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В обзоре представлены данные о киллерных токсинах (КТ) дрожжей. Описаны ис-

точники выделения продуцентов, механизм действия и спектр антибактериальной актив-

ности КТ этой биотехнологически важной группы микроорганизмов. 
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This review focuses on the yeast killer toxins (KTs). The sources of producers, mode of 

action, and antibacterial spectrum of KTs of this biotechnologically important group of microor-

ganisms are described. 
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Феномен продукции некоторыми дрожжами киллерных токсинов (КТ), 

известных также как “микоцины”, “зимоцины” и “зимоциды”, описан в сере-

дине XX века [1, 2]. Киллерные дрожжи встречаются на всех континентах, 

включая Антарктиду, среди аскомицетов и базидиомицетов (табл. 1). Их ис-

точником являются разные объекты окружающей среды: поверхность листь-

ев, опавшие листья (мёртвый покров), слизевый поток древесных растений, 

фрукты, стебли и кладоды кактусов, кишечник насекомых, фекалии млекопи-

тающих, гнёзда муравьёв-листорезов, озёрная вода, океанические отложения, 

почва, вино, хлебобулочные изделия и молочные продукты [3]. 

Киллерные токсины – белки или гликопротеины, которые взаимодей-

ствуют с рецепторами на поверхности чувствительных клеток; клетки-

продуценты обычно имеют иммунитет к собственным токсинам. КТ оказы-

вают губительное действие в отношении дрожжей того же вида и/или других 

видов. Генетические детерминанты КТ расположены в хромосоме, либо в ци-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН, 2019, №4 

DOI: 10.24411/2304-9081-2019-14030 2 

топлазме в виде вирусоподобных частиц, содержащих двуцепочечную РНК 

или ДНК. Молекулярный вес КТ варьирует от ~1,8 до >150 кДа, большинство 

из них состоят из одной субъединицы, хотя встречаются КТ, образованные 

двумя (K1, K28, SMKT) или даже тремя субъединицами (например, КТ Kluy-

veromyces lactis, Pichia acaciae).  

Большинство КТ стабильны в кислой среде, некоторые из них сохра-

няют активность в широком диапазоне значений pH, например, HM-1 куль-

туры Cyberlindnera mrakii.  

Диапазон температур, в котором КТ «работает», зависит от естествен-

ного местообитания киллерных дрожжей: КТ морских дрожжей имеют опти-

мальную температуру 15°C, а, например, KpKt почвенного штамма 

Tetrapisispora phaffii – 25°C. В целом, большинство КТ утрачивают актив-

ность при температуре более 40°C, хотя некоторые устойчивы к воздействию 

высокой температуры (например, HM-1 остается активным спустя 1 ч инку-

бации при 60°C). Более того, некоторые КТ меняют спектр действия и прояв-

ляют более выраженную активность в присутствии хлорида натрия. Это осо-

бенно характерно для КТ дрожжей, выделенных из солевого раствора при 

мариновании оливок или из морских местообитаний [4].  

Несмотря на большое разнообразие КТ, киллинг чувствительных кле-

ток обычно проходит в два этапа. В течение первой фазы КТ распознают и 

связываются с первичными рецепторами на клеточной стенке. В этой связи 

КТ, продуцируемые Tetrapisispora phaffii (KpKt), Pichia anomala (PiKT) и 

Kluyveromyces siamensis, не могут вызвать гибель сферопластов чувствитель-

ных мишеней. Плазматическая мембрана дрожжей и грибов заряжена отри-

цательно, а КТ заряжены в большей или меньшей степени положительно. 

Поэтому взаимодействие между КТ и плазматической мембраной может 

также зависеть от сетевого катионного заряда КТ [4]. 

Поскольку клеточная стенка является первичным сайтом действия КТ, 

различные её компоненты выполняют роль первичных рецепторов. Для 

большинства КТ, описанных на сегодняшний день, рецепторами обычно яв-

ляются β-1,3-D-глюканы и β-1,6-D-глюканы, хотя для ряда КТ первичными 

рецепторами служат также маннопротеины и хитин (табл. 2). 

Считают, что на втором этапе КТ транслоцируются в клеточную мем-

брану, где они взаимодействуют с вторичным рецептором. Этот этап гораздо 
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менее изучен и вторичные рецепторы известны только для очень небольшого 

числа КТ (табл. 2). После связывания с вторичным рецептором запускаются 

различные механизмы киллинга: пермеабилизация клеточной мембраны, по-

давление синтеза ДНК, пертурбация клеточного цикла, фрагментация РНК 

(табл. 2). В других случаях КТ действуют преимущественно на клеточную 

стенку чувствительной мишени. Некоторые токсины имеют β-глюканазную 

активность и гидролизуют глюканы клеточной стенки, что приводит к лизису 

клетки. Токсин HM-1 культуры Cyberlindnera mrakii IFO0895 нарушает био-

синтез клеточной стенки, ингибируя фермент β-1,3-глюкансинтазу [4]. 

Таблица 1. Семейства дрожжей, у которых обнаружена продукция киллерных токсинов [3] 
 

Отдел Семейство Киллинг* Пример вида 

внутри-

видовой 

меж- 

видовой 

Ascomycota Debaryomycetaceae   Meyerozyma guilliermondii 

Ascomycota Dipodascaceae   Dipodascus geotrichum 

Ascomycota Lipomycetaceae   Lipomyces lipofer 

Ascomycota Metschnikowiaceae   Metschnikowia saccharicola 

Ascomycota Pichiaceae   Pichia punctispora 

Ascomycota Saccharomycetaceae   Debaryomyces hansenii 

Ascomycota Saccharomycetales 

Incertae sedis 

  Candida maltosa 

Ascomycota Saccharomycodaceae   Hanseniaspora uvarum 

Ascomycota Schizosaccharomycetaceae  a  Schizosaccharomyces pombe 

Ascomycota Wickerhamomycetaceae   Wickerhamomyces anomalous 

Basidiomycota Agaricostilbaceae   Sterigmatomyces halophilus 

Basidiomycota Bulleraceae   Bullera hannae 

Basidiomycota Cystofilobasidiaceae   Cystofilobasidium infirmominiatum 

Basidiomycota Kondoaceae   Kondoa miscanthi 

Basidiomycota Malasseziaceae  b  Malassezia furfur 

Basidiomycota Mrakiaceae   Tausonia pullulans 

Basidiomycota Piskurozymaceae   Piskurozyma capsuligena 

Basidiomycota Tremellales Incertae sedis   Hannaella sinensis 

Basidiomycota Tremellaceae   Naganishia albida 

Basidiomycota Trichosporonaceae  b  Vanrija humicola 

Basidiomycota Robbaueraceae   Robbauera albescens 

Basidiomycota Sporidiobolales Incertae sedis   Rhodotorula mucilaginosa 

Basidiomycota Sporobolomycetaceae   Sporobolomyces salmonicolor 

Basidiomycota Ustilaginaceae   Pseudozyma tsukubaensis 

 

Примечание:  

* Серая заливка (фон) указывает, что в рамках данного семейства обнаружен внутри и/или 

межвидовой киллинг. 
a Внутривидовой киллинг обнаружен только у сестринских спор в асках. 

b Обнаружен киллинг чувствительных представителей того же рода, но не указан вид чув-

ствительного штамма. В случае с Vanrija humicola авторы сообщили, что микроорганизмы 

Cryptococcus humicola активны в отношении представителей рода Cryptococcus. C. humi-

cola позже был переименован в V. humicola. 
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Таблица 2. Биоразнообразие и механизм действия киллерных токсинов [4] 
 

Штамм дрожжей – продуцент киллерного  

токсина 

Прежнее название Токсин Мишень в клетке Механизм действия 

Название Молекулярный вес  (кДа) Первичная Вторичная 

Хромосомные гены 

Saccharomyces cerevisiae 111   KHR 20 ну ну ну 

Saccharomyces cerevisiae 115  KHS 75 ну ну Пермеабилизация мембраны 

Candida nodaensis PYCC3198  CnKT ну ну ну ну 

Candida saturnus IFO0117 W. saturnus. var. saturnus HYI 9,5 ну ну ну 

Cyberlindnera mrakii IFO0895 W. saturnus var. mrakii;  

H. mrakii 

HM-1 или 

HMK 

10,7 β-глюкан ну Подавление β-1,3-глюкансинтазы 

Cyberlindnera mrakii MUCL41968  W. saturnus var. mrakii WmKT 85 β-глюкан ну Повреждение клеточной стенки 

Cyberlindnera mrakii NCYC500 W. saturnus var. mrakii  K500 ~1,8 ну ну ну 

Debaryomyces hansenii CYC1021   - 23 β-1,6-глюкан ну ну 

Kluyveromyces marxianus NCYC587 K. fragilis K6 42 ну ну ну 

Kluyveromyces wickerhamii DBVPG6077   KwKT 72 ну ну ну 

Millerozyma farinosa KK1 P. farinosa SMKT 6,6(α), 7,9(β) ну ну Пермеабилизация мембраны 

Pichia kluyveri DBVPG5286  - 19 ну ну Пермеабилизация мембраны 

Pichia membranifaciens CYC1106  PMKT 18 β-1,6-глюкан Cwp2p Пермеабилизация мембраны 

Pichia membranifaciens CYC1086  PMKT2 30 Маннопротеин ну Арест клеточного цикла 

Schwanniomyces occidentalis ATCC44252  - 7,4(α), 4,9(β) Маннопротеин ну Пермеабилизация мембраны 

Tetrapisispora phaffii DBVPG6076 K. phaffii KpKT 33 β-1,3/ β-1,6-глюкан ну β-глюканазная активность 

Wickerhamomyces anomalus BCA15, BCU24, BS91  - ну β-1,3/ β-1,6-глюкан ну β-глюканазная активность 

Wickerhamomyces anomalus NCYC434 P. anomala Panomycocin 49 β-1,3-глюкан ну Гидролиз β-1,3-глюкана 

Wickerhamomyces anomalus DBVPG 3003 P. anomala PiKT <8 β-1,6-глюкан ну ну 

Wickerhamomyces anomalus YF07b P. anomala - 47 ну ну β-1,3-глюканазная активность 

Wickerhamomyces anomalus ATCC 96603 P. anomala PaKt 85 β-1,3-глюкан ну ну 

Внехромосомные вирусоподобные частицы, содержащие двуцепочечную РНК  

Hanseniaspora uvarum 470   - 18 β-1,6-глюкан ну ну 

Saccharomyces cerevisiae  K1 9,5 (α), 9(β) β-1,6-глюкан Kre1p Пермеабилизация мембраны 

Saccharomyces cerevisiae  K2 38,7 β-1,6-глюкан ну Пермеабилизация мембраны 

Saccharomyces cerevisiae  K28 10,5(α), 11(β) α-1,3-

Маннопротеин 

Erd2p Подавление синтеза ДНК и блок клеточ-

ного цикла 

Saccharomyces cerevisiae  Klus ну ну ну ну 

Zygosaccharomyces bailii  Zygocin 10,4 Маннопротеин ну Пермеабилизация мембраны 

Внехромосомные вирусоподобные частицы, содержащие двуцепочечную ДНК 

Debaryomyces robertsiae CBS6693 W. robertsiae DrT >100 Хитин ну Фрагментация рРНК, пертурбация кле-

точного цикла 

Kluyveromyces lactis IFO1267   Zymocin 97(α), 31(β), 28(γ) Хитин Ipt1p Экзохитиназная активность; фрагментация 

тРНК; пертурбация клеточного цикла 

Babjeviella inositovora NRRLY18709 P. inositovora PiT >100 Хитин ну Фрагментация рРНК 

Millerozyma acaciae NRRLY18665 P. acaciae PaT 110(α), 39(β), 38(γ) Хитин ну Фрагментация тРНК, пертурбация кле-

точного цикла 

 

Примечание: ну – не установлено.
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Антибактериальная активность КТ дрожжей впервые была продемон-

стрирована в 1986 г. в работе L. Polonelli и G. Morace [5]. Из 36 исследован-

ных культур 33 (91,7%) штамма подавляли рост хотя бы одной тест-культуры 

– золотистого стафилококка, синегнойной палочки, энтеробактерий (Esche-

richia coli, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Citrobacter freundii, Enterobacter 

cloacae, Serratia marcescens).  

Продуценты антибактериальных КТ обнаружены среди представителей 

родов Hansenula (anomala, californica, canadensis, dimennae, fabianii, holstii, 

mrakii, nonfermentans, subpelliculosa, petersonii), Pichia (farinosa, guillier-

mondii, kluyveri, membranifaciens, ohmeri, spartinae), Candida (guilliermondii, 

maltosa, pseudotropicalis), а также Saccharomyces cerevisiae. У культур Han-

senula bimundalis и Pichia carsonii антибактериальная активность не была вы-

явлена [5]. 

Позже этот феномен удалось подтвердить при проведении других ис-

следований. Так, например, киллерные токсины пяти видов (Hansenula 

anomala, Hansenula (Williopsis) mrakii, Candida tropicalis, Kluyveromyces dro-

sophilarum и Kluyveromyces lactis) подавляли рост грамположительных пато-

генных бактерий [6].  

При изучении технологических характеристик штаммов дрожжей, вы-

деленных из черных оливок при греческом способе ферментации, были ото-

браны 13 штаммов Debaryomyces hansenii и один штамм Torulaspora del-

brueckii, фильтраты которых обладали антимикробным действием по отно-

шению хотя бы к одной тест-культуре (Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, 

Salmonella typhimurium) [7]. Исследование штаммов дрожжей из ферменти-

рованных овощей, приобретенных на местных рынках в южных провинциях 

Таиланда (Паттани и Наратхиват), показало, что дрожжи подавляют рост 

возбудителей кишечных и пищевых токсикоинфекций: шесть культур Can-

dida krusei из продукта Pak-sien (клеома, Cleome rutidosperma DC.) активны в 

отношении Escherichia coli TISTR 887, Salmonella typhimurium TISTR 292, 

Staphylococcus aureus TISTR 118 и Bacillus cereus TISTR 868 [8]. 

Уникальную антимикробную активность проявляет киллерный токсин 

культуры Pichia kudriavzevii RY55 [9]. Очищенный белок (молекулярный вес 

39,8 кДа) не подавляет рост Penicillium sp. и Candida sp., но оказывает губи-

тельное действие на все исследованные бактериальные патогены, включая 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella sp., Staphylococcus aureus, 
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Pseudomonas aeruginosa и P. alcaligenes. Максимальный уровень активности 

наблюдали при 30°C, однако выраженное действие регистрировали также 

при 20, 25 и 37°C. Токсин стабилен при 4°C (активность 100%) в течение 60 

дней, при 20°C активность (>90%) сохраняется на срок до 24-48 ч. При 50°C 

в течение первых 15-30 мин наблюдали сниженную активность, при более 

высокой температуре действие КТ не регистрировали. КТ проявляет актив-

ность при pH 4-7 (максимум при pH 5). Анализ влияния различных добавок 

на очищенный КТ показал, что ионы Mg2+ и Ca2+ не влияют, а ионы Mn2+, 

Fe2+ и Zn2+ существенно снижают активность. Ион NH4+ оказывает умеренное 

ингибирующее влияние; этилендиаминтетрауксусная кислота и додецил-

сульфат натрия полностью подавляют киллерную активность [9]. 

Изложенные выше результаты экспериментальных исследований ука-

зывают, что дрожжи – продуценты киллерных токсинов – представляют важ-

ную в биотехнологическом плане группу микроорганизмов. Киллерные ток-

сины и созданные на их основе пептидные производные могут получить ши-

рокое применение в медицине, ветеринарии, виноделии и пищевой промыш-

ленности. 

(Работа выполнена при поддержке программы фундаментальных исследований 

УрО РАН, проект № 18-7-8-26). 
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