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ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ
И ФАРМАКОКИНЕТИКА РИЦИНА

Очищенный рицин (R 60) представляет собой белый порошок без
запаха, хорошо растворимый в воде. Молекулярная масса рицина равна
62 056 Да (в 440 раз больше, чем молекулярная масса зарина). Ри'
цин — гликопротеин с глобулярной структурой. Белковая часть мо'
лекулы состоит из 560 аминокислотных остатков (их последователь'
ность установлена) и построена из двух субъединиц (доменов) А и В.
Субъединица А (каталитическая, или RTA) с молекулярной массой
30 625 Да — это высокоспецифичная эндонуклеаза, модифицирую'
щая 28 S РНК 60 S субъединицы рибосомы. Субъединица В (лекти'
новая, или RTB) с молекулярной массой 31 431 Да — лектин, имею'
щий два центра связывания галактозы [1].

38 % триптофановых остатков В'цепи рицина расположены на
поверхности белковой глобулы [7]. Субъединицы соединены между
собой дисульфидной связью. Их пространственные структуры стаби'
лизированы внутридоменными дисульфидными связями — одной в
домене А (Cys259–Cys4) и четырьмя в домене В (Cys20–Cys39,
Cys63–Cys80, Cys151–Cys164, Cys190–Cys207). Полисахаридная
часть (D'галактоза, глюкоза, N'ацетил'D'глюкозамин, α'D'манноза)
составляет около 20 % от молекулярной массы рицина [1].

Рицин транспортируется в организме с кровью. Затем токсин в
составе везикул проходит компартменты клетки, аппарат Гольджи и
достигает эндоплазматического ретикулума, где происходит его
диссоциация на отдельные субъединицы. Сами по себе они не ток'
сичны, токсическое действие проявляется только при условии коо'
перативного действия обеих субъединиц в составе молекулы рици'
на. Однако, будучи порознь введенными в организм, субъединицы
самопроизвольно соединяются, и молекула рицина реконструирует'
ся, проявляя весь спектр токсического действия нативного токсина
[6, 8]. Сродство субъединиц рицина друг к другу увеличивается при
понижении рН [2].

Токсин содержит одну ферментативно активную А'субъединицу
(active) и одну В'субъединицу, обеспечивающую связывание токсина с
клеткой (binding). Домен В выполняет транспортные и рецептофиль'
ные функции: он связывается с галактозилированными рецепторами
на поверхности клетки'мишени и вызывает структурную перестройку
мембраны с образованием трансмембранного канала [7]. Конечной ста'
дией транспорта является трансмембранный переход каталитической
А'субъединицы в цитозоль путем рецепторопосредованного эндоцито'
за и (благодаря N'гликозидазной активности) инактивирование фер'
ментов рибосом. Субъединицы рибосоминактивирующих белков во вре'
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мя прохождения через мембрану могут находится в
состоянии расплавленной глобулы. Это состояние ха'
рактеризуется частичным разворачиванием белка с
последующим восстановлением нативной структуры
в присутствии эукариотических рибосом in vitro [8].
При такой конформации возможно проявление скры'
тых ранее эпитопов [7].

Механизм действия RTA заключается в избира'
тельном выщеплении остатка аденина из 28 S рРНК
эукариот, вследствие чего нарушается внутриклеточ'
ный синтез белков (трансляция) и происходит ги'
бель клетки. Для этого достаточно попадания одной
молекулы в цитозоль [3, 5, 8].

В работах, где В'цепь была модифицирована тер'
мической обработкой (1 мг/мл В'цепи рицина пере'
водили в боратный буфер и инкубировали 18 ч при
37 °С), чтобы уменьшить связывание с галактозой,
показано, что галактозосвязывающий центр и учас'
ток В'цепи, ответственный за усиление эффекта
А'цепи, структурно разделены. Также произошла
частичная денатурация белка, характеризующаяся
нарушением третичной структуры [7].

Поликлональные антитела связываются с моди'
фицированной цепью нативной, что указывает на со'
хранение основных антигенных детерминант, но га'
лактозосвязывающая активность уменьшается в
10 раз, и сродство к А'цепи рицина резко падает. Не
наблюдается кооперативного перехода при денату'
рации белка гуанидингидрохлоридом. Можно пред'
положить, что при таких условиях В'субъединица
переходит в состояние «расплавленной глобулы», и
в этом состоянии В'цепь обеспечивает трансмемб'
ранный перенос А'цепи [7].

Ключевым моментом проявления цитотоксиче'
ской активности является доставка токсина или его
каталитической субъединицы к цитоплазматической
мишени — рибосоме. Такая доставка осуществляет'
ся в результате интернализации и последующего
ретроградного транспорта токсина из эндосомаль'
ного компартмента в аппарат Гольджи и далее в эн'
доплазматический ретикулум [4].

В ходе транспорта рицина во внутриклеточных
компартментах происходит диссоциация субъединиц
рицина. Отделение RTA может сопровождаться ее
конформационными перестройками, связанными с
экспонированием в водную фазу гидрофобных участ'
ков, экранированных в голотоксине RTВ. Предпола'
гается, что эти перестройки принципиально важны
как для транслокации RTA в цитоплазму, используя
механизмы экспорта дефектных белков, так и для
осуществления ею ферментативного катализа. Об'
ласть контакта субъединиц рицина довольно велика
(1600 А2) [6, 8].

Ретроградный транспорт обусловлен способнос'
тью токсина взаимодействовать за счет лектиновой
активности с рецепторами, рециркулирующими
между внутриклеточными компартментами [4].

Рецепторы, расположенные на различных участ'
ках клеточной мембраны, в результате интернали'
зации могут оказываться в различных участках эн'
досомального компартмента. Эндосомальный
компартмент является неоднородным образовани'
ем, и ретроградный транспорт в аппарат Гольджи
возможен только из отдельных его участков. Суще'
ствуют также рецепторы, которые в норме направ'
ляются в аппарат Гольджи или в эндоплазматиче'
ский ретикулум после связывания с лигандом [4].

На трехдневной культуре мышиных фиброблас'
тов линии 3Т3 рицин связывался преимуществен'
но с участками мембраны, расположенными в цен'
тре клетки и практически не взаимодействовал с
периферической частью мембраны. Места связы'
вания рицина в основном располагались на части
мембраны вокруг клеточного ядра и редко непос'
редственно над ядром. Диффузного окрашивания
тела клетки рицином не наблюдалось. Выявлялись
отдельные ярко окрашенные кластеры. Некоторые
кластеры были компактно расположены над повер'
хностью мембраны и выявлялись на уровне 3–
5 мкм над ядром, при этом их размер достигал 6 мкм.
Другая часть кластеров, по'видимому, представля'
ла собой впячивания клеточной мембраны [4].

ЛИТЕРАТУРА

1. Антонов Н.С. Химическое оружие на рубеже двух
столетий. — М.: Прогресс, 1994. — 173 с.
2. Бушуева Т.Л., Урошевич О.И., Майсурян Н.А. и др. //
Мол. биология. — 1991. — Т. 25, Вып. 2. — С. 422–429.
3. Мойсенович М.М., Агапов И.И., Егорова С.Г. и др.
Внутриклеточные антитела не оказывают влияния
на транспорт белковых токсинов // ДАН. — 2001. —
Т. 379, № 3. — С. 406–410.
4. Мойсенович М.М., Демина И.А., Агапов И.И. и др.
Рицин и вискумин связываются с разными участка�
ми клеточной мембраны // ДАН. — 2002. — Т. 383,
№ 6. — С. 822–825.
5. Мойсенович М.М., Челнокова О.В., Солопова О.Н.
и др. Свойства общего для А�субъединиц рицина и
вискумина антигенного эпитопа // Биотехноло�
гия. — 1999. — № 4. — С. 9–14.
6. Попова Е.Н. Взаимодействие рицина с клетками
гибридом, секретирующих антитела против его ка�
талитической субъединицы: Автореф. дис. ... канд.
биол. наук. — М., 2004. — 24 с.
7. Тоневицкий А.Г., Мириманова Н.В., Бушуева Т.Л.
и др. Структурные и функциональные особеннос�
ти термически обработанной связывающей субъе�



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 7 / ВЫПУСК 1 / 2007 ISSN 1606–8181

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

1486

диницы растительного токсина рицина // Мол. био�
логия. — 1991. — Т. 25, Вып. 2. — С. 451–461.
8. Челнокова О.В. Конформационные изменения рас�
тительных токсинов в ходе внутриклеточного транспор�
та: Автореф. дис. ... канд. биол. наук. — М., 2004. — 28 с.

Sokurova A.M. Peculiarities of structure and pharmacokinetics
of ricin // Psychopharmacol. Biol. Narcol. — 2007 — Vol. 7, N 1. —
P. 1484–1487.

Military Medical Academy, Department of Pharmacology; 6 Lebedev
acad. str., Saint�Petersburg, 194044, Russia.

электронная копия статьи — http://www.elibrary.ru, © Архив
(стоимость коммерческого доступа в режиме full text — 55 руб./год)



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




