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Контаминация сельскохозяйственной продукции микотоксинами различного происхож-
дения — одна из серьезных проблем для мирового производства продуктов питания и кормов. 
Афлатоксин В1 (АФВ1) обладает гепатотоксичным, карциногенным и тератогенным действием, 
не разлагается в процессе переработки растительного сырья при приготовлении кормов и пище-
вых продуктов, поэтому относится к наиболее опасным микотоксинам. В связи с этим поиск ве-
ществ, подавляющих его биосинтез и тем самым предотвращающих накопление, остается акту-
альным. В настоящей работе представлены результаты исследования способности ряда природ-
ных и синтетических соединений блокировать у Aspergillus flavus (штамм AF11) образование 
АФВ1 и пигмента меланина — вторичных метаболитов поликетидной структуры, у которых име-
ются общие интермедиаты и совпадают начальные стадии биосинтеза. В качестве потенциальных 
ингибиторов биосинтеза поликетидных соединений использовали ловастатин и различные ком-
мерческие препараты: (аминоэтил)тиофосфоновую кислоту, (аминометил)тиофосфоновую кисло-
ту, алафосфалин, (1-аминоэтил)фосфоновую кислоту и N-гидроксипутресцин. Продуцентом ло-
вастатина служил мутантный штамм Aspergillus terreus 45-50, полученный ранее из штамма 
A. terreus ATCC 20542. Чтобы выявить изменения в морфологии колоний, гриб A. flavus культи-
вировали на твердой питательной среде. Концентрации исследуемых веществ при этом варьиро-
вали от 0,0001 до 0,1 % в зависимости от активности соединения. Для определения влияния ис-
следуемых веществ на продукцию АФВ1 штамм A. flavus AF11 культивировали в течение 170 ч в 
жидкой питательной среде Пейна-Хеглера. Растворы тестируемых веществ добавляли до конеч-
ной концентрации от 0,001 до 0,1 % (коммерческие препараты) или от 0,0001 до 0,001 % (лова-
статин). Эффективность ингибирования или стимуляции синтеза афлатоксина оценивали, срав-
нивая его содержание в культуральной жидкости в опыте и контроле (питательная среда без до-
бавок тестируемых веществ). Также оценивали влияние ловастатина на накопление АФВ1 в 
зерне пшеницы, зараженном A. flavus AF11. Проведенный скрининг позволил разделить исследуе-
мые вещества на три группы. Добавление в среду культивирования (аминоэтил)тиофосфоновой 
кислоты, (аминометил)тиофосфоновой кислоты и алафосфалина приводило к существенному 
снижению продукции АФВ1, однако не влияло на пигментацию колоний. N-гидроксипутресцин и 
(1-аминоэтил)фосфоновая кислота частично или полностью блокировали биосинтез меланина и 
одновременно значительно увеличивали продукцию АФВ1. Ловастатин полностью подавлял био-
синтез АФВ1 и меланина даже в низких концентрациях (0,0005 %). Следовательно, вещества из 
первой и второй группы препятствовали образованию АФВ1 и меланина на этапах после разветв-
ления путей биосинтеза этих вторичных метаболитов, в то время как ловастатин либо действовал 
на стадии, предшествующей разветвлению, либо одновременно подавлял некоторые этапы био-
синтеза каждого из них после точки расхождения. В результате проведенного исследования впер-
вые была выявлена способность ловастатина эффективно блокировать биосинтез АФВ1, а также 
подавлять рост и развитие токсигенного гриба A. flavus. Показано, что обработка зерна пше-
ницы ловастатином в дозах 0,25 и 0,50 мг/г перед заражением токсиногенным изолятом A. flavus 
приводила к снижению накопления АФВ1 соответственно в 4 и 20 раз. Обнаруженные свойства 
ловастатина в сочетании с его нетоксичностью и возможностью высокопродуктивного микробио-
логического синтеза делают перспективными дальнейшую разработку препарата на основе этого 
природного соединения, применение которого позволит предотвращать контаминацию АФВ1 фу-
ражного зерна и других кормов для сельскохозяйственных животных.   

 

Ключевые слова: афлатоксин В1, меланины грибов, поликетиды, ингибиторы биосинте-
за, статины, аналоги природных аминокислот, контаминация зерна афлатоксином В1. 

 

Контаминация сельскохозяйственной продукции гепатотоксичным 
и канцерогенным афлатоксином B1 (АФВ1) — типичным микотоксином 
гриба Aspergillus flavus, устойчивым к разрушению в природных условиях, 
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представляет серьезную проблему международного масштаба. Разработка 
методов деконтаминации загрязненных токсином материалов — актуаль-
ная задача для сельского хозяйства и здравоохранения (1). Теоретически 
возможны по крайней мере два биологических способа снижения степени 
загрязненности материалов АФВ1: блокирование биосинтеза токсина и 
ферментативная деградация уже синтезированного токсина (2). 

Афлатоксины (продукты поликетидного синтеза) не обладают сколь-
ко-нибудь заметной фитотоксичностью. В настоящее время отсутствуют дан-
ные, свидетельствующие об их роли как факторов вирулентности гриба (3, 
4). Способность продуцировать афлатоксины, вероятно, не относится к жиз-
ненно необходимым признакам для A. flavus, но может давать ему некото-
рые преимущества при конкуренции с другими микроорганизмами, чув-
ствительными к афлатоксинам (5). 

Ароматические поликетиды грибов, к которым относятся афлаток-
сины, представляют собой большую группу биологически активных со-
единений, синтезируемых с участием ферментов семейства поликетидсин-
таз (ПКС) (6). Функцию защиты грибов от вредоносных воздействий био-
тических и абиотических факторов окружающей среды выполняют также 
грибные меланины индольной или пентакетидной природы (7-9). Мела-
нины грибов рода Aspergillus, относящиеся к высокомолекулярным гидро-
фобным пигментам, синтезируются в зависимости от вида гриба по двум 
путям — индольному через ДОФА (3,4-диоксифенилаланин) или пентаке-
тидному через ДОН (1,8-диоксинафталин) (10). Меланины необходимы 
для выживания многих патогенов и служат факторами их вирулентности 
(11, 12). Так, дефицитные по меланину мутанты фитопатогенных микро-
мицетов, как правило, не способны выживать в природе (13). Их клеточ-
ные стенки становятся значительно тоньше, чем у исходного меланизиро-
ванного штамма (4), а споры не могут внедряться в ткани растений-хозяев 
(14). Кроме того, было показано, что мутант гриба A. flavus с дефектом од-
ного из генов ПКС, образующий непигментированные склероции, значи-
тельно более чувствителен к разрушительному действию ультрафиолетово-
го облучения и нагреванию (15). 

Структурное сходство между интермедиатами биосинтеза пигмента 
спор A. flavus и норсолориновой кислотой, стабильным интермедиатом в 
биосинтезе афлатоксинов, позволяет предположить, что афлатоксины и этот 
пигмент имеют одинаковых предшественников (16). По-видимому, у A. fla-
vus последовательность реакций при образовании АФВ1 представляет со-
бой ответвление от основного пути биосинтеза поликетидов, один из про-
дуктов которого — меланин (17). В этой связи представляется перспектив-
ным поиск соединений, способных блокировать биосинтез поликетидов до 
точки ветвления, то есть подавлять одновременно образование как мела-
нина, так и АФВ1. Обнаружение таких ингибиторов позволило бы создать 
препараты, препятствующие накоплению токсина в обрабатываемых кормах 
и продуктах питания, а также уменьшить степень загрязненности сельскохо-
зяйственной продукции грибом A. flavus за счет снижения жизнеспособно-
сти дефицитного по меланину мицелия. 

Ранее мы показали, что некоторые фосфоаналоги природных ами-
нокислот и пептидов могут регулировать биосинтез токсинов у фитопато-
генных грибов, подавляя или стимулируя их образование (18). Также мы 
выявили способность ловастатина, одного из продуктов поликетидного 
биосинтеза (19), блокировать выработку меланинового пигмента у фитопа-
тогенного гриба Pyricularia oryzae (20). Следовательно, статины, наряду с 
фосфоаналогами аминокислот, могут рассматриваться в качестве потенци-
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альных ингибиторов поликетидного синтеза.  
В представленном исследовании нами впервые выявлена взаимо-

связь между ингибиторами афлатоксиногенеза и подавлением индольного 
пути биосинтеза меланина у A. flavus. Показано, что производные природ-
ных аминокислот способны ограничивать либо биосинтез АФВ1, либо ме-
ланиногенез. Кроме того, мы впервые обнаружили, что ловастатин можно 
использовать как потенциальный блокатор ранних стадий поликетидного 
пути биосинтеза, который одновременно подавляет и меланиногенез, и афла-
токсиногенез, и продемонстрировали снижение накопления АФВ1 в зерне 
пшеницы при обработке ловастатином.  

Цель работы — поиск ингибиторов разных этапов поликетидного 
биосинтеза афлатоксина АФВ1 и меланина, а также веществ, способных 
одновременно подавлять биосинтез обоих метаболитов. Наряду с этим бы-
ла изучена возможность снижения количества афлатоксина в зерне, зара-
женном Aspergillus flavus и предварительно обработанном ловастатином — 
наиболее активным ингибитором токсино- и меланиногенеза. 

Методика. Использовали токсиногенный штамм AF11 (BKM F-27) 
гриба Aspergillus flavus (Всероссийская коллекция микроорганизмов, Инсти-
тут биохимии и физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скрябина РАН, 
Московская обл., г. Пущино). Продуцентом ловастатина служил мутант-
ный штамм A. terreus 45-50, полученный ранее из штамма A. terreus ATCC 
20542 (American Type Culture Collection, Manassas, Virginia, США) (21).  

В качестве потенциальных ингибиторов биосинтеза поликетидных 
соединений тестировали коммерческие препараты (аминоэтил)тиофосфо-
новую кислоту, (аминометил)тиофосфоновую кислоту, алафосфалин, (1-
аминоэтил)фосфоновую кислоту, N-гидроксипутресцин, а также ловастатин. 
Ловастин получали при культивировании штамма A. terreus 45-50 в соот-
ветствии с представленными нами ранее протоколами, выполняя выделе-
ние и очистку согласно описанию (21).  

Чтобы выявить изменения в морфологии колоний, гриб A. flavus куль-
тивировали на твердой питательной среде, содержащей агар (20 г/л), дрож-
жевой экстракт (5 г/л), глюкозу (20 г/л), маточный раствор (100 мкл/1 л 
среды). Состав маточного раствора (на 100 мл дистиллированной воды): 
FeSO4Ÿ7H2O (2,4 г), MnCl2Ÿ4H2O (4,2 г), CuCl2Ÿ2H2O (1,2 г), ZnSO4Ÿ7H2O 
(8,4 г). При сравнении активности коммерческих препаратов тестировали 
концентрации 0,001; 0,01 и 0,1 %. Ловастатин, который оказался значитель-
но более эффективным ингибитором биосинтеза АФВ1, использовали в кон-
центрациях 0,0001; 0,00025 и 0,0005 %. 

Для определения влияния исследуемых веществ на продукцию 
АФВ1 штамм A. flavus AF11 культивировали в течение 170 ч в жидкой пи-
тательной среде Пейна-Хеглера (22) в качалочных колбах в условиях аэра-
ции на орбитальной качалке типа ExcellaTM E-25/25R («New Brunswick Sci-
entific Co., Inc.», США) при скорости вращения 200 об/мин (эксцентриси-
тет 5 см) и температуре 27 С. Перед ферментацией в среду добавляли 
предварительно простерилизованные фильтрованием через мембрану Milli-
pore (диаметр пор 0,25 мкм) растворы тестируемых веществ до конечной 
концентрации от 0,001 до 0,1 % (коммерческие препараты) или от 0,0001 
до 0,001 % (ловастатин). После завершения ферментации содержание АФВ1 
в культуральной среде определяли методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ), как описано ранее (2). Эффективность инги-
бирования или стимуляции синтеза афлатоксина оценивали, сравнивая его 
содержание в опытных вариантах и контроле (питательная среда без доба-
вок тестируемых веществ). Выросший мицелий отделяли от культуральной 
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жидкости (КЖ), отжимали и высушивали при комнатной температуре до 
постоянной массы. В КЖ определяли содержание афлатоксина. О способ-
ности гриба продуцировать токсин судили по количеству образовавшегося 
АФВ1 (мкг) в КЖ в расчете на 1 г сухого мицелия. 

Влияние ловастатина на накопление АФВ1 в зерне пшеницы, за-
раженном A. flavus AF11, оценивали следующим образом. В колбы объе-
мом 250 мл помещали по 20 г зерна, добавляли по 10 мл воды и автокла-
вировали влажное зерно в течение 1 ч при 0,5 атм. В охлажденные колбы 
вносили по 1 мл раствора ловастатина в концентрациях 1, 5 и 10 мг/мл и 
тщательно перемешивали. Затем инокулировали зерно, добавляя в каждую 
колбу по 1 мл суспензии спор A. flavus (1½107 спор/мл) и также тщательно 
перемешивали. В качестве контроля использовали зерно, обработанное 
водой. Колбы инкубировали в течение 8 сут при температуре 26 С, после 
чего экстрагировали АФВ1 из зерна с помощью хлороформа (50 мл на 20 г 
зерна) в течение 3 ч при 26 С и постоянном встряхивании на качалке ти-
па ExcellaTM E-25/25R («New Brunswick Scientific Co., Inc.», США) при 
скорости вращения 250 об/мин (эксцентриситет 5 см). Для разделения 
зерна и органической фазы смесь центрифугировали при 8000 g в течение 
30 мин при комнатной температуре, отбирали 200 мкл хлороформа, высу-
шивали и осадок растворяли в 200 мкл метанола. Содержание АФВ1 в 
растворе определяли методом ВЭЖХ (2). 

Статистическую обработку экспериментальных данных осуществ-
ляли при помощи программы STATISTICA 6.0. Достоверность различий 
подтверждали с помощью t-теста для независимых выборок (Р  0,05). Y-
погрешности на приведенных гистограммах обозначают стандартную ошиб-
ку среднего арифметического. Все эксперименты были повторены не ме-
нее трех раз; каждый вариант включал 5-6 повторов. 

Результаты. Список коммерческих препаратов, исследованных в 
качестве потенциальных ингибиторов биосинтеза поликетидных соедине-
ний, представлен в таблице 1. 

1. Соединения, использованные в качестве потенциальных ингибиторов биосин-
теза поликетидов 

Наименование Формула CAS Производитель 
(Аминоэтил)тиофосфоновая 
кислота 

CH3-CH(NH2)-P(S)(OH)2 188649-76-5 «Angene  International Ltd.», 
Китай 

(Аминометил)тиофосфоновая 
кислота 

CH2(NH2)-P(S)(OH)2  49592-64-5 «Angene International Ltd.», 
Китай 

Алафосфалин CH3-CH(NH2)-CO-NH-CH(CH3)-
P(O)(OH)2 

60668-24-8 «Sigma-Aldrich», США 

(1-Аминоэтил)фосфоновая 
кислота 

CH3-CH(NH2)-P(O)(OH)2 6323-97-3  «TCI», Япония 

N-гидроксипутресцин NH2-CH2-CH2-CH2-CH2-NHOH 6536-85-2  «Angene International Ltd.», 
Китай 

Ловастатин C24H36O5 (брутто-формула) 75330-75-5 Продукт микробиологического 
синтеза, проведенного авторами  

П р и м е ч а н и е. Указаны идентификаторы CAS Registry Number® (согласно реестру Chemical Abstracts 
Service — СAS; https://www.cas.org/content/chemical-substances).   

 

Анализ содержания АФВ1 в фильтратах КЖ после выращивания 
токсиногенного изолята А11 в присутствии тестируемых веществ показал, 
что все они оказывали влияние на его способность продуцировать токсин 
(рис. 1). Было установлено, что культивирование гриба на среде, в кото-
рую добавляли (аминоэтил)тиофосфоновую кислоту, (аминометил)тиофос-
фоновую кислоту и алафосфалин в концентрации 0,01 % приводило к 
значительному снижению количества АФВ1, выделяемого грибом в куль-
туральную жидкость (рис. 1, А, Б, В). Среди веществ этой группы наибо-
лее активным ингибитором токсиногенеза оказалась (аминометил)тиофос-
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фоновая кислота, вызывавшая примерно 50 % угнетение продукции афла-
токсина уже в концентрации 0,001 %. 

 

 

Рис. 1. Продукция афлатоксина В1 (АФВ1) при росте гриба Aspergillus flavus AF11 в жидкой пи-
тательной среде с добавлением исследуемых веществ: А — (аминоэтил)тиофосфоновая кислота, 
Б — (аминометил)тиофосфоновая кислота, В — алафосфалин, Г — (1-аминоэтил)фосфоновая 
кислота, Д — N-гидроксипутресцин, Е — ловастатин; К — контроль. 

 

Обращает на себя внимание тот факт, что при эффективно дей-
ствующей концентрации 0,01 % различия в степени ингибирования про-
дукции афлатоксина этими тремя соединениями были незначительными (в 
среднем не более чем на 15 %). Можно предположить, что мишенями для 
них служили одни и те же или близкие этапы поликетидного пути био-
синтеза на ответвлении, приводящем к образованию АФВ1. Подавление 
продукции АФВ1 не сопровождалось визуально определяемым изменени-
ем окраски мицелия при росте гриба как в жидкой, так и на агаризован-
ной питательной среде, то есть три исследованных вещества — (амино-
этил)тиофосфоновая кислота, (аминометил)тиофосфоновая кислота и ала-
фосфалин не оказывали видимого влияния на меланиногенез.  

 При добавлении в жидкую питательную среду (1-аминоэтил)фос-
фоновой кислоты и N-гидроксипутресцина наблюдали стимулирование 
продукции АФВ1 (см. рис. 1, Г, Д), причем для N-гидроксипутресцина  
этот эффект отмечали уже при концентрации 0,01 %. Первое вещество 
было активно только в максимальной из трех испытанных концентраций 
(0,1 %), вдвое повышая продукцию токсина по сравнению с контролем. 
N-гидроксипутресцин при той же концентрации усиливал образование 
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АФВ1 в 15 раз. Такие различия в стимулировании накопления афлатокси-
на этими веществами, вероятно, могли быть обусловлены либо их воздей-
ствием на разные этапы поликетидного синтеза, либо неодинаковой инги-
бирующей активностью. При этом оба вещества подавляли образование 
пигмента гриба как в жидкой, так и на твердой питательной среде. 

 

Рис. 2. Окраска мицелия  гриба Aspergillus 
flavus AF11 под влиянием различных кон-
центраций ловастатина при росте на агари-
зованной среде: а — 0,001 %, б — 0,025 %,  
в — контроль,  г — 0,01 %, д — 0,05 %. 
 

Ловастатин оказался спо-
собен в относительно низких кон-
центрациях ингибировать как на-
копление АФВ1 в жидкой среде 
(см. рис. 1, Е), так и пигмента-
цию мицелия A. flavus при куль-
тивировании и в жидкой, и на 
твердой питательной среде (рис. 2). 

В целом полученные дан-
ные позволяют предположить, что 
ингибирование и стимулирование 

образования АФВ1 исследуемыми веществами обусловлены их способно-
стью блокировать разные стадии биосинтеза поликетидов.  

Как отмечалось выше, биосинтез этих метаболитов имеет общие 
начальные этапы, но в определенной точке биосинтетические пути рас-
ходятся, в результате один приводит к образованию АФВ1, а другой — 
меланина. Стимуляция либо подавление продукции токсина и(или) пиг-
ментов зависит от того, до или после такого разветвления ингибирован 
поликетидный синтез (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Схематическое изображение предполагаемых сайтов действия природного и синтетиче-
ских блокаторов поликетидной конденсации при меланиногенезе и афлатоксиногенезе у гриба 
Aspergillus flavus. 

 

Блокирование на участке между ответвлением от условно основно-
го пути (биосинтез меланина) и конечными этапами синтеза токсина бу-
дет приводить к ингибированию продукции токсина, но не повлияет на 
пигментацию колоний, что соответствует результатам, полученным для 
трех соединений первой группы — (аминоэтил)тиофосфоновой кислоты, 
(аминометил)тиофосфоновой кислоты и алафосфалина. Блок биосинтеза 
поликетидов на участке условно основного пути между упомянутой точкой 
ветвления и конечными этапами биосинтеза меланина будет ингибировать 
синтез пигмента на поздних этапах. Образовавшиеся промежуточные про-
дукты окажутся перенаправленными на синтез других метаболитов поли-
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кетидной природы. В итоге (в зависимости от активности конкретного ин-
гибитора меланиногенеза) увеличится количество выделяемого грибом ток-
сина, что соответствует результатам, полученным для двух соединений вто-
рой группы — (1-аминоэтил)фосфоновой кислоты и N-гидроксипутресцина.  

Наконец, репрессия на любой из ранних стадий на участке условно 
основного пути, предшествующем ответвлению на синтез токсина, должна 
приводить к одновременному подавлению синтеза токсина и меланина 
(см. рис. 3). В наших опытах ловастатин ингибировал биосинтез обоих ме-
таболитов, то есть блокировал одну из начальных стадий общего пути био-
синтеза афлатоксина и меланина. В качестве альтернативной может быть 
высказана гипотеза об одновременном ингибировании ловастатином обеих 
биосинтетических цепей на стадиях после точки ветвления. 

Природным соединениям растительного происхождения, подавля-
ющим биосинтез АФВ1, посвящен целый ряд публикаций (23, 24). Изве-
стен меланиновый пигмент, выделенный из актиномицета Streptomyces 
torulosus и способный ингибировать биосинтез АФВ1 у A. flavus (25). Отно-
сительно недавно было показано, что такие ингибиторы дыхания, как ро-
тенон, сикканин, антимицин А, могут существенно снижать продукцию 
афлатоксина грибом A. parasiticus, не влияя при этом на скорость роста ко-
лоний гриба на твердой питательной среде (26). Известно также, что неко-
торые ингибиторы пентакетидного синтеза меланина у грибов, например 
трициклазол, способны подавлять биосинтез афлатоксина (27). Эти веще-
ства предположительно ингибируют редуктазу, участвующую в превраще-
нии версиколорина А в деметилстеригматоцистин на поздних стадиях био-
синтеза афлатоксина.  

Полученные нами данные, подтверждающие взаимосвязь между ин-
гибиторами афлатоксиногенеза и подавлением индольного пути биосинтеза 
меланина у A. flavus, могут быть интересны широкому кругу исследовате-
лей. Кроме того, в существующих к настоящему времени научных и па-
тентных публикациях отсутствует информация о способности ловастатина 
ингибировать биосинтез афлатоксинов.  

Ловастатин нетоксичен для теплокровных животных (28-30) и мо-
жет быть синтезирован микробиологическим способом, что делает его 
производство относительно недорогим. Поскольку он оказался значитель-
но более активным в подавлении биосинтеза токсина, чем остальные ис-
следованные вещества, было изучено влияние этого соединения на накоп-
ление АФВ1 в зерне пшеницы, искусственно зараженном токсин-про-
дуцирующим изолятом A. flavus. После обработки ловастатином в дозе 
0,25 мг/г происходило значительное (более чем 4-кратное) подавление 
накопления АФВ1 в зерне (табл. 2) с одновременным обесцвечиванием 
грибного мицелия.   

2. Накопление афлатоксина грибом Aspergillus flavus и рост мицелия на зерне 
пшеницы, обработанном растворами ловастатина разной концентрации (ла-
бораторный опыт) 

Доза ловастати-
на, мкг/г зерна 

Содержание афлатоксина 
B1, мкг/г зерна (X±x) 

Рост и пигментация мицелия на  
стерилизованном зерне пшеницы  

0 29,5±2,63a Зерно полностью покрыто мицелием зеленого цвета 
50 25,9±1,49a Зерно полностью покрыто мицелием зеленого цвета 
250 7,27±1,08b Частичное ингибирование роста и обесцвечивание 

мицелия 
500 1,35±0,14с Лишь отдельные зерна обрастают слабо пигментиро-

ванным мицелием  
П р и м е ч а н и е. Различия между значениями, обозначенными неодинаковыми латинскими буквами, 
достоверны при Р  0,05. 
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Ловастатин в дозе 0,5 мг/г зерна подавлял продукцию АФВ1 более 
чем в 20 раз. Дальнейшее исследование его свойств, возможно, окажется 
перспективным для разработки и создания препарата, предотвращающего 
накопление афлатоксинов в кормах для сельскохозяйственных животных. 

Таким образом, у Aspergillus flavus выявлена взаимосвязь между ин-
гибиторами афлатоксиногенеза и подавлением образования меланина, син-
тезируемого по индольному пути. Показано, что ряд производных при-
родных аминокислот нарушают только биосинтез АФВ1, в то время как 
другие способны подавлять меланиногенез. При этом ингибирование про-
дукции меланина сопровождалось стимуляцией образования АФВ1. Обна-
ружено, что ловастатин можно использовать в качестве потенциального 
блокатора одновременно меланиногенеза и афлатоксиногенеза. Вероятно, 
действие ловастатина проявляется до предполагаемого разветвления поли-
кетидного пути в направлениях образования афлатоксина и меланина, то 
есть на ранних (общих) этапах биосинтеза этих вторичных метаболитов. В 
качестве альтернативной может быть высказана гипотеза об одновремен-
ном ингибировании ловастатином обеих биосинтетических ветвей на ста-
диях после точки расхождения. Также показано, что обработка ловастати-
ном пшеничного зерна приводит к подавлению накопления в нем АФВ1.  
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A b s t r a c t  
 

The control of the mycotoxin contamination of agricultural products represents a serious 
problem of the global food and feed industry. Aflatoxin B1 (AFB1) is one of the most dangerous my-
cotoxins due to its hepatotoxicity, carcinogenicity, and temperature resistance. Thus, the search for 
substances able to block its biosynthesis and, therefore, to prevent the toxin accumulation in food 
and feed is still relevant. This paper is devoted to the study of the ability of some natural and synthe-
sized compounds to block the biosynthesis of AFB1 and/or melanin (both are secondary metabolites, 
which have common intermediates and common initial stages of the polyketide biosynthetic path-
way) in toxigenic Aspergillus flavus. The studied compounds included lovastatin, and several commer-
cial compounds: (aminoethyl)thiophosphonic acid, (aminomethyl)thiophosphonic acid, alafosfalin, (1-
aminoethyl)phosphonic acid, and N-hydroxyputrescine. A mutant Aspergillus terreus strain 45-50 ob-
tained earlier from the A. terreus ATCC 20542 was used as the lovastatin producer. N-hydroxy-
putrescine and some phosphoanalogues of amino acids were assessed by their influence on the pig-
mentation of fungal colonies grown on solid medium and on the specific AFB1 content in cultural 
broth determined after the cultivation of a fungus on liquid nutrition medium. According to the ob-
tained results, the studied compounds were divided into three groups. To reveal changes in the colo-
ny morphology, toxigenic A. flavus strain AF11 was cultivated on agarized medium. Concentrations 
of tested compounds in the medium varied from 0.0001 to 0.1 % depending on their activity. To de-
termine the effect of tested compounds on the AFB1 production, AF11 was cultivated for 170 h in a 
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liquid Payne-Hagler medium. Solutions of the tested compounds were added to the medium up to 
the final concentration of 0.001-0.1 % (commercial compounds) or 0.0001 to 0.001 % (lovastatin). 
The efficiency of the AFB1 biosynthesis stimulation/inhibition was assessed by the comparison of 
its content in the cultural broth in the experimental and control (medium without additions) vari-
ants. In addition, the effect of lovastatin on the AFB1 accumulation in wheat grain contaminated 
with A. flavus AF11 was assessed. The performed screening allowed us to divide the studied com-
pounds into three groups. The supplement of the nutrition medium with (aminoethyl)thiophosphonic 
acid, (aminomethyl)thiophosphonic acid, and alafosfalin caused a significant decrease in the AFB1 
production, but did not influenced on the colony pigmentation. N-hydroxyputrescine and (1-
aminoethyl)phosphonic acid were able to partially or completely block the melanin biosynthesis 
with the simultaneous increase in the AFB1 production. Lovastatin completely blocked both AFB1 
and melanin production even at low concentrations (0.0005 %). Therefore, compounds from the 
first and second groups inhibit the AFB1 or melanin biosynthesis, respectively, via the blocking of 
stages located after the point of divergence of the corresponding biosynthetic pathways, whereas 
lovastatin either inhibits the polyketide biosynthesis before this divergence point, or simultaneously 
inhibits both AFB1 and melanin biosynthetic pathways after the divergence point. Thus, we first 
revealed the ability of lovastatin to efficiently inhibit the AFB1 biosynthesis and also to suppress 
the growth and development of a toxigenic A. flavus. We also showed that the treatment of 
wheat grain with lovastatin at 0.25 and 0.5 mg/g before the contamination of wheat with toxi-
genic A. flavus reduced the AFB1 accumulation in the grain 4-fold and 20-fold, respectively. Tak-
ing into account the non-toxicity of lovastatin and the possibility of its highly-productive microbi-
ological synthesis, the further study of the revealed new property of this compound seems to be 
very promising for a development of new antiaflatoxigenic preparations able to prevent the con-
tamination of animal feed with AFB1. 

 

Keywords: aflatoxin B1, fungal melanins, polyketides, biosynthesis inhibitors, statins, ami-
no acid analogues. 
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