которыми они используют 
различные защитные механизмы. Среди них – синтез 

антимикробных соединений белковой и небелковой при-
роды. Важнейшими белковыми компонентами защитной 
системы растений являются антимикробные пептиды 
(АМП), которые представляют собой древний механизм 
врожденной устойчивости, обеспечивающий не требую-
щую больших затрат энергии «первую линию обороны» 
против патогенов. Антимикробные пептиды растений об-
ладают рядом общих свойств: небольшой размер молекул 
(молекулярная масса менее 10 кДа), положительный заряд 
и амфифильность структуры (Egorov, Odintsova, 2012; 
Tam et al., 2015; Sarethy, 2017). Эти структурные особен-
ности позволяют АМП непосредственно или с участием 
рецепторов взаимодействовать с мембранами микроор-
ганизмов, нарушая их проницаемость, и таким образом 
ингибировать рост и развитие патогенов. Подавляющее 
большинство АМП растений относится к цистеин-бога-
тым пептидам, в молекулах которых четное число остатков 
цистеина (2, 4, 6, 8 и 10), образующих дисульфидные свя-
зи, что придает молекулам АМП высокую структурную 
стабильность. По гомологии аминокислотных последо-
вательностей, цистеинового мотива и пространственной 
структуры выделяют несколько семейств АМП растений: 
тионины, дефензины, неспецифические липид-перенося-
щие белки, гевеино- и ноттиноподобные пептиды, гарпи-
нины, а также макроциклические пептиды (циклотиды).

Интерес, проявляемый к АМП в последние годы, связан 
с возможностью использования их в сельском хозяйстве 
для борьбы с болезнями культурных растений, а также 
в медицине для разработки лекарственных препаратов 
нового поколения (de Souza Cândido et al., 2014; Guzmán-
Rodríguez et al., 2015).´

Тионины

Структурные особенности
Тионины представляют собой короткие (~5 кДа) цистеин-
богатые пептиды, которые были впервые обнаружены в 
эндосперме зерновок пшеницы (Balls et al., 1942). В даль-
нейшем они были найдены у многих одно- и двудольных 
растений. Описано около 100 последовательностей тиони-
нов из 15 видов растений (Stec, 2006). В отличие от семей-
ства дефензинов, представители которого обнаружены не 
только у растений, но и у животных, тионины встречаются 
только у растений. По числу остатков цистеина тионины 
разделяют на две основные группы: пептиды, содержащие 
шесть и восемь остатков цистеина соответственно. На ос-
новании сходства аминокислотных последовательностей 
и расположения дисульфидных связей выделяют пять 
структурных классов тионинов (I–V). Тионины класса I 
содержатся в эндосперме семян злаковых. Они состоят из 
45 аминокислот, из которых 8 приходится на цистеин, и 
у них высокий положительный заряд молекул. Тионины 
класса II присутствуют в листьях и орехах паразитическо-
го растения Pyrularia pubera, а также в листьях ячменя 
Hordeum vulgare. Они менее оснóвные, чем тионины клас-
са I, и состоят из 46–47 аминокислотных остатков. У них 
также восемь остатков цистеина в молекуле. Тионины 

класса III выделены из различных видов омелы, таких 
как Viscum album, Phoradendron tomentosum, Phoradendron 
liga и Dendrophthora clavata. Они содержат 45–46 амино-
кислот, имеют три дисульфидные связи и их заряд такой 
же, как у тионинов класса II. Тионины класса IV состоят 
из 46 аминокислот, имеют три дисульфидные связи и 
нейтральны. Они выделены из семян Crambe abyssinica. 
К тионинам класса V относится тионин пшеницы, который 
является укороченным вариантом тионинов класса I. Ами-
нокислотные последовательности тионинов различных 
классов обладают высоким сходством. На рис. 1 пред-
ставлены аминокислотные последовательности тионинов 
некоторых видов растений.

Все тионины синтезируются в виде препробелков с 
молекулярной массой ~18 кД, которые состоят из сигналь-
ного пептида, основного тионинового домена и кислого 
С-концевого пропептида. В пределах вида С-концевые 
пропептиды высоко консервативны, особенно это каса-
ется положения в полипептидной цепи шести остатков 
цистеина (Schrader-Fischer, Apel, 1993). Существует также 
гомология, хотя и менее выраженная, между кислыми 
пропептидами тионинов разных видов растений. Кон-
серватизм последовательности С-концевого продомена 
свидетельствует о большой функциональной значимости 
этой области предшественника. Удаление сигнального 
пептида и С-концевого пропептида происходит в ходе 
посттрансляционного процессинга предшественника. Из 
листьев табака выделена вакуолярная протеиназа, которая 
отщепляет сигнальный пептид от предшественника, что 
необходимо для активации токсичных свойств тионина 
(Romero et al., 1997). Из этиолированных проростков 
ячменя получена сериновая протеиназа – субтилаза, от-
носящаяся к семейству пиролизинов, которая осущест-
вляет процессинг предшественника тионина, отщепляя 
С-концевой продомен (Plattner et al., 2015). Роль кислого 
С-концевого продомена до конца не изучена. Предпо-
лагают, что он необходим для направленного транспорта 
зрелого тионина к месту назначения – в вакуоли, клеточ-
ные стенки или белковые тела. Кроме того, этот продомен 
служит для нейтрализации токсических свойств зрелого 
тионина до поступления в межклеточное пространство 
или в вакуоли, т. е. для защиты клеток растения от соб-
ственного токсина (Bohlmann, 1994). Возможно также, 
что он является внутримолекулярным шапероном, обес-
печивающим фолдинг тионина.

При атаке патогена экспрессия генов тионинов регу-
лируется метилжасмонатом – растительным гормоном, 
который играет ключевую роль в защитных реакциях 
растений. Показано, что у Arabidopsis thaliana регуляция 
экспрессии генов тионинов Thi2.1 и Thi2.2 осуществляется 
по-разному. Экспрессия Thi2.1 в цветках индуцируется 
заражением Fusarium oxysporum и регулируется метил-
жасмонатом, в то время как экспрессия Thi2.2 наблюда-
ется в проростках и не индуцируется жасмонатом (Stotz 
et al., 2013).

Методом рентгеноструктурного анализа определена 
трехмерная структура 6-Cys крамбина семян C. abyssinica, 
8-Cys тионинов пшеницы и ячменя, а также вискотокси-
на А3 листьев омелы. Структура некоторых тионинов была 
определена методами спектроскопии ядерного маг нит- 
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ного резонанса: форатоксина А, крамбина, вискотоксина А3 и С1, α-гордо тио-
нина, пуротионина и геллетионина. Во всех случаях показано, что амфипати-
ческая молекула тионина имеет форму греческой буквы Г, у которой длинное 
плечо образовано двумя антипараллельными α-спиралями, а короткое – двумя 
параллельными β-тяжами. С-концевой участок тионинов образует петлю 
(рис. 2). Показано, что желобок между двумя структурными доменами играет 
важную роль в функционировании тионинов (Stec et al., 2004; Oard et al., 2007).

Пуротионины пшеницы
У гексаплоидной пшеницы T. aestivum (AABBDD) описано три тионина 
класса I, называемых пуротионинами. Это пуротионины β, -αB и -αD, которые 
кодируются генами pur A1, pur B1 и pur D1, расположенными на длинных 
плечах хромосом 1A, 1B и 1D соответственно (Sánchez-Monge et al., 1979). 
Два β-пуротионина описано у доноров генома А полиплоидных пшениц – 
T. monococcum и T. urartu. Кроме того, у гексаплоидной пшеницы есть тионины 
класса V, гены которых располагаются на расстоянии нескольких килобаз от 
генов тионинов класса I на длинных плечах хромосом 1А, 1B и 1D (Castagnaro 
et al., 1992). Нами в гексаплоидной пшенице Triticum kiharae Dorof. et Migusch., 
которая представляет собой синтетический аллополиплоид, полученный при 
скрещивании Triticum timopheevii c Aegilops tauschii и обладающий повы-
шенной устойчивостью к патогенам, обнаружено также три тионина, два из 
которых – Tk-AMP-AP1 и Tk-AMP-ВP – были выделены из семян и просекве-
нированы (наши неопубликованные данные). Структура Tk-AMP-ВP оказалась 
идентичной β-пуротионину T. aestivum. Значительно большее разнообразие 
пуротионинов было выявлено при анализе транскриптомов T. kiharae методом 
высокоэффективного параллельного секвенирования (NGS) (наши неопубли-
кованные данные). Для поиска транскриптов предшественников тионинов был 
использован алгоритм, основанный на консервативных цистеиновых мотивах, 
характерных для С-концевого продомена и зрелого пептида предшественников 
тионинов (Silverstein et al., 2007). В результате в транскриптомах проростков 
пшеницы было обнаружено 15 транскриптов, кодирующих предшественники с 
характерными для тионинов цистеиновы ми мотивами (рис. 3). Все они содер-
жат специфичный для тионинов консервативный 6-цистеиновый С-концевой 
продомен. У транскрипта с32154_g11 делетирована область цистеин-богатого 
зрелого тионина. Этот белок имеет 100 % сходство с un characterized protein 

LOC109759362 из A. tauschii subsp. 
tauschii в базе данных NCBI. Еще у 
двух высоко гомологичных предше-
ственников об ласть зрелого пептида 
имеет всего четыре остатка цистеина, 
что не характерно для тио нинов. Эти 
белки так же аннотируются как un-
characterized proteins A. tauschii subsp.  
tauschii (99 и 100 % сходство для 
c41117_g1 и c45947 соответственно). 
Все остальные предшественники 
име ют высокое сходство (64–100 %) 
с тионинами или тионино подоб ны ми 
белками. У четырех пред шествен  ни-
ков – типичный для тионинов 8-цис-
теиновый домен с расположенными 
подряд двумя остатками цистеина в 
N-концевой области молекулы. У дру- 
гих предшественников в тиониновом 
домене расположены подряд три ос-
татка цистеина, а число остатков цис-
теина варьирует от семи до десяти.

Интересно, что у другого предста-
вителя злаковых – колосняка песчано-
го (Leymus arenarius L.) – транскрип-
томным анализом нами было также 
выявлено 15 транскриптов, кодирую-

Crambin
Phoratoxin A
Viscotoxin A2
Viscotoxin B
Viscotoxin C1
Hellethionin D
Pp-TH
α-hordothionin
β-hordothionin
α-purothionin
β-purothionin
TK-AMP-BP
TK-AMP-AP1 Геллетионин D

N

N

C

C

Вискотоксин C1

Рис. 1. Аминокислотные последовательности тионинов: крамбин C. abyssinica (GenBank 
P01542.2); форатоксин А P. tomentosum (GenBank P01539.1); вискотоксин А2 (GenBank 
P32880.1); вискотоксин В (GenBank P08943.2); вискотоксин С1 (GenBank P83554.1) из V. album; 
геллетионин D Helleborus purpurascens (GenBank P60057.1); PpTH P. pubera (GenBank P07504.1); 
αгордотионин (GenBank AAA32966.1) и βгордотионин (GenBank 1206255A) H. vulgare; αпу
ротионин (GenBank CAA65313.1) и βпуротионин (GenBank CAA65312.1) из Triticum aestivum; 
TKAMPBP и TKAMPAP1 Triticum kiharae (наши неопубликованные данные). 
Остатки цистеина выделены белым шрифтом на черном фоне, функционально значимые амино
кислотные остатки – черным шрифтом на сером фоне. Линиями сверху обозначены дисульфидные 
связи. Внизу представлена вторичная структура тионинов: αспирали и βструктурные элементы 
изображены серым и светлосерым цветом соответственно.

Рис. 2. Пространственная структура тио ни
нов: геллетионин D (PDB: 1NBL) H.  purpura
scens и вискотоксин С1 (PDB: 1ORL) V. album. 
αспирали и βструктурные элементы выделены 
серым и светлосерым цветом соответственно. 
N – Nконец молекулы; С – Сконец молекулы. 
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щих предшественники с характерными для тионинов 
мотивами, однако лишь 4 из них аннотировались как ти-
ониноподобные белки в базе данных NCBI (Slavokhotova 
et al., 2015). У шести гипотетических тионинов, как и у 
типичных тионинов, шесть или восемь остатков цистеина 
в молекуле и два расположенных подряд остатка цисте-
ина в N-концевой области. У остальных пептидов число 
остатков цистеина варьировало от 5 до 14. Заслужива-
ет внимания факт, что тиониноподобные белки колос-
няка песчаного с тремя расположенными под ряд остат-
ками цистеина в N-концевой области молекулы сходны 
по аминокислотной последовательности с таковыми пше- 
ницы.

Таким образом, транскриптомный анализ выявил новые 
структурные типы тиониноподобных белков у пшеницы 
и родственного вида злаков – колосняка. Дальнейшие ис-
следования будут направлены на анализ антимикробной 
активности этих новых пептидов растений.

Взаимосвязь между структурой и функцией тионинов
К настоящему времени ряд тионинов выделен и охарак-
теризован, что позволило провести исследования роли 
отдельных аминокислотных остатков в пространствен-
ной структуре пептидов и их биологической активности. 
Исследования пуротионина пшеницы показали, что мо-
дификация всех аминогрупп, существенно меняющая 

за ряд молекулы, обусловливает потерю токсичности для 
клеток дрожжей и мышей. Модификация единственного 
консервативного остатка тирозина (Tyr-13) также значи-
тельно снижает токсичность. Полученные результаты 
свидетельствуют о важности положительно заряженных 
групп лизина во взаимодействии с отрицательно заря-
женной поверхностью клеток-мишеней, а также остатка 
тирозина в положении 13 для проявления тионином 
пшеницы токсичных свойств (Wada et al., 1982). Срав-
нение аминокислотных последовательностей различных 
тионинов показало, что помимо остатков цистеина ряд 
других аминокислотных остатков, таких как остатки 1, 2, 
9-14, включая Tyr-13, которые «выстилают» щель между 
двумя структурными доменами пептида, высоко консер-
вативен, что дало основание предположить их важность 
для функционирования тионинов. Исходя из простран-
ственной структуры тионинов, было высказано предпо-
ложение, что эта консервативная область связывается с 
отрицательно заряженными фосфолипидами клеточных 
мембран и вытесняет их, что приводит к солюбилизации 
и лизису мембран (Stec et al., 2004). Был синтезирован на-
нопептид, соответствующий последовательности тионина 
Pyrularia pubera с 7-го по 15-й аминокислотный остаток, 
в котором остаток Cys-12 заменен на серин. Этот пептид, 
предположительно, является активным сайтом тионина. 
Было установлено, что он связывается с «рецепторным 

Рис. 3. Выравнивание транслированных последовательностей предшественников тионинов T. kiharae. 
* Последовательности, аннотированные как тионины и тиониноподобные белки в базе данных NCBI. В последовательности предшественника 
βпуротионина (GenBank CAA65312.1) область зрелого пептида подчеркнута. Остатки цистеина выделены белым шрифтом на черном фоне.
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сайтом» – фосфатидилсерином фосфолипидной мембра-
ны, но менее прочно, чем нативный тионин (Osório e 
Castro, Vernon, 2003). Oстатки Lys-1 и Arg-10 составляют 
фосфат-связывающий сайт, в то время как остатки Ser-2 
и Tyr-13 образуют глицерин-связывающий сайт. Остатки 
Asn-11 и Asn-14 стабилизируют образование гомодиме-
ра за счет межмолекулярных водородных связей (Oard 
et al., 2007). L.P. Vernon с коллегами (1985) считает, что 
положение 8, Trp-8 в тионине Pyrularia, также важно для 
антимикробной активности.

Сравнение последовательностей токсичных тиони-
нов с нетоксичным крамбином C. abyssinica показало, 
что ос татками, решающими для проявления токсичных 
свойств, служат консервативные остатки Lys-1 и Tyr-13, 
поскольку у крамбина в аналогичных положениях распо-
ложены остатки Thr-1 и Phe-13. Кроме того, остаток Arg-10 
считается важным для поддержания пространственной 
структуры тионинов (Rao et al., 1993).

На примере тионина Pp-TH P. pubera с четырьмя ди-
сульфидными связями было показано, что удаление одной 
дисульфидной связи приводит к существенному измене-
нию фолдинга пептида (Vila-Perelló, Andreu, 2005). Был 
синтезирован укороченный на 45 % Pp-TH, состоящий из 
остатков 7–32, которые образуют две антипараллельные 
α-спирали, стабилизированные двумя дисульфидными 
связями. Оказалось, что этот укороченный пептид сохра-
няет такую же антимикробную активность по отношению 
к ряду микроорганизмов и механизм действия, как и 
интактный Pp-TH (Vila-Perelló et al., 2005). Кроме того, 
у тионина Pp-TH P. pubera в положении 32 расположен 
остаток аспарагиновой кислоты Asp-32 вместо Arg-32, ха-
рактерного для других 8-Cys тионинов. Чтобы понять роль 
этой мутации, был получен аналог тионина Pp- TH(D32R) 
с заменой аспарагиновой кислоты на аргинин. Установ-
лено, что при этом структура модифицированного пеп-
тида в целом сохранялась, хотя отмечалось некоторое 
уменьшение содержания α-спиралей. В то же время такой 
пептид обладал более высокой ингибирующей актив-
ностью против ряда грамотрицательных бактерий при 
том, что активность против других патогенов оставалась 
неизменной (Vila-Perelló et al., 2003). Тионин P. pubera 
был использован в качестве матрицы для создания более 
коротких, но таких же активных, как и нативный пептид, 
антимикробных соединений (Vila-Perelló et al., 2006).

Биологическая активность тионинов
Способность тионинов ингибировать рост бактерий и 
грибов in vitro известна давно (Stuart, Harris, 1942). R. Fer-
nandez de Caleya с коллегами (1972) впервые показал, 
что тионины подавляют рост фитопатогенных бактерий, 
и выдвинул предположение о защитной роли этих бел-
ков in planta. Последующие исследования выявили, что 
тионины ингибируют рост как грамположительных, так 
и грамотрицательных бактерий, а также ряд фитопато-
генных грибов и оомицетов, причем IC50 (концентрация, 
необходимая для 50 % ингибирования роста патогена) 
обычно составляет от 1 до 15 мкг/мл (Stec, 2006). Так, 
для тионинов пшеницы и ячменя, относящихся к тиони-
нам класса I, эффективная концентрация, дающая 50 % 
ингибирование роста бактерий Clavibacter michiganensis 

subsp. sepedonicus и Pseudomonas solanacearum, состав-
ляла 2–3 × 10–7 М, а патогенных грибов, таких как Roselli
nia necatrix, Colletotrichum lagenarium и Fusarium solani, – 
1–4 × 10–6 М (Molina et al., 1993). Пуротионин пшеницы 
вызывал лизис клеток патогена риса Rhizoctonia solani 
(штамм LR172), причем видимые изменения в мембране 
патогена наблюдались при концентрации пуротионина, 
равной 0.5 мкМ (Oard et al., 2004). 

Интересно, что тионины способны ингибировать рост 
не только растительных патогенов, но и микроорганизмов, 
патогенных для человека и животных. Так, было показа-
но, что тиониноподобные пептиды Capsicum annuum 
ингибируют рост клеток дрожжей Saccharomyces cerevi
siae, Candida albicans и Candida tropicalis, а также бак-
терий Escherichia сoli и Pseudomonas aeruginosa (Taveira 
et al., 2014, 2016). Кроме того, тиониноподобный пептид 
C. an nuum CaThi ингибировал рост гриба Fusarium solani, 
предотвращая образование гиф. Были отмечены увеличе-
ние проницаемости мембран, индукция образования H2O2 
и активация каспаз. Установлено, что пептид проникал 
внутрь клеток патогена. При совместном применении 
с флюконазолом наблюдался синергизм действия двух 
антифунгальных агентов, в результате чего достигалась 
100 % гибель клеток F. solani (Taveira et al., 2017). Эти 
авторы полагают, что тионин перца вызывает апоптоз 
клеток гриба; возможно, что он действует также и на 
внутриклеточные мишени. Тионин арабидопсиса Thi2.1 
при экспрессии в эндотелиальной клеточной линии BE-
E6E7 ингибировал рост E. сoli и Staphylococcus aureus, в 
частности изолята, вызывающего мастит у коров, а также 
C. albicans (Loeza-Ángeles et al., 2008; Ochoa-Zarzosa et al., 
2008a, b). Показано, что тионины пшеницы убивают клет-
ки паразитического простейшего Leishmania donovani, 
вызывающего висцеральный лейшманиоз (Berrocal-Lobo 
et al., 2009). Гибель клеток паразита происходит за счет 
резкого увеличения проницаемости мембран. Приведен-
ные примеры открывают возможность использования 
тионинов для лечения заболеваний человека и животных.

Помимо микроорганизмов, тионины действуют и на 
культуры клеток млекопитающих (Carrasco et al., 1981; 
Loeza-Ángeles et al., 2008), организм животных (млеко-
питающих) в целом (Coulson et al., 1942) и личинки на-
секомых (Kramer et al., 1979; Stec, 2006). При инъекции 
тионинов пшеницы, ячменя и ржи в личинки Manduca 
sexta полулетальная концентрация составляла 17–46 мкг/г 
веса (Kramer et al., 1979).

Тионины обладают цитотоксическим и противоопухо-
левым действием на клетки млекопитающих (Guzmán-
Rodríguez et al., 2015). Так, тионин P. pubera ингибирует 
рост клеток меланомы мыши (В16) и рака шейки матки 
(HeLa), при этом IC50 = 50 мкг/мл. Одновременно этот 
тионин обладает цитотоксическим действием, вызывая 
гемолиз. Противоопухолевое действие связывают с депо-
ляризацией мембран, приводящей к активации эндогенной 
фосфолипазы А2, в результате чего происходит изменение 
структуры мембран и гибель клеток. К другой группе 
тио нинов с противоопухолевым и цитотоксическим дей-
ствием относятся вискотоксины. Вискотоксин В2 подав-
ляет рост клеток саркомы крыс с IC50 = 1.6 мг/л (Kong et 
al., 2004). Вискотоксины А1, А2 и А3 обладают цитотокси-  
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ческим действием на лимфоциты человека, что связыва-
ют с индукцией образования активных форм кислорода 
и увеличением проницаемости мембран. Тем не менее у 
вискотоксинов гемолитические свойства выражены значи-
тельно слабее, чем у других тионинов (Coulon et al., 2002). 
Лигатоксин В P. league при концентрации 100 мкг/  мл 
ингибирует рост клеток лимфомы (U937GTB) и адено-
карциномы человека (ACHN). В молекуле этого тионина 
есть ДНК-связывающий домен. Полагают, что связывание 
тионина с ДНК приводит к ингибированию синтеза нук-
леиновых кислот (Li et al., 2002). Все форатоксины (A–F) 
обладают токсичностью для клеток млекопитающих: А 
и В токсичны для крыс в концентрации 0.5–1 мг/кг; С–F 
подавляют рост клеток различных солидных опухолей, 
причем форатоксин С отличается высокой избирательной 
активностью в отношении клеток рака груди (Johansson 
et al., 2003). Тионин A. thaliana Thi2.1 имеет также анти-
канцерогенное действие: он подавляет рост клеток MCF-7 
на 94 % и HeLa на 38 %. В то же время этот тионин об-
ладает цитотоксическим действием на эндотелиальные 
клетки быка и эпителиальные клетки молочной железы 
(Loeza-Ángeles et al., 2008). Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что цитотоксичность тионинов не 
яв ляется селективной, однако эти пептиды могут быть 
ис пользованы при разработке новых противораковых 
препаратов.

Токсичность тионинов для различного типа клеток 
под тверждает их защитную роль от патогенов in vivo. 
В поль зу этого говорит и целый ряд других данных, таких 
как синтез тионинов в ответ на действие патогенов (Bohl-
mann et al., 1998), локализация их в «уязвимых» тканях 
(Orru et al., 1997), повышение устойчивости трансгенных 
растений, экспрессирующих тионины (см. ниже), а также 
снижение устойчивости к патогенам при сайленсинге 
генов тионинов (Rayapuram et al., 2008). Так, в частности, 
исследования транскриптома ячменя при заражении тлей 
Rhopalosiphum padi, Myzus persicae и Myzus cerasi выявили 
усиление экспрессии нескольких генов тионинов, особен-
но при инфицировании M. persicae, и в меньшей степени 
при заражении R. padi. Эктопическая экспрессия двух из 
этих генов в Nicotiana benthamiana снижала чувствитель-
ность к M. persicae, что указывало на то, что тионины 
участвуют в защите от тли (Escudero-Martinez et al., 2017). 
В то же время сайленсинг генов тионинов приводит к 
ослаблению устойчивости. Так, было показано, что при 
сайленсинге гена тионина растения Nicotiana attenuatа в 
большей степени, чем растения табака дикого типа, по-
ражались оппортунистическими видами Pseudomonas и 
гибли от инфекции (Rayapuram et al., 2008).

Высокая токсичность тионинов по отношению к раз-
личным патогенам и клеткам насекомых и млекопитаю-
щих открывает перспективы их практического использо-
вания для создания на их основе биологически активных 
структурно более простых аналогов при разработке новых 
антимикробных соединений (Vila-Perelló et al., 2006).

Хотя основная роль тионинов состоит в защите от 
патогенов, они служат запасными белками и участвуют 
в таких процессах, как созревание и прорастание семян, 
упаковка запасных белков в белковые тела и их мобили-
зация при прорастании.

Механизм действия
Считается, что токсичность тионинов связана с увели-
чением проницаемости мембран (Carrasco et al., 1981), 
которая ингибируется одно- и двувалентными ионами 
металлов (Oard et al., 2007). На примере α-гордотионина 
ячменя с использованием молекулярного моделирования 
был предложен механизм увеличения проницаемости 
мембран. Согласно представленной модели, тионин об-
разует в мембране водный канал, что приводит к по-
ступлению воды в липидный бислой и локальному раз-
рушению мембраны (Oard, 2011). Вызванное тионинами 
изменение проницаемости мембран влечет за собой целый 
ряд других процессов, таких как деполяризация мембран, 
увеличение проницаемости для ионов Ca2+ и K+, а также 
активация некоторых ферментов (Stec, 2006). Все эти 
вторичные процессы могут усилить первичный токси-
ческий эффект, который завершается полным разруше-
нием клеток. Очевидно, что индуцированное тионинами 
увеличение проницаемости мембран основано на некоем 
универсальном процессе, а не связано с взаимодействием 
со специфическими рецепторами на поверхности клеток-
мишеней. Согласно (Hughes et al., 2000), токсичность 
тионинов обусловлена формированием ионных каналов 
в клеточных мембранах путем непосредственного связы-
вания с поверхностью липидов. J.A. Richard с коллегами 
(2002) считает, что тионины частично встраиваются в 
липидную мембрану за счет электростатических взаимо-
действий, что приводит к повышению жесткости мембран 
и увеличению текучести по краям межфазных участков. 
Образованию отрицательно заряженных участков, состо-
ящих из фосфолипидов, способствует электростатическое 
взаимодействие между тионинами и отдельными группа-
ми молекул фосфолипидов. Эти участки, образованные 
токсинами, увеличивают текучесть мембран и вытесняют 
из них фосфолипиды, следствием чего становится усиле-
ние нестабильности мембран и необратимый лизис клеток 
(Stec et al., 2004).

Помимо увеличения проницаемости мембраны, тиони-
ны действуют и на внутриклеточные мишени: активируют 
эндогенную фосфолипазу А2 (Vernon, Bell, 1992) и адени-
латциклазу (Huang et al., 1994). β-пуротионин ингибирует 
протеинкиназу С и связывается с кальмодулином. Кроме 
того, пуротионины ингибируют рибонуклеотидредуктазу 
и β-глюкуронидазу (Diaz et al., 1992). Предполагают, что 
вискотоксины могут непосредственно взаимодействовать 
с ДНК или РНК и ингибировать синтез нуклеиновых кис-
лот и белка (Woynarowski, Konopa, 1980; Li et al., 2002); 
показано, что они обладают иммуномодулирующим 
действием (Tabiasco et al., 2002). Все обнаруженные у 
тионинов токсические свойства, начиная с разрушения 
мембран, затрагивают ключевые процессы в клетке, что 
в конечном итоге может привести к их гибели. Появля-
ются данные о том, что тионины действуют не только 
на внутриклеточные мишени, но и на секретируемые 
белки патогенов. Так, исследование механизма действия 
антифунгального тионина A. thaliana Thi2.4 показало, 
что он связывается с секретируемым лектином Fusarium 
graminearum, который вызывает гибель клеток листьев, 
таким образом защищая растение от токсического дей-
ствия лектина (Asano et al., 2013).



Т.И. Одинцова, М.П. Слезина 
Е.А. Истомина

2018
22 • 6

673Генетика растений Вавиловский журнал генетики и селекции • 2018 • 22 • 6

Тионины растений: строение, биологические функции 
и перспективы использования в биотехнологии

Использование генов тионинов  
для повышения устойчивости растений к болезням 
Гены тионинов с успехом применяли для трансформации 
растений и получения трансгенных растений, облада ю-
щих повышенной устойчивостью как к бактериальным, 
так и грибным патогенам. В большинстве случаев в ка-
честве трансгена использовали гены тионинов злаков. 
Остановимся на нескольких примерах.

Ген β-пуротионина пшеницы под контролем эндоген-
ного промотора карбоангидразы был встроен в геном 
A. thaliana (Oard, Enright, 2006). Хотя в трансгенных расте-
ниях не происходила гиперэкспрессия гена β-пуротионина, 
они обладали повышенной устойчивостью к бактериаль-
ным и грибным патогенам – Pseudomonas syringae (штамм 
DC3000) и F. oxysporum. Экспрессия β-пуротионина в 
трансгенных растениях вызывала аномалии морфологии 
гиф гриба, а экстракт листьев трансгенных растений 
увеличивал проницаемость мембран у гриба R. solani.

Экспрессия гена α-тионина ячменя под контролем 35S 
промотора вируса мозаики цветной капусты в растениях 
табака приводила к увеличению устойчивости к двум бак-
териальным патогенам – P. syringae pv. tabaci и P. syringae 
pv. syringae (Carmona et al., 1993).

Черная гниль батата, вызванная грибом Ceratocystis 
fim briata, представляет существенную проблему для тро-
пических и субтропических районов земного шара, где 
выращивается батат, особенно для таких стран, как Индия, 
КНР и Индонезия. Патогенный гриб тормозит рост рас-
тений и отрицательно влияет на хранение клубней. Были 
созданы трансгенные растения батата со встроенным 
геном α-гордотионина ячменя и показан высокий уровень 
экспрессии мРНК α-гордотионина в листьях и клубнях 
трансгенных растений. По сравнению с нетрансгенными 
у трансгенных растений при инфекции C. fimbriata в 
меньшей степени желтели листья, и зоны некроза вокруг 
сайтов инокуляции спорами гриба также были меньше, 
чем у исходных нетрансформированных растений. Эти 
результаты свидетельствуют о перспективности исполь-
зования генов тионинов для повышения устойчивости 
батата к черной гнили (Muramoto et al., 2012). 

Ген тионина риса OsTH17 использовали для полу-
чения трансгенных линий риса сорта Nipponbare (Ji et 
al., 2015). Трансгенные растения обладали меньшей 
чув ствительностью к оомицету Pythium graminicola и 
нематоде Meloidogyne graminicola, – двум наиболее вре-
доносным патогенам, поражающим корни риса. Основные 
бактериальные патогены риса – Burkholderia plantarii и 
Burkholderia glumae – также представляют большую проб-
лему при выращивании риса. Гены эндогенных тионинов 
конститутивно экспрессируются в колеоптиле, который 
является органом-мишенью для бактерий. Однако экс-
прессии эндогенных генов тионинов недостаточно для 
устойчивости к этим патогенам. В связи с этой проблемой 
были созданы трансгенные растения риса с геном тионина 
овса, который накапливался в значительных количествах 
в клеточных стенках. При проращивании семян нетранс-
генных растений риса в присутствии патогена проростки 
быстро желтели и погибали, чего не происходило с транс-
генными растениями риcа, в которых экспрессировался 
ген тионина клеточных стенок овса. Таким образом, этот 

тионин эффективно защищал растения риса от бактери-
альной инфекции (Iwai et al., 2002).

Ген α-гордотионина ячменя был использован для транс-
формации яблонь (Krens et al., 2011). Четыре из шести 
полученных трансгенных линий оказались значительно 
более устойчивы к грибному патогену Venturia inaequalis, 
вызывающему паршу яблонь, в полевых условиях, при-
чем этот признак сохранялся в течение четырех лет на-
блюдений. Экспрессия гена гордотионина у трансгенных 
растений также сохранялась на постоянном уровне.

Ген тионина арабидопсиса Thi2.1 под контролем не-
активного в плодах промотора использовали для полу-
чения трансгенных растений томата, устойчивых к бак-
териальному и фузариозному вилту. Была достигнута 
кон ститутивная экспрессия трансгена в корнях и листьях 
растений томата. Трансгенные растения оказались более 
устойчивыми, чем не трансгенные к бактериальному и 
фузариозному вилту. Проведенные исследования пока-
зали, что в трансгенных линиях подавлена репликация 
бактериального патогена (Chan et al., 2005). Этот же ген 
тионина арабидопсиса был использован для повышения 
устойчивости чувствительного экотипа Columbia (Col-2) 
A. thaliana к заражению F. oxysporum f. sp. matthiolae. О по-
вышении устойчивости свидетельствовало подавление 
роста гриба на трансгенных растениях; более того, наблю-
дались аномалии роста гиф, проявлявшиеся, в частности, 
в виде гиперветвления (Epple et al., 1997).

В заключение следует отметить, что, хотя тионины из-
вестны уже давно, высокая токсичность этих пептидов в 
отношении широкого круга бактерий и грибов, патоген-
ных для растений и человека, а также насекомых и опухо-
левых клеток человека, делает их молекулы чрезвычайно 
перспективными для разработки новых лекарственных 
препаратов и средств борьбы с болезнями растений. 
Де тальные исследования механизмов действия тиони-
нов позволят создать на их основе новые соединения с 
улучшенными свойствами, которые найдут применение 
в сельском хозяйстве и медицине.
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