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Динофлагелляты — крупная группа протистов с разнообразными морфогенетическими 
формами и типами питания (фототрофия, миксотрофия и гетеротрофия). Вспышки рос­
та динофлагеллят, так называемые вредоносные цветения водорослей (ВЦВ), могут стать 
причиной гибели рыбы, птиц, млекопитающих и других животных, а также нести реальную 
опасность для здоровья людей, вследствие употребления морепродуктов, загрязненных фи­
котоксинами. Поэтому выявление факторов, влияющих на синтез фикотоксинов, важно для 
предсказания возможного появления ВЦВ. Повышение синтеза фикотоксинов динофлагел­
лятами в лабораторных условиях необходимо для их использования в биотехнологических 
целях. В данном обзоре обобщены литературные данные по влиянию основных физико-
химических и биотических факторов на синтез токсинов морскими фотосинтезирующими 
динофлагеллятами, в особенности сакситоксина и его производных. Основное внимание 
уделено влиянию на синтез фикотоксинов абиотических факторов, таких как концентрация 
азота, фосфора, микроэлементов, температура, освещенность, соленость, рН, концентрация 
углекислоты. Рассматриваются также некоторые биотические факторы. Отмечено существен­
ное действие на синтез фикотоксинов копеподамидов, низкомолекулярных соединений, син­
тезируемых копеподами. Рассмотрены генетические основы синтеза фикотоксинов на при­
мере сакситоксина.

Ключевые слова: динофлагелляты, сакситоксин и его производные, синтез фикотоксинов, не­
достаток азота, недостаток фосфора, температура, соленость, интенсивность света, CO2

DOI: 10.31857/S0134347525020013, EDN: GBZGRG

Динофлагелляты — крупная группа протис­
тов с  разнообразными морфогенетическими 
формами и типами питания (автотрофия, мик­
сотрофия и гетеротрофия). Значительная часть 
динофлагеллят содержит хлоропласты и поэ­
тому способна к фотоавтотрофному и миксо­
трофному типам питания. Около 90% дино­
флагеллят обитают в морских водах, являясь 
существенным компонентом морских экоси­
стем, в которых иногда доминируют, несмотря 

на невысокую скорость роста. Это может обу­
словливаться синтезом вторичных метабо­
литов, имеющих аллелопатические свойства. 
Такие вещества обеспечивают защиту водоро­
слей от  хищников и  оказывают токсическое 
действие на  другие организмы. Среди видов 
токсинообразующего морского фитопланкто­
на на долю динофлагеллят приходится около  
75–80%, причем выделяемые динофлагел­
лятами токсины относятся к числу наиболее 
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мощных из  известных биотоксинов (Верши­
нин, Орлова, 2008). Вспышки роста динофла­
геллят, так называемые вредоносные цвете­
ния водорослей (ВЦВ), ранее известные как 

“красные приливы”, регулярно регистрируются 
практически во всех приморских государствах 
(Anderson et al., 2012), включая прибрежные 
воды Дальнего Востока РФ (Вершинин, Орло­
ва, 2008). ВЦВ, вызванные токсинобразующи­
ми микроводорослями, могут стать причиной 
гибели рыб, птиц, млекопитающих и  других 
животных, а также нести реальную опасность 
для здоровья людей, вследствие употребления 
морепродуктов, загрязненных фикотоксинами 
(Hallegraeff et al., 2023). Поэтому неудивительно, 
что в настоящее время уделяется большое вни­
мание изучению этого вопроса.

Наряду с  экологическими, химическими 
и  медицинскими проблемами актуальным 
становится исследование основных факторов, 
влияющих на синтез токсинов динофлагелля­
тами. Закономерности синтеза фикотоксинов 
важно изучать и понимать, чтобы предсказы­
вать ВЦВ. При анализе морепродуктов на на­
личие фикотоксинов нужно иметь средства 
для их экспресс-индикации. Необходимо по­
лучить токсины в чистом виде в качестве стан­
дартов и для создания антител, используемых 
в тест-системах. Кроме того, рассматривается 
потенциальная возможность использования 
таких токсинов как лекарственных средств 
с  цитотоксической, противораковой, анти­
биотической и  противогрибковой активно­
стью (Oliveira et al., 2020; Montuori et al., 2023). 
Стоит отметить, что при запросе с ключевыми 
словами dinoflagellates и  toxins Google Scholar 
сообщает о 5 540 публикаций с 2023 года (дата 
обращения 13.06.2024). При этом в российской 
литературе (по данным e-library, дата обраще­
ния: 13.06.2024) за этот же период опубликовано 
127 публикаций с упоминанием динофлагеллят 
и 19 публикаций с одновременным упоминани­
ем терминов “динофлагелляты” и “токсины”. 
Поскольку в российской литературе последние 
годы не встречаются публикации, посвящен­
ные изучению факторов, влияющих на синтез 
токсинов динофлагеллятами, обзор, сумми­
рующий последние данные в этой области ис­
следований, представляется не только новым, 
но и актуальным для российской аудитории.

Данный обзор направлен на обобщение ли­
тературных данных по  влиянию основных 
физико-химических и биотических факторов 
на синтез токсинов морскими фотосинтезиру­
ющими динофлагеллятами с основным внима­
нием к сакситоксину и его производным.

КЛАССИФИКАЦИЯ ФИКОТОКСИНОВ  
И ИХ РОЛЬ В ПРИРОДЕ

По химической структуре фикотоксины мор­
ских динофлагеллят подразделяются на следу­
ющие группы: линейные и макроциклические 
простые полиэфиры, например, окадаевая 
кислота (ОА) и динофизитоксины (DTX); про­
стые полиэфиры лестничного типа, например, 
цигуатоксины (CTX) и  бреветоксины (BTX); 
макроциклические имины, например, спиро­
лиды (SPX) и гимнодимины (GYM); токсичные 
вторичные амины, например, домоевая кис­
лота (DA); тетрагидропурины, например, сак­
ситоксины (STX), их моносульфатированные 
производные гониаутоксины (GTX1–GTX6); 
дисульфатированные производные (C1–C5), 
а  также гидроксилированная производная 
neoSTX (Akbar et al., 2020; Camacho-Muñoz et al., 
2021). Подробнее с химической структурой раз­
личных токсинов можно познакомиться в обзо­
ре Стоника и Стоник (2010).

Исторически морские фикотоксины были 
классифицированы и названы в соответствии 
с характерными симптомами, которые они вы­
зывают у человека после употребления заражен­
ных морепродуктов: диарея (DSP, от Diarrhetic 
Shellfish Poisoning), например, окадаевая кис­
лота, динофизистоксины, пектенотоксины 
и  йессотоксины; амнестическое отравление 
(ASP, от Amnesic Shellfish Poisoning), например, 
домоевая кислота; паралитическое отравление 
(PSP, от Paralytic Shellfish Poisoning), например, 
сакситоксин и  его производные; отравление 
азаспирацидом; нейротоксическое отравление 
(NSP, от Neurotoxic Shellfish Poisoning), напри­
мер, бреветоксин; отравление рыбой сигуатера, 
например, сигуатоксин и майтотоксин (Стоник, 
Стоник, 2010; Camacho-Muñoz et al., 2021).

Считается, что токсины могут быть важ­
ны для выживаемости водорослей в неблаго­
приятных условиях окружающей среды, для 
обеспечения конкурентного преимущества 
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путем ингибирования роста сопутствующих 
микроводорослей, а также для защиты от зоо­
планктона (Selander et al., 2006; Anderson et al., 
2012; Christou et al., 2023). В природных усло­
виях концентрация токсинов в  воде и  в  мол­
люсках-фильтраторах повышается во  время 
массового развития токсичных видов микро­
водорослей (Mogilnikova et al., 2017). Полагают, 
что вслед за  цветением диатомовых водорос­
лей, массово вегетирующих на  вбросах неор­
ганических питательных веществ, динофла­
гелляты развиваются в результате увеличения 
количества растворенных органических ве­
ществ, высвобождающихся из разлагающейся 
биомассы. Отмечено, что возникновению ВЦВ 
способствует сочетание ряда факторов: соот­
ветствующая температура воды и воздуха, до­
ступность питательных веществ, отсутствие 
течений или штормов (Tobin et al., 2019). Эти 
факторы влияют на рост водорослей, т. е. на ко­
личество накопленной биомассы, и опосредо­
ванно — на  количество токсинов. В  природе 
одновременно действует совокупность факто­
ров, в лабораторных условиях воздействие этих 
факторов исследуют обычно по  отдельности. 
В природных образцах Alexandrium catenella из­
меримый уровень PSP-токсинов обнаружива­
ли при очень низких концентрациях (100 кл/л) 
(Tobin et al., 2019). Однако в лабораторных экс­
периментах концентрация STX прямо корре­
лировала с концентрацией клеток Alexandrium 
spp. (Lefebvre et  al., 2008). Предполагают, что 

“цветение” может быть обусловлено массовым 
прорастанием цист (Орлова, Морозова, 2019). 
Показано, что в природных пробах Alexandrium 
tamarense общая концентрация токсина в  ци­
стах в 6 раз выше, чем в вегетативных клетках 
(Oshima et al., 1992). Дефицит азота или темпе­
ратурный стресс (повышение температуры) мо­
жет стимулировать образование цист у разных 
видов холодноводных динофлагеллят, а дефи­
цит фосфора не  вызывает образования цист 
(Kremp et al., 2009).

Способность к синтезу токсинов у динофла­
геллят является видоспецифичной, а также раз­
личается у  разных штаммов. Так, например, 
анализ 30 штаммов Alexandrium pacificum выя­
вил существенные внутривидовые различия, 
как по количеству токсинов, так и по их набо­
ру. В большинстве случаев доминировал GTX6 
(до  96 моль %), который является наименее 

токсичным из  паралитических токсинов 
(Hadjadji et al., 2020). У A. catenella скорость об­
разования токсина и его клеточное содержание 
было, по  крайней мере в  10 раз больше, чем  
у A. tamarense (Xu et al., 2012). Таким образом, 
при изучении синтеза токсинов в природе, не­
обходимо учитывать не только факторы внеш­
ней среды, но  и  концентрацию клеток дино­
флагеллят, их фазу жизненного цикла и  род, 
к которому они принадлежат.

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ 
СРЕДЫ НА СИНТЕЗ ТОКСИНОВ

Необходимо отметить, что синтез токсинов 
микроводорослями зависит от  условий окру­
жающей среды. Информация о том, как состав 
морской воды, а также климатические факторы 
(прежде всего температура и солнечная радиа­
ция), влияют на синтез токсинов микроводо­
рослями, позволит предсказывать появление 
вредоносного цветения водорослей. Кроме того, 
токсины имеют и потенциальное медицинское 
применение как поверхностные анальгетики, 
ингибиторы роста некоторых раковых клеток 
и  грибов (Oliveira et al., 2020; Montuori et al., 
2023). Поэтому исследование влияния условий 
культивирования на  синтез токсинов имеет 
не только экологическое, но и биотехнологи­
ческое значение.

Влияние ключевых факторов окружаю­
щей среды (состав макро- и микроэлементов, 
температура, соленость и интенсивность све­
та) на синтез фикотоксинов изучали в основ­
ном на  примере разных видов Alexandrium 
и Prorocentrum. В лабораторных условиях при 
выращивании периодических культур пока­
зано, что продукция токсинов имеет место 
ближе к стационарной фазе роста, что обычно 
связано с истощением какого-либо субстрата 
(McLachlan et al., 1994; Varkitzi et al., 2010). Счи­
тается, что ограничение питательных веществ 
является наиболее универсальной стратегией, 
используемой для увеличения производства 
фикотоксинов (Camacho-Muñoz et al., 2021).  
Однако при этом результат во многом может за­
висеть и от вида динофлагеллят, и от природы 
токсина (Vanucci et al., 2010; Varkitzi et al., 2010). 
Предполагается, что синтез PSP-токсинов мак­
симален в ранней экспоненциальной фазе, ког­
да скорость роста максимальна, и снижается 
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в стационарной фазе при лимитировании роста 
азотом (Anderson et al., 1990).

Для оценки синтеза токсинов используют 
как скорость его синтеза, так и  содержание, 
рассчитанное на единицу объема (мл), единицу 
массы (г) или на одну клетку. Поскольку разме­
ры клеток могут сильно варьировать в разных 
условиях роста (например, увеличиваться при 
лимитировании роста вследствие затруднения 
деления), последний способ расчета представ­
ляется менее адекватным. Кроме того, нужно 
иметь в виду, что в результате ограничения пи­
тательных веществ рост культур обычно сни­
жается и уменьшается концентрация клеток. 
Следовательно, даже при увеличении удельного 
содержания токсина в расчете на одну клетку 
общее содержание токсина в расчете на едини­
цу объема культуры может быть пониженным.

Поскольку максимальный уровень синте­
за фикотоксинов зафиксирован в  конце экс­
поненциальной — начале стационарной фазы 
роста, был предложен вариант двустадийного 
культивирования A. tamarense на  стандарт­
ной нелимитированной среде (Hu et al., 2006). 
На первой стадии не рекомендуется использо­
вать аэрацию и непрерывное перемешивание 
(допустимо лишь мягкое перемешивание). При 
этом у культуры наблюдается высокая скорость 
роста, но  клетки имеют меньшие размеры. 
На второй стадии перемешивание и кратковре­
менная аэрация оказывают положительное 
влияние как на урожай клеток (максимальная 
концентрация 17 190 кл/мл), так и на количе­
ство токсина (1.26 пг/кл).

Некоторые виды динофлагеллят, в частности 
Protoceratium reticulatum (Gallardo-Rodríguez et al., 
2010) и  Amphidoma languida (Salas et al., 2023), 
успешно выращивают в  фотобиореакторах.  
Однако даже эти микроводоросли обладают 
повышенной чувствительностью к турбулент­
ному движению жидкости, поэтому плохо ре­
агируют на  перемешивание, встряхивание, 
аэрацию, что необходимо для равномерного 
обеспечения большого объема культуры пита­
тельными веществами и светом.

АБИОТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

1. Влияние азота и фосфора
Считается, что при выращивании в стрессо­

вых условиях (например, при истощении пита­
тельных веществ), микроводоросли синтезируют 

многочисленные вторичные метаболиты, в том 
числе фикотоксины, чтобы увеличить возмож­
ность выживания (Орлова, 2005). Однако ре­
акция на стрессовые условия может отличать­
ся у  разных видов динофлагеллят и,  кроме 
того, синтез фикотоксинов разной химической 
природы может регулироваться по-разному 
(Shimada et al., 2011). У  динофлагеллят рода 
Prorocentrum недостаток азота приводил к уве­
личению продукции фикотоксинов (McLachlan 
et al., 1994; Accoroni et al., 2018). Обычно считает­
ся, что содержание PSP-токсинов возраста­
ет с  увеличением отношения N : P в  клетках. 
У Alexandrium fundyense ограничение роста азо­
том, как правило, приводило к более высокому 
отношению C : N, более низким отношениям 
C : P и N : P и снижению содержания токсинов 
в  клетках в  стационарной фазе (John, Flynn, 
2000). Обнаружена положительная связь меж­
ду содержанием токсина и  внутриклеточной 
концентрацией аргинина (John, Flynn, 2000). 
Показано также, что максимальное количество 
токсинов образовывали культуры A. pacificum 
(Abassi et al., 2023) и A. catenella (Saldivia et al., 
2023) при высоких, но не ингибирующих рост 
концентрациях нитрата.

Химическая природа источника азота (нит­
рат–мочевина–аммоний) может иметь значе­
ние для синтеза фикотоксинов, но для разных 
родов/видов динофлагеллят данные отличают­
ся. У  Prorocentrum оптимальным для синтеза 
окадаевой кислоты является нитрат (Camacho-
Muñoz et al., 2021). У A. catenella и A. tamarense 
наиболее высокие показатели синтеза токсинов 
были получены на средах с аммонием (Leong 
et al., 2004; Xu et al., 2012). Источник азота влиял  
также на  набор синтезируемых токсинов: 
в  культурах A. catenella, использующих NO3 
или NH4, содержалось 80–90% C1–С2  токси­
нов и 5–15% GTX (1–4) токсинов по сравнению 
с 65–75% C1–С2 токсинов и 25–35% GTX (1–4) 
токсинов при использовании мочевины (Xu 
et al., 2012).

Более универсальным является действие фос­
фора: лимитирование фосфора способствует  
синтезу токсинов у  разных динофлагеллят.  
У A. tamarense и A. fundyense наблюдали 3–4-крат­
ное увеличение токсичности при ограничении 
фосфора (Boyer et al., 1987; Anderson et al., 1990). 
A. pacificum также синтезировал повышенное 



БИОЛОГИЯ МОРЯ  том 51  № 2  2025

	 ФИКОТОКСИНЫ ДИНОФЛАГЕЛЛЯТ	 67

количество токсинов при недостатке фосфо­
ра (Chen et al., 2024). У A. fundyense и A minutum 
ограничение фосфора приводило к  увеличе­
нию размера клеток, более низкому отношению 
C : N и более высокому отношению C : P и N : P, 
а наибольшее увеличение синтеза PSP-токсина 
отмечено при совместном лимитировании фос­
фора и азота (John, Flynn, 2000; Lippemeier et al., 
2003). При одновременном ограничении азота 
и фосфора наблюдали также увеличение син­
теза окадаевой кислоты и динофизистоксинов 
у P. lima (Vanucci et al., 2010; Varkitzi et al., 2010).

Синтез PSP-токсинов у A. tamarense изучали 
в периодических культурах большого объема 
(20 л). В условиях с избытком питательных ве­
ществ этот штамм продуцировал преобладаю­
щее количество C2-токсина. Истощение 
фосфата наблюдали на 6 сут при общей продол­
жительности культивирования 15 сут. Наиболь­
ший синтез токсина (76 фмоль/клетку) отмечен 
на 10 сут, т. е. после истощения фосфата в среде 
(Wang, Hsieh, 2001).

В культурах A. pacificum при лимитировании 
фосфата в режиме хемостата при самых высо­
ких скоростях роста клетки продуцировали 
более высокие уровни PSP-токсинов с  более 
разнообразным профилем, чем при лимити­
ровании азота (Han et al., 2016). В периодиче­
ских культурах с начальным лимитированием 
и последующим восполнением N (или P), вос­
полнение N обеспечило более разнообразный 
профиль, но более низкое содержание PSP-ток­
синов. Основываясь на  характере изменения 
профиля токсинов в зависимости от доступно­
сти питательных веществ, предлагался следую­
щий порядок биосинтеза отдельных токсинов: 
C1, C2 > GTX3 > GTX1 > neoSTX. Авторами 
сделан вывод, что дефицит и фосфора, и азо­
та может влиять на  токсичность Alexandrium 
в природных условиях (Han et al., 2016).

На двух видах Alexandrium проверяли также 
эффект органических и  неорганических сое­
динений азота и фосфора. У A. catenella органи­
ческие соединения фосфора обеспечивали по­
вышенную скорость образования токсина (Xu 
et al., 2012). Добавление органического или не­
органического фосфора в культуру A. pacificum 
приводило к близким концентрациям токсинов 
внутри клеток (Chen et al., 2024). Следует отме­
тить, что разброс данных при подсчете клеток 

был более 20%, а при оценке концентрации ток­
синов доверительный интервал достигал 50% 
(Xu et al., 2012). При этом изменение абсолют­
ных значений содержания токсинов находилось 
в диапазоне 2–10 пмоль на клетку (за исклю­
чением двух точек), что близко к суммарному 
доверительному интервалу. Потому нельзя 
исключить, что полученные противоречивые 
данные могут быть следствием неточностей 
эксперимента.

Изучали содержание токсинов в  зависимо­
сти от  обеспечения фитопланктона азотом 
и фосфором как в целом, так и при разделении 
фитопланктона на динофлагелляты и циано­
бактерии (Brandenburg et al., 2020). При этом 
анализировали лишь токсины, содержащие 
в составе повышенное (более 1:6.6 по отноше­
нию к углероду) количество азота: PSP-токси­
ны (1:1.5), цилиндроспермопсин (1:3), микро­
цистин (1:4.3) и  нодуларин (1:5.3), обозначая 
их N-токсинами. При ограничении роста фи­
топланктона азотом содержание этих токси­
нов (за исключением цилиндроспермопсина) 
имело тенденцию к снижению, а при ограни­
чении фосфором — возрастало. Содержание 
цилиндроспермопсина не  проявляло одно­
значной зависимости от  обеспечения азотом 
или фосфором. При этом разные роды и виды 
фитопланктона по-разному реагировали на не­
достаток азота и фосфора. У динофлагеллят ва­
риативность ответа в зависимости от вида была 
ниже, чем у цианобактерий, т. е. динофлагелля­
ты разной систематической принадлежности 
реагировали более однообразно.

По мнению Пинна, накопление С-токсинов 
(в составе которых содержание углерода было 
существенно выше, чем азота (C : N > 6.6), может 
стимулироваться как дефицитом N, так и дефи­
цитом P, а синтез N-токсинов (C : N < 6.6) сти­
мулируется только ограничением P (Pinna et al., 
2015). В культуре динофлагелляты Gambierdiscus 
polynesiensis не наблюдали существенного вли­
яния отношения N : P и источника N на общее 
содержание цигуатоксина (Longo et al., 2020).

Полагают, однако, что N : P-стехиометрии не­
достаточно для интерпретации и прогнозиро­
вания динамики накопления токсинов (Van 
de Waal et al., 2014). Ряд исследователей считают, 
что синтез фикотоксинов зависит также от отно­
сительного содержания углерода: самые высокие 
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уровни синтеза коррелируют с высоким содер­
жанием углерода (Pinna et al., 2015). Вероятно, 
это связано с тем, что синтез С-токсинов более 
чувствителен к нескольким факторам окружаю­
щей среды (например, к свету, CO2) в дополнение 
к основным питательным веществам (Davidson 
et al., 2014). При несбалансированных условиях 
роста (например, при увеличении C : P) произ­
водство С-токсина можно интерпретировать 
как способ накопления избытка углерода (Van  
de Waal et al., 2014) и/ или вторичных метаболитов.

Ученые из Технического университета (Гон­
конг) с помощью 2D электрофореза разделяли 
белковые фракции у штамма A. catenella, про­
дуцента PSP-токсинов, и  сравнивали с  близ­
кородственным штаммом, который не обладал 
токсичностью (Tse et al., 2020). Кроме того, ток­
сичный штамм выращивали в обычной среде 
и в среде с 10% фосфатов и также сравнивали 
протеом. Наиболее различающиеся белковые 
фракции анализировали и определяли их при­
надлежность. Оказалось, что токсичный штамм 
производил больше белков, связанных с  по­
лучением энергии (в  частности, белки фото­
синтетической антенны и  АТФазу), чем не­
токсичный штамм. Авторы сделали вывод, что 
у  токсичного штамма метаболизм запасания 
энергии света (фотосинтез и запасание транс­
мембранного потенциала) работает активнее, 
и может существовать механизм, связывающий 
токсичность и биоэнергетику клетки. При этом 
токсичный штамм при недостатке фосфора 
синтезировал меньше белков, связанных с био­
энергетикой, хотя синтезировал значительно 
больше PSP-токсинов. Авторы заключили, что 
существует дополнительный механизм регуля­
ции синтеза токсина, который светонезависим, 
но зависит от обеспечения клеток фосфором.

2. Состав микроэлементов
Наличие определенных микроэлементов мо­

жет способствовать выработке фикотоксинов 
динофлагеллятами (Rhodes et al., 2006; He et al., 
2010). Например, Se в пикомолярных концен­
трациях увеличивал примерно на 50% содержа­
ние эфира окадаевой кислоты в расчете на одну 
клетку Prorocentrum lima (Rhodes et al., 2006). 
Увеличение концентрации Cu от 40 до 5039 нМ  
ограничивало рост P. lima на 36%, но увеличи­
вало концентрацию окадаевой кислоты в 1.8 ра­
за (до 27 пг/кл) (Gu et al., 2019).

Точное воспроизведение состава микроэле­
ментов морской воды при замене ее искусствен­
ной морской водой является важной задачей. 
В состав среды ESAW, в частности, входят Zn, 
Co, Mn, Mo, Se, Ni, B, Br, F и Sr. Хотя использо­
вание искусственной морской воды допустимо 
для культивирования морских динофлагел­
лят, ее длительное применение может снижать 
синтез биоактивных веществ (Hsieh et al., 2001). 
Эксперименты с выращиванием P. lima на сре­
дах f/2, приготовленных с  использованием 
натуральной морской воды, искусственной 
морской воды и  соленой воды (содержащей 
только NaCl 35 г/л), показали, что при приме­
нении соленой воды нарушается целостность 
клеток. В случае искусственной морской воды 
наблюдали существенное снижение продукции 
окадаевой кислоты (на 70%) уже после второго 
цикла культивирования (Praptiwi, 2014). Мож­
но полагать, что в искусственной морской воде, 
которая максимально имитировала природную 
морскую воду, все же отсутствовали микроэле­
менты или иные соединения, необходимые для 
синтеза фикотоксинов.

3. Свет и СО2 / аэрация
Динофлагелляты с хлоропластами способны 

к фотоавтотрофному и миксотрофному типу 
питания. В обоих случаях их рост зависит от на­
личия и интенсивности света. В лабораторных 
условиях обычно используют люминесцент­
ные лампы. В последнее время также приме­
няют светодиодные лампы, которые эконо­
мичны и  способны излучать свет нужного 
спектра (Schulze et al., 2014; López-Rosales et al., 
2016). Данные о влиянии интенсивности света 
и продолжительности фотопериода касаются 
главным образом параметров роста, а сведения 
о непосредственном влиянии на синтез фико­
токсинов немногочисленны. Содержание ток­
сина у A. catenella было стабильным при осве­
щенности от 10 до 70 мкмоль фотонов м–2 сек–1, 
лишь немного увеличивалось при дальнейшей 
интенсивности освещенности (Laabir et al., 
2013). Исследования на 20 штаммах Alexandrium 
показали, что в условиях лимитирования света 
(20 мкмоль фотонов м–2 сек–1) и углерода (в виде 
углекислоты) есть положительная корреля­
ция между продукцией PSP-токсина и ростом 
культуры, как по накоплению биомассы, так 
и  по  количеству клеток (Blossom et al., 2019). 



БИОЛОГИЯ МОРЯ  том 51  № 2  2025

	 ФИКОТОКСИНЫ ДИНОФЛАГЕЛЛЯТ	 69

Эти же авторы показали, что в нелимитирован­
ных условиях (свет 300 мкмоль фотонов м–2 сек–1),  
напротив, увеличение синтеза PSP-токсина  
наблюдали при снижении скорости роста куль­
туры. По мнению авторов, такое снижение ско­
рости роста является ценой за синтез токсиче­
ских соединений, дающих микроводорослям 
экологическое преимущество.

Дополнительное обогащение СО2 путем 
аэрации с небольшими пузырьками было по­
лезным для увеличения клеточной массы и вы­
хода токсинов у A. tamarense (Wang, Hsieh, 2001). 
При культивировании A. tamarense для увели­
чения урожая клеток и выхода токсина эффек­
тивна аэрация культуры после нескольких суток 
начального роста в щадящих условиях (Hu et al., 
2006). Увеличение концентрации СО2 в газовой 
фазе стимулирует лишь медленно растущие 
культуры водорослей, но не влияет на быстро 
растущие (Kremp et al., 2012).

С  помощью многофакторного эксперимен­
та в течение восьми месяцев изучали влияние 
температуры, концентрации CO2 в газовой фа­
зе и  фосфатов в  культуре A. catenella, синте­
зирующей PSP-токсин (Tatters et al., 2013). Ис­
следовали три фактора, каждый из  которых 
устанавливали на  двух уровнях (температура 
15 и  19°С, концентрация СО2 в  газовой фазе 
0.038 и 0.075%, содержание фосфата в среде 0.4, 
и 2 мкМ). Под действием этих факторов изме­
нялась скорость роста и  фиксации углерода, 
а  также общая клеточная токсичность, хотя 
профиль токсинов менялся мало. Высокий 
показатель концентрации CO2 (природный 
уровень, прогнозируемый на 2075 г.) и низкое 
содержание фосфатов при низкой температу­
ре (15°C) способствовали большей токсич­
ности, в  то  время как пониженная концент­
рация CO2, более высокие уровни фосфатов 
и более высокая температура (19°C) снижали 
эту токсичность в различной степени. Наблю­
дали также синергетический эффект одновре­
менного действия повышенной концентрации 
CO2 и избыточного содержания нитратов, при­
водящий к  повышенному синтезу токсинов 
A. minutum (Li et al., 2024).

4. Температура, соленость и рН
Как природные, так и  лабораторные иссле­

дования свидетельствуют, что температура силь­
но влияет на рост и производство фикотоксинов 

динофлагеллятами. Температурный диапазон, обе­
спечивающий оптимальный рост и синтез биоак­
тивных соединений, является видоспецифичным 
и зависит от климатических особенностей среды 
обитания этого вида (Aguilera-Belmonte et al., 
2013). Так, динофлагелляты из тропических ме­
стообитаний имеют пониженную устойчивость 
к температурам ниже 20°С, чем динофлагелляты 
из местообитаний умеренного пояса (McLachlan 
et al., 1994; Accoroni et al., 2018). Исследования 
с  чилийским штаммом A. catenella показали, 
что более высокие концентрации клеток дости­
гаются при температуре 12°C, чем при 16°C 
(Navarro et al., 2006). Оптимальный диапазон 
температур для роста этого штамма отличался 
от  показателей для штаммов этого вида, вы­
деленных в других широтах, и коррелировал 
с температурными условиями в естественной 
среде обитания. Токсичность A. catenella варьи­
ровала при всех экспериментальных темпера­
турах с  тенденцией к  обратной зависимости 
от температуры: самые высокие значения имели 
место при температуре 10°C и самые низкие — 
при 16°C. Обратная зависимость токсичности 
этого штамма от  температуры наблюдалась 
как в  лабораторных, так и  в  полевых услови­
ях. Работы, проведенные на A. catenella (штамм 
ACT03) показали, что C2  токсин доминиро­
вал при температурах 12–18°C, но только при 
солености от 10 до 25‰, тогда как GTX5 ток­
син доминировал при температурах 21–30°C 
практически при всех соленостях (Laabir et al., 
2013). Суммарное количество клеточного ток­
сина не  изменялось существенно при темпе­
ратурах от 18 до 27°C при солености в диапазо­
не от 30 до 40‰. При солености от 10 до 25‰ 
концентрация токсина всегда оставалась ниже 
20 фмоль/клетку независимо от температуры.

Изменения солености могут повлиять на син­
тез фикотоксинов, либо влияя на рост культуры, 
либо воздействуя на  биосинтез через осморе­
гуляцию и утилизацию аминокислот (Parkhill, 
Cembella, 1999; Lim et al., 2011; Aguilera-Belmonte 
et al., 2013).

Для динофлагелляты Gambierdiscus polynesien
sis, образующей цигуатоксины, показано сни­
жение скорости роста и клеточной биомассы 
при низком рН (при использовании мочевины 
в качестве источника N). Однако значительно­
го влияния рН, отношения N: P и источника N 
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на  общее содержание CTX не  наблюдалось 
(Longo et al., 2020).

БИОТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Ранее было высказано предположение о том, 
что за синтез токсинов отвечают бактерии, со­
путствующие динофлагеллятам. Однако на се­
годняшний день существует мало убедитель­
ных доказательств, подтверждающих эту точку 
зрения (Tarazona-Janampa et al., 2020). В куль­
турах A. catenella после удаления сапрофитных 
бактерий не изменились ростовые характери­
стики, за  исключением замедления дезинте­
грации клеток после достижения стационарной 
фазы. Способность к синтезу PSP-токсина со­
хранялась, хотя общая токсичность снижалась 
примерно в пять раз (Uribe, Espejo, 2003). В це­
лом не подвергается сомнению факт синтеза 
токсинов самими динофлагеллятами, вопрос 
только в том, могут ли и в какой степени со­
путствующие бактерии влиять на этот процесс.

В настоящее время распространена теория 
о защитной функции токсинов, которые спо­
собствуют выживанию динофлагеллят в усло­
виях видовой или межвидовой конкуренции, 
а также при угрозе поедания зоопланктоном. 
Давно замечено, что при одновременном при­
сутствии в морской воде динофлагеллят и копе­
под содержание токсинов выше. Позднее было 
показано, что при этом синтез токсинов акти­
вируется с помощью химических соединений, 
выделяемых копеподами и выполняющих роль 
сигналов (Selander et al., 2006). Эти соединения 
выделены, определена их химическая структу­
ра, и они названы копеподамидами. Копепода­
миды представляют собой полярные липиды 
разного состава, включающие таурин. Сообща­
лось о группе из восьми копеподамидов, выде­
ляемых копеподами — веслоногими ракообраз­
ными, наиболее многочисленными в морском 
зоопланктоне и играющими центральную роль 
в пищевых цепях и биогеохимических циклах 
(Selander et al., 2006). К  настоящему време­
ни описан 31 вариант копеподамидов (Arnoldt 
et al., 2024). Присутствие копеподамидов в пи­
ко- и наномолярных концентрациях вызывает  
у A. minutum 20-кратное увеличение образова­
ния PSP-токсинов. Различные виды копепод 
выделяют различные смеси копеподамидов, ко­
торые вызывают видоспецифические защитные 

реакции. Было установлено, что A. tamarense 
реагирует на  химические сигналы трех про­
веренных видов копепод (Calanus helgolandicus, 
Acartia clausii и  Oithona similis), и  такая реак­
ция не  ограничивается одним лишь видом 
рода Alexandrium (Wohlrab et al., 2010). Другой 
вариант защитной реакции динофлагеллят 
от  копепод — короткие вспышки синего све­
та (биолюминесценция). Как токсичность, так 
и биолюминесцентная способность снижаются 
в культурах динофлагеллят в отсутствие копе­
под, но восстанавливаются в ответ на добавле­
ние копеподамидов (Lindström et al., 2017).

Генетические особенности  
синтеза токсинов на примере STX

Генетика биосинтеза STX подробно иссле­
дована у  токсических видов цианобактерий. 
И хотя прокариотические цианобактерии и эу­
кариотические динофлагелляты имеют лишь от­
даленное родство, синтез STX у этих групп орга­
низмов происходит сходным образом. Первыми 
идентифицированными предшественниками 
STX и у цианобактерий, и у динофлагеллят яв­
ляются аргинин, ацетат и S-аденозилметионин. 
У динофлагелляты A. tamarense были обнаруже­
ны некоторые промежуточные продукты, в част­
ности, два первых продукта цианобактериаль­
ного пути биосинтеза Int-Aꞌ и Int-C’2 (Tsuchiya 
et al., 2014; Cho et al., 2016).

Показано, что в процессе биосинтеза STX уча­
ствует комплекс ферментов, который кодируется 
кластером генов sxt, состоящим из 26–36 генов, 
играющих роль в биосинтезе, адаптации, транс­
порте и регуляции. Среди них не менее восьми 
основных генов, sxtA, sxtG, sxtB, sxtD, sxtS, sxtU, 
sxtH/T и sxtI, непосредственно участвуют в син­
тезе STX (Kellmann et al., 2008). У токсических 
видов динофлагеллят, в отличие от цианобакте­
рий, гомологичные гены sxt были охарактеризо­
ваны с помощью секвенирования мРНК из-за 
некоторых геномных особенностей (высокое 
содержание GC, огромный размер генома с мно­
жеством тандемных повторов и некодирующих 
последовательностей). Большие размеры гено­
мов динофлагеллят затрудняют идентификацию 
генов, ответственных за синтез токсинов, и мно­
гие вновь идентифицированные гены остаются 
неаннотированными. У динофлагеллят иссле­
дования в  основном сосредоточены на  трех 
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основных генах, sxtA, sxtB и sxtG, из-за их важной 
роли на начальном этапе синтеза STX (Kim et al., 
2021; Bui et al., 2022).

Ген sxtA является наиболее изученным 
у  Alexandrium, поскольку участвует в  первой 
стадии биосинтеза STX. Показано, что С-кон­
цевая область sxtA обнаружена исключительно 
у динофлагеллят, продуцирующих STX (Hackett 
et al., 2012). В транскриптоме A. fundyense были 
идентифицированы два различных семейства 
транскриптов гена sxtA (Stüken et al., 2011). Они 
различались по  длине последовательности 
и кодировали разные каталитические домены: 
более длинный транскрипт кодировал все до­
мены sxtA (sxtA1–sxtA4), как и их аналоги у ци­
анобактерий, а  более короткий транскрипт 
кодировал только домены sxtA1–sxtA3. Предпо­
лагается, что длинный транскрипт sxtA1–A4 мо­
жет быть вовлечен в биосинтез STX, поскольку 
его присутствие было выявлено у  многих ди­
нофлагеллят, продуцирующих STX, включая 
Gymnodinium catenatum и Pyrodinium bahamense 
(Stüken et al., 2011; Hackett et al., 2012; Zhang et al., 
2014). Это также согласуется с данными, пока­
зывающими корреляцию между числом копий 
гена sxtA4 в геномах A. minutum и A. ostenfeldii 
и содержанием в них STX (Stüken et al., 2011). 
Подобное использование избыточных копий 
генов для производства транскриптов описано 
для некоторых эукариотических организмов 
и носит название “эффекта дозировки” (Zhang 
et al., 2009; Conrad et al., 2010).

Экспрессию sxtA и  sxtG при различных ре­
жимах питания исследовали у  штамма A. mi
nutum, растущего с нитратами или аммонием 
и с различными соотношениями азота и фос­
фора (N : P). Результаты показали, что квота 
клеточного токсина (Qt) была выше в  лими­
тированных фосфором культурах, выращен­
ных на нитратах. В культурах с соотношением  
N : P < 16 клетки, выращенные с  избытком ам­
мония, показали более высокую Qt, чем клетки, 
выращенные с нитратом. Ген sxtA1 не экспресси­
ровался ни  в  каких условиях культивирования, 
что  позволяет предположить, что он может 
не участвовать в биосинтезе STX этим штаммом. 
И  наоборот, экспрессия sxtA4 и  sxtG показала 
положительную корреляцию с Qt и повышалась 
в  культурах, лимитированных фосфором, вы­
ращенных на  нитратах и  с  избытком аммония. 

С  другой стороны, sxtI (кодирует O-карба­
моилтрансферазу) экспрессировался толь­
ко тогда, когда индуцировался уменьшением 
фосфора. Предполагается, что этот ген может 
играть важную роль в метаболизме фосфора, 
одновременно увеличивая продукцию токсина 
(Hii et al., 2016).

Остальные гены sxt изучены в меньшей сте­
пени. В частности, показано, что sxtU кодирует 
короткоцепочечную дегидрогеназу, участвую­
щую в последнем этапе синтеза STX (Kellmann 
et al., 2008). У цианобактерий экспрессия генов 
sxtA, sxtG и sxtU может использоваться для ана­
лиза содержания STX при различных условия 
культивирования (Vico et al., 2016). У динофла­
геллят изучали присутствие sxtU в токсических  
и нетоксических видах с использованием круп­
номасштабного транскриптомного анализа 
(Vingiani et al., 2020; Wang et al., 2021). Молеку­
лярные особенности и  механизм регуляции 
sxtU у токсичных динофлагеллят неясны (Bui, 
Ki, 2023). Охарактеризован полноразмерный 
sxtU из токсичного A. pacificum. Показано, что 
уровень экспрессии ApsxtU достигал максиму­
ма в стационарной фазе при солености 40‰, 
но  не  коррелировал с  содержанием токсина 
(Bui, Ki, 2023). По-видимому, sxtU может уча­
ствовать не только в синтезе STX, но и в других 
метаболических процессах у динофлагеллят, как 
это известно для sxtI, участвующего в синтезе 
антибиотиков (Akbar et al., 2020).

В последнее время изучено участие генов sxt 
в синтезе STX в условиях различной солености 
и температуры. Обнаружено, что у A. catenella 
экспрессию генов sxtA4 и sxtG (наряду с содер­
жанием STX) стимулирует холодовой стресс 
(Kim et al., 2021). У A. pacificum инкубация при 
низких температурах (12 и 16°C) и холодовой 
стресс (в отличие от теплового стресса) вызы­
вают увеличение экспрессии sxtA и sxtG, а также 
увеличение содержания STX (Wang et al., 2022). 
Для A. pacificum показано, что соленость влия­
ет на рост, размер клеток, количество и состав 
токсинов, однако не обнаружено корреляции 
этого показателя с уровнем транскрипции sxtA4 
и sxtG (Bui et al., 2021).

Следует отметить, что генетическая система 
синтеза STX изучена не в полной мере. Так, напри­
мер, у A. affine присутствуют все гены, необходи­
мые для биосинтеза STX, за исключением sxtX,  
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однако уровень их транскрипции очень низкий 
(Kim et al., 2023). Таким образом, у этого вида 
потеряна важная, но еще неизвестная состав­
ляющая генетической системы синтеза STX или 
нарушена регуляция синтеза этого токсина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя приведенные литературные дан­
ные, можно утверждать, что основными абио­
тическими факторами, которые могут влиять 
на синтез динофлагеллятами токсинов, являют­
ся доступность макро- и микроэлементов, со­
отношение основных макроэлементов С : N : P,  
температура и  свет. Мощным стимулом для 
образования фикотоксинов являются копепода­
миды, образуемые копеподами. В  зависимо­
сти от химической природы токсинов влияние 
факторов может быть различным. Регуляция 
синтеза и  набор образуемых токсинов силь­
но варьируют в зависимости от вида и штамма 
динофлагеллят. Примеры действия какого-либо  
фактора на синтез конкретных токсинов у от­
дельных видов/штаммов динофлагеллят много­
численны. Однако действие комбинаций двух 
и более факторов мало изучено и трудно пред­
сказуемо для вновь выделенных штаммов.  
Таким образом, имеющихся данных по влиянию 
факторов внешней среды на синтез динофлагел­
лятами токсинов явно недостаточно для пред­
сказания, когда в природе возникнет ВЦВ. Мож­
но полагать, что для начала ВЦВ необходимо 
наличие большого количества динофлагеллят 
совместно с повышенным количеством копепод. 
В этом случае синтезируемые копеподами копе­
подамиды индуцируют увеличение синтеза ток­
синов динофлагеллятами. Однако такое предпо­
ложение еще следует подтвердить на практике. 
После этого необходимо разработать методы 
мониторинга этой ситуации, предложить стра­
тегию предотвращения совместного развития 
динофлагеллят и копепод. Тем не менее, можно 
сделать биотехнологический вывод. В  случае, 
если исследователям требуется получить больше 
токсинов для изучения их медицинского приме­
нения или для создания тест-систем оценки со­
держания токсинов в продуктах питания, можно 
с уверенностью рекомендовать выращивать ди­
нофлагелляты в присутствии экстрактов копе­
под, в частности рода Calanus, синтезирующих 
копеподамиды.

Следует отметить, что в  период работы ав­
торов над замечаниями рецензентов появился 
обзор, направленный на выявление факторов 
внешней среды, влияющих на синтез сакситок­
сина и его производных (Bui et al., 2024). Несмо­
тря на различия в методологических подходах, 
авторы обзора также приходят к выводу, что “… 
необходимы дальнейшие исследования для по­
нимания молекулярных механизмов синтеза 
STX …”.
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Dinoflagellates are a large group of protists with diverse morphogenetic forms and nutrition modes 
(phototrophy, mixotrophy, and heterotrophy). Outbreaks of dinoflagellate growth, known as harmful algal 
blooms (HABs), can cause deaths of fish, birds, mammals, and other animals, and pose a significant 
danger to human health due to the consumption of seafood contaminated with phycotoxins. Therefore, 
identifying the factors that influence the synthesis of phycotoxins is important for predicting possible 
HAB events. Increased synthesis of phycotoxins by dinoflagellates under laboratory conditions is 
necessary for their use in biotechnological applications. This review summarizes the literature data on the 
main physicochemical and biotic factors influencing the synthesis of toxins by marine photosynthetic 
dinoflagellates, particularly saxitoxin and its derivatives. The primary focus is on the abiotic factors such 
as concentrations of nitrogen, phosphorus, micronutrients, temperature, illumination, salinity, pH, and 
carbon dioxide. Several biotic factors are also considered. A significant effect of copepodamides, which are 
low-molecular-weight compounds synthesized by copepods, on the phycotoxin synthesis is noted. The ge­
netic basis for phycotoxin synthesis is discussed using saxitoxin as an example.

Keywords: dinoflagellates, saxitoxin and its derivatives, phycotoxin synthesis, nitrogen deficiency, 
phosphorus deficiency, temperature, salinity, light intensity, CO2


