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ТЕРПЕНОИДНЫЕ ФЕРОМОНЫ И ГОРМОНЫ:
ИХ ЭВОЛЮЦИЯ И БИОСИНТЕЗ

Г. Левинсон*

Биосинтез полиизопреноидных молекул был возможен уже около двух
с половиной миллиардов лет назад, так что эти вещества могли принять на
себя функции феромонов и гормонов на достаточно ранних ступенях эволю-
ции. Для объяснения роли терпеноидных соединений как веществ химиче-
ской коммуникации у одноклеточных и многоклеточных организмов исполь-
зуется гипотеза Холдейна, согласно которой феромоны являются прямыми
предшественниками гормонов. Терпены и (или) стероиды выполняют, напри-
мер, в организмах грибов функции феромонов, в организмах высших расте-
ний — роль гормонов, в организмах членистоногих они могут выполнять обе
вышеназванные функции. В случае некоторых изопреноидных соединений
наблюдается перекрывание феромональной и гормональной функции у орга-
низмов, принадлежащих иногда даже к одному виду. Биосинтез терпеноид-
ных соединений, осуществляющих передачу информации по химическим ка-
налам связи, а также регулирующих рост и воспроизведение живых организ-
мов, весьма экономичен: у многочисленных видов, находящихся на различ-
ных уровнях филогенеза, повторяются все или большая часть однотипных
ферментативных реакций. Хотя у ряда классов беспозвоночных отсутствуют
некоторые ферментные системы, необходимые для биосинтеза стеринов, и
эти соединения являются незаменимыми компонентами пищи подобных жи-
вотных, насекомые способны синтезировать такие биологически важные тер-
пеноиды, как пахучие вещества тревоги, защиты и сбора, а также ювениль-
ный гормон. Те виды, незаменимыми компонентами пищи которых являются
стерины, используют их в качестве предшественников гормонов линьки и
феромонов (резюме автора).

Библиография— 128 наименований.
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Анализ ископаемых подтвердил гипотезу о том, что биосинтез терпе-
ноидных соединений имел место, по-видимому, уже около 2 миллиардов
лет назад. По данным Кальвина ' в органических включениях, найден-
ных в суданском сланце, возраст которого 2,5Χ103 лет, были обнаружены
изопреноиды с 18, 19, 20 и 21 углеродными атомами, а также С27- С28- и
С29-стераны. Возраст этих находок позволяет предположить, что пере-
численные вещества, возможно, выполняли какие-то физиологические
функции сразу же после перехода от абиогенного континуума к биохими-
ческому2. Стерины и каротиноиды содержатся уже в весьма примитив-
ных клеточных мембранах3> 4, которые можно отнести к древнейшим био-
логическим структурам.

* Naturwissenschaften, 59, 477 (1972), перевод с немецкого Н. Я· Григорьевой, под
ред. А. В. Симолина.
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ХИМИЧЕСКИЕ СИГНАЛЫ КООРДИНАЦИИ МЕЖДУ ОРГАНАМИ
ВНУТРИ ОРГАНИЗМА И ВО ВЗАИМОДЕЙСТВИИ ОРГАНИЗМОВ

Молекулы, служащие целям коммуникации между представителями
одного или различных видов, были обнаружены у простейших, грибов,
моллюсков, членистоногих, рыб, пресмыкающихся и млекопитающих.
Эти химические сигнальные вещества, для обозначения которых был
Предложен термин «феромоны»5, включают вещества сбора (аггреган-
ты), половые аттрактанты, вещества, облегчающие копуляцию (афроди-
зики), а также вещества — метчики следа, территории, гнездовья, ве-
щества распознавания касты (стаи, косяка, семьи), вещества тревоги и
репелленты е~8. Как правило, феромоны образуются в эктодермальных
клетках, чаще всего в особых кожных железах, которые имеются и у бес-
позвоночных, и у позвоночных, включая млекопитающих9.

Шнейдер 10 выдвинул гипотезу о том, что использование экзокринных
метаболитов для целей коммуникации имело место на ранних стадиях
филогенеза. В литературе имеются даже указания на то, что двухсторон-
ний обмен веществ осуществлялся между различными протеиноидными
микрочастицами (модели προ-клетки), которые существовали в так на-
зываемых предбиологических условиях". По Темброку12, химическая
координация, поскольку она может использовать для обмена сигналами
те вещества, из которых построены сами организмы — отправители и по-
лучатели сигналов, является первоначальной формой передачи живым
организмом информации о самом себе.

Гормонами обычно называют физиологически активные вещества,
которые вырабатываются организмом в специализированных клетках
и в определенный момент, выделяясь в кровь или межклеточную жид-
кость, оказывают специфическое воздействие на периферийные органы-
мишени. По окончании действия гормон (или по крайней мере его избы-
ток) удаляется из метаболизма, благодаря чему восстанавливается спо-
собность органа-мишени воспринимать гормональные сигналы, д о сих
пор не найдены синтезируемые специальными железами гормоны у ки-
шечнополостных плоских червей, круглых червей, кольчатых червей * и
иглокожих13. У этих групп животных функция регулятора различных
физиологических процессов должна выполняться с участием нейросекре-
ции, являющейся древнейшим способом гормональной координации14.
С другой стороны, уже головоногие моллюски (например, осьминог
Octopus vulgaris) обладают парными железами, выделяющими гормон,
который по своему действию (в зависимости от его концентрации и пола
организма-рецепиента) может быть мужским или женским15. Соподчи-
ненная и взаимосвязанная деятельность нервной системы, нейросекре-
торных структур и эндокринных желез, которые в дифференцированной
форме в филогенезе впервые появляются только у членистоногих, в ка-
чественно сходной форме наблюдается также у более высокоразвитых
беспозвоночных и у позвоночных16. Терпеноидные и стероидные гормоны
продуцируются в организмах беспозвоночных главным образом в эндо-
кринных железах эктодермального происхождения, а у позвоночных —
в эндвкринных железах, развивающихся из мезодермы; они выполняют
преимущественно функции регуляторов морфогенеза и обмена веществ.

В 1955 г. Холдейн17 постулировал, что возникновение коммуникации
простейших, основанной в значительной мере на химических сигналах,
должно было предшествовать развитию многоклеточных организмов.

* Имеются данные о том, что кольчатые черви обладают дифференцированными
железами внутренней секреции 1 2 8 (прим. ред. перевода).
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Поскольку у многоклеточных клетки «общаются» друг с другом с по-
мощью гормонов, ясно, что между этими веществами и феромонами су-
ществует прямая генетическая связь. Вероятно, переход от использова-
ния внешних химических сигналов к использованию внутренних химиче-
ских сигналов охватывает длительный период развития многоклеточных.

Координация между внешней и внутренней средой у высоко развитого
организма осуществляется, по-видимому, путем взаимодействий между
гормонами феромонами. Так, например, введение гормона созревания
пустынной саранче (Schistocerca gregaria) стимулирует нейроэндокрин-
ную систему неполовозрелых самцов и самок к повторной секреции юве-
нильного гормона и, как следствие этого, к выделению феромона, уско-
ряющего созревание гонад18. Феромон самцов мыши вызывает гормо-
нальную синхронизацию полового цикла у самок той же расы; в проти-
воположность этому феромон чужих самцов способствует отторжению
плода у оплодотворенной самки >9. С другой стороны, обезьяны резус
после стимуляции эстрогеном выделяют в своем влагалищном секрете
очень активный аттрактант20. Особенно интересно в этой связи открытие
Клайтона с сотр.21, показавшими, что тестостерон должен регулировать
метаболизм РНК в областях мозга, ответственных за половое поведение.

Флоркен22·23 предложил термин «физиологическая радиация», обоз-
начив им те изменения биохимических функций молекул, которые обна-
руживаются для этих молекул в разных группах клеток. При этом в ходе
филогенеза могла частично измениться и структура таких молекул24.
Основываясь на представлениях Флоркена можно предположить, что
различные промежуточные продукты биосинтеза терпенов и стероидов
на различных ступенях эволюции могли играть и роль феромонов, и роль
гормонов.

ТЕРПЕНОИДНЫЕ ФЕРОМОНЫ ГРИБОВ И НАСЕКОМЫХ

Мужские гаметы водной плесени Allomyces привлекаются сексвитер-
пеном сиренином (I), выделяемым женскими гаметангиями. Этот поло-
вой гормон растений активен в концентрации 10~10 моля25. Грибы Blakes-
lea trispoca и Mucor mucedo выделяют С18-терпеноидные кислоты [так
называемые триспоровые кислоты, например, триспоровая кислота
С (II)], которые регулируют образование прогаметангиев у ( + ) - и (—)-
штаммов и управляют биосинтезом каротина в гифах (—)-штаммов этих
грибов26·27.

(О
СН2ОН COUH ' ОН

Другие виды — грибы Achlya bisexualis и A. ambisexualis — образуют
антеридиол (III)—стероид, используемый как половой феромон28. Он
выделяется женскими гифами и воздействует на образование антери-
диев в соседних мужских гифах29. Можно предполагать, что для грибов
Phytophora cactorum и Phythium periplocum предшественником антери-
диола является необходимый для размножения грибов С29-изофукосте-
рин (IV) 3". Структурное сходство последнего с β-ситостерином (V)
очевидно.
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Известно, что многочисленные терпеноидные соединения являются ве-
ществами тревоги и защиты у определенных семейств насекомых. У му-
равьев (Formicidae) * эту роль выполняют, главным образом, цитронел-
лаль, цитраль, лимонен, изо-иридомирм-ецин, иридодиаль, долиходиаль,
а также дендролазин; у термитов (Isoptera)—α-пинен, у пчел (Apidae) —
изо-пентилацетат, у жуков-нарывников (Melaidae) — кантаридин 3 2 · 3 3 .
Наряду с этим, у короедов, (Scolytidg£}_iigKQiQsme_3£QneiiOBbie спирты
действуют~й~ТШГаттр'актанты. Примером может служить вещество аггре-
гации у Ips confusus, состоящее из 1,2-диметил-6-метилен-октен-7-ола-4,
^мс-вербенола и 2-метил-6-метилен-октадиен-2,7-ола-4. Оно привлекает
короедов обоих полов и побуждает их к спариванию34·35. Запах смеси
1,5-диметил-6,8-диоксабицикло-[3,2,1]-октана, грамс-вербенола и а-пине-
на больше привлекает самцов Dendroctonus frontalis, чем самок36. Сам-
цы мексиканского хлопкового долгоносика Anthonomus grandis проду-
цируют смесь аттарктантов, содержащую два терпеновых спирта
(VI и VII) и два альдегида (VIII и IX). Оба спирта, а также один из
альдегидов необходимы для привлечения самок. Действие этой смеси
как аггреганта, на который реагируют как самцы, так и самки долгоно-
сика прекрасно выявляется в полевых условиях37·38. Медоносная пчела
Apis mellifera выделяет из железы Насонова пахучий маркирующий сек-
рет, содержащий гераниол, гераниаль, гераниевую кислоту, нераль и не-
роловую кислоту39.

•R нос

(VII, R = CH2OH)
(VIII, R = CHO)

Недавно в пахучих выделениях самцов брюквенницы (Pieris napi) были
найдены гераниаль и нераль в соотношении (1 :2) 40, причем оказалось,
что предварительным условием выделения этих терпенов является поло-
вое возбуждение бабочки41.

* Недавно Думперту31 удалось обнаружить на усиках одного из видов муравьев
(Lasius fuliginosus) 10 различных рецепторов, реагирующих на вещества тревоги; три
из этих типов обонятельных клеток специфически возбуждались различными терпенами.
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КОНВЕРГЕНТНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ТЕРПЕНОИДНЫХ ФЕРОМОНОВ И ГОРМОНОВ

Как уже упоминалось, феромоны одноклеточного организма можно
рассматривать в качестве функциональных предшественников гормо-
нов ", т. е. гормоны представляют собой внутриклеточный эквивалент
феромонов. Действительно, на примере некоторых сесквитерпенов и сте-
роидов можно проследить переходы от выполнения функции феромона

ТАБЛИЦА 1

Производные фарнезена, обладающие активностью феромонов или ювенильного
гормона насекомых
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Ссылки на
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42
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45, 46
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50
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к выполнению функции гормона. Так, производные фарнезола могут
играть в организме насекомых, в соответствии с особенностями рецепто-
ра, роль феромонов или роль ювенильного гормона.

Из табл. 1 ясно, что α-фарнезен, фарнезаль и дендролазин являются
защитными веществами определенных видов муравьев, а 2,3-дигидро-
13 Успехи химии, № 1
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6-транс-фарнезол и транс- гранс-фарнезол — феромонами шмелей*.
С другой стороны, г/жнс-г/?£шс-3,7-димет.илдекадиен-2,6-диол-1,10

НО
\ / \ / V / \ / \ / \ O H — п р о д у к т деградации фарнезола, содержа-

щийся в феромональных железах (та'к называемых «волосяных щетках»)
самца бабочки монарх (Danaus gilippus berenice, Danaus gilippus stri-
gosus) не обладает ни активностью феромона 53, ни активностью юве-
нильного гормона 54. Далее следует отметить, что активность ювенильно-
го гормона, достигающая максимума у веществ со скелетом фарнезола,
отсутствует у многих соединений, биогенетически происходящих от фар-
незола 5\ Так, геранилгераниол действует еще как маркирующее веще-
ство одного из видов шмелей 4 5 , а метил-14, 15-эпоксигеранилгеранат
обладает мощным действием ювенильного гормона 56. В то же время
сквален, ланостерин, десмостерин, а также холестерин не обладают ни
активностью феромона, ни активностью ювенильного гормона 5\ Хотя
ювенильный гормон Hyalophora cecropia (табл. 1, № 6) эффективно
влияет на преимагинальный морфогенез, а также на оогенез различных
видов насекомых, в чувствительности различных видов к этому гормо-
ну 50 наблюдается отчетливая разница. Она, по-видимому, может быть
связана с таксономической специфичностью структуры гормона. Юве-
нильный гормон, введенный через рот, может действовать и как феромон.
Так, скармливание слишком больших доз ювенильного гормона личин-
кам термита Calotermes flavicollis ведет к образованию термитов-сол-
дат " . Интересно, что ювенильный гормон насекомых может влиять даже
на некоторых простейших и нематод. Например, было показано, что ме-
тиловый эфир 10, П-эпокси-7-этил-З, 11-диметил-10, 11-цыс-тридекадиен-
2 — (транс)-6 (транс)-овой кислоты, в зависимости от дозы может за-
медлять или даже останавливать рост трипанозомы Crithidia fascicula-
ta 58, а также нематоды Caenorhabditis briggsae 59. Достоен упоминания
также тот факт, что развитие шистозомы Schistosoma mansoni (Trema-
todae) у мышей можно подавить введением под кожу транс-14, 15-эпо-
ксигеранилгераниола 6 0 . Слишком большие дозы ювенильного гормона
или вещества с аналогичным действием вызывают обратимое торможе-
ние развития зародыша (во время бластокинеза) или постэмбриональ-
ного развития насекомых с полным и неполным превращением; все это
открывает новые возможности для борьбы с вредителями сельского
хозяйства " · 6 2 . Некоторые циклические дитерпеновые кислоты — так на-
зываемые гиббереллины [см. например (X—XII)] ускоряют рост расте-
ний, а также образование цветков 63; один из этих фитогормонов ускоря-
ет также линьку насекомых 64.

о н

I—он

соон
Гиббереллин А 3(X)

соон

Гиббереллин А5 (XI)

I-QH

СООН

Гиббереллин А15 (XII)

* Терпены, являющиеся компонентами душистых веществ многочисленных цветко-
вых растений, привлекают перепончатокрылых (Hymenoptera) к нектару и пыльце, по-
этому феромоны некоторых видов можно рассматривать как имитаторы этих пищевых
аттрактантов.
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ЭВОЛЮЦИЯ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ

Помимо упомянутых выше С29-стероидных феромонов синтезируемых
грибами, С18-, С19- и С21-стероиды продуцируются также различными ви-
дами водяных жуков семейства Dytiscidae. Они защищают этих насеко-
мых от рыб и амфибий •— знтомофагов. Так, по данным Шильдкнехта и
Биррингера65 проторакальные железы жука Ilybius fenestratus i выделя-
ют в среднем 28 мкг андростен-4-ол-17р-она-3, 16 мкг андростадиен-1, 4-
ол-17р-она-3, 19 мкг эстрадиола-17р, 2 мкг эстрона и 1 мкг прегнен-4-ол-
20р-она-3. Плавунец Acilius sulcatus также продуцирует С24 стероидную
смесь, состоящую из 21-оксипрегнен-4-диона 3,20 (кортексона), 21-окси-
прегнадиен-4, 6-диона-З, 20, 20а-оксипрегнадиен-4, 6-она-З (цибистерона),
прегнадиен-4,6-диона-З, 20 и 20а-оксипрегнен-4-она-3. Эта защитная
смесь действует главным образом наркотически, причем ее действие об-
ратимо. Суспензия 10 мг названных выше стероидов в литре воды на
10—30 минут лишает золотую рыбку (Carassius auratus) способности
плавать 6в. Кроме того, такие стероиды обладают запахом, раздражаю-
щим рыб, что удается зафиксировать электрофизиологически 67. Большая
часть врагов водяных жуков, которые однажды испытали действие их
стероидов, предпочитает избегать встречи с этими насекомыми. Исполь-
зование стероидов в качестве защитных веществ обеспечивает, таким об-
разом, значительные эволюционные преимущества жукам семейства
Dytiscidae.

Весьма интересен тот факт, что β-экдизон, гормон линьки раков, мо-
жет выполнять роль и полового феромона этих животных. Спаривание
Pachygrapsus crassipes, Cancer antennarius и Cancer antonyi начинается
при концентрациях β-экдизона в воде свыше 10~13, 10"'° и 10~8 моль/л
соответственно68.

Некоторым живородящим карпозубым (Poeciliidae) и колюшковым
(Gasterosteidae) рыбам стероиды нужны также как средство коммуника-
ции в воде. Например, самки Lebistes reticulatus активируют и привле-
кают самцов для спаривания с помощью эстрогенного феромонаез. Из-
вестны также стероидные феромоны млекопитающих. Моча кабана со-
держит 5а-андростен-16-он-3, запах которого сексуально возбуждает
самок 70. Чрезвычайно наглядным примером адаптации гормонов позво-
ночных для целей межвидовой коммуникации является цикл размноже-
ния кроличьей блохи Spilopsyllus cuniculi. Как обнаружили Ротшильд и
Форд, на созревание и яйцекладку этой блохи сильное влияние оказыва-
ют кортикостериоды и эстрогены самок кроликов, кровью которых она
питается 71. С их помощью в определенный момент времени от хозяина к
паразиту переносится сигнал о беременности, который стимулирует про-
цесс размножения через прилежащие тела {Corpora allata) и тем самым
синхронизует его с размножением хозяина. Образование гамет у различ-
ных видов жгутиковых также протекает синхронно с линькой их хозяев
и управляется, как было доказано в случае таракана (Cryptocerus) 72,
экдизоновым сигналом, получаемым от хозяина. Весьма вероятно, что
подобные способы межвидовой коммуникации имеют место и в других
случаях паразитизма и симбиоза.

Изменение действия стероида в зависимости от органов-мишеней, вос-
принимающих это действие, а также от действующей дозы, можно разъ-
яснить на примере экдизонов (рис. 1)

Введение орально β-экдизона (20-оксиэкдизона) (XIV) в разведении
1 : 1 000 000 с питьевой водой отпугивает хлопкового клеща Dysdercus
fasciatus от пищи76. Однократное скармливание понастерона А (XV) в
разведении 2:10 000 000 гусеницам Hyalophora cecropia угнетает их

13*
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Рис. 1. Стероиды с экдизоноподобным действием. У многих видов насекомых а-экди-
зон (XIII) является главным гормоном линьки73, у других, как например, у саранчи
Dociostaurus maroccanus74, бабочки-бражника Manduca sexto.75 или синей мясной мухи
Calliphora stygia7б эту роль играет β-экдизон (XIV). Последний является также гор-
моном линьки некоторых ракообразных 77. Понастерон А (XV) — один из многих расти-
тельных стероидов, выделенных из Podocarpus nakaii и обладающих экдизоноподобной

активностью 7 8

превращение во взрослое насекомое, (имаго) и вызывает преждевремен-
ную гибель80. С другой стороны, инъекция одной так называемой Calli-
phora— единицы, соответствующей смеси 0,01 мкг α-экдизона81,0,015 мкг
β-экдизона82 и 0,02 мкг понастерона А83, вызывает окукливание синей
красноголовой мухи Calliphora erythrocephala. Обращает на себя внима-
ние сходство защитных стероидов рыб с гормонами яичников млекопи-
тающих (последние обладают активностью половых феромонов некото-
рых рыб), а также с гормонами половых желез и надпочечников высших
позвоночных. Выполнение стероидами и гормональной, и феромональной
функций и подобная двойственная физиологическая активность сескви-
терпенов представляют собой выразительный пример физиологической
радиации.

БИОСИНТЕЗ И ФИЛОГЕНЕЗ

Процесс биогенеза терпенов и стероидов в настоящее время изучен
довольно подробно 84~88. Схема, представленная на рис. 2, показывает
существенные для нашего обсуждения этапы биосинтеза этих классов
природных веществ в растительном и животном организме. Образую-
щийся из ацетил-КоА и ацетоацетил-КоА р-окси-р-метилглутарил-КоА
в зависящей от НАДФ-Н2 реакции превращается в мевалоновую кисло-
ту. Последняя фосфорилируется с участием АТФ в соответствующий 5-
фосфат, который отщепляет СО2 и воду и образует А3-изопентенилпиро-
фосфат, представляющий собой биохимический эквивалент изопреновой
(С5)-единицы89. Изопентенилпирофосфат может реагировать с 3,3-диме-
тилаллилпирофосфатом (обратимая реакция образования последнего из
изопентенилпирофосфата катализируется изомеразой), при этом образу-
ется геранилпирофосфат (Сю-единица). Из геранилпирофосфата путем
конденсации его с еще одной молекулой изопентенилпирофосфата может
образоваться фарнезилпирофосфат (С15-единица). Исходя из этого про-
межуточного продукта, реакция наращивания цепи может либо продол-
жаться далее и через стадию геранилгераниола (С20-единица) приводить
к каротиноидам (С40-единица) и высокомолекулярному каучуку, либо
она может завершаться конденсацией двух С15-единиц по принципу
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Рис. 2. Филогенез важнейших промежуточных продуктов биосинтеза терпенов и стерои-
дов. В рамках указаны организмы, способные синтезировать данный продукт.
Вещества, способные действовать как феромоны, показаны в рамке /; в рамке 2
находятся вещества, функционирующие как гормоны. Перекрывание обеих функций по-
казано с помощью ромбической структуры. Изопреноиды становятся активными только
после отщепления пирофосфатной группы.

«хвост к хвосту». Этот биосинтетический путь осуществляется в расти-
тельных клетках, а также у многочисленных видов грибов и бактерий,
тогда как животные получают β-каротин с пищей (в виде провитами-
на А). Витамин А (ретинол) находится в метаболическом равновесии с
ретиналем — важным компонентом зрительной системы млекопитающих.
Кроме того, благодаря своим лабильным электронам, он может играть
определенную роль в процессе обоняния90.

Прекращение наращивания терпеноидной цепи и конденсация двух
молекул фарнезола по принципу «хвост к хвосту» ведет к образованию
тритерпена сквалена (СзоН5о). В клетках дрожжевых грибов, высших
растений, а также позвоночных при циклизации 2,3-оксидосквалена
образуется ланостерин (С3оН5оО), который далее может превращаться в
β-ситостерин (С29Н5оО) (V), эргостерин (С28Н44О) или холестерин
(С27Н46О) (XVII). В то время как некоторые виды многощетинковых чер-
вей осуществляют биосинтез стеринов, дождевой червь (Lubricus terrest-
ris способен построить из мевалоновой кислоты только сквален " . У насе-
комых биосинтетическая цепь обрывается еще раньше9 2"9 4; они синтези-
руют только производные фарнезола. Биосинтез ювенильного гормона,
характерный для этого класса животных, вероятно, может быть связан
с дефектом в механизме сочетания фарнезилпирофосфата и неролидил-
пирофосфата". Поэтому фарнезол можно рассматривать в качестве
предшественника ювенильного гормона, в который фарнезол можно пре-
вратить дополнительным метилированием по одной или двум его металь-
ным группам и пристройкой оксиранового кольца по С10. Подобные про-
цессы имеют место при метилировании (с помощью S-аденозилметиони-
на) боковой цепи стеринов (биосинтез фитостеринов) и при образовании
2,3- оксидосквалена.
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Неспособность синтезировать стероидный скелет ставит насекомых
в ряд организмов, для роста и размножения которых стероиды являются
незаменимыми компонентами пищи (табл. 2). Кроме того у Saccharo-
tnyces cerevesiae потребность в стероидах индуцируется недостатком
кислорода103, а у Tetrahymena pyriformis — обработкой трипаранолом

ТАБЛИЦА 2

Одноклеточные и многоклеточные организмы, для которых стероиды являются неза-
менимым компонентом пищи 33. 9 5 ~ "

Peranema trichophorum, Trichomonas columbae, Trichomonas foetus, Trichomastyx colub-
rorum

Trichomastyx batrachorum (Мастигофора)
Labyrinthula vitellina, Entamoeba histolytica (Саркодовые)
Paramecium aurelia, Paramecium multicronucleatum, Tetrahymena paravorax, Tetrahyme-

na setifera (Реснитчатые)
Сапрофитовые виды микоплазм (плейропневмониеподобные организмы).
Phytophthora cactorum, Trichophyton rubrum (Грибы)
Paracentrotus lividus (Иглокожие)
Caenorhabditis briggsae, Turbatrix aceti, Panagrellus redivivus (Свободноживущие не-

матоды)
Spirometra mansonoides (Ленточные черви)
Ostrea gryphea, Sepia officinalis, Mytilus calif or nians (Моллюски)
Astacus astucus, Cancer pagurus (Ракообразные)
Coleoptera, Diptera, Lepidoptera, Orthoptera, кроме того некоторые виды других отрядов

получают стероиды посредством симбиоза 10°-102 (Насекомые)
Cavia cutleri (Млекопитающие)

{2- (р-хлорфенил) -[р- (2-диэтил аминоэтокси) -фенил]-1 - (р-толил) -этанол]}
и другими ингибиторами104. У одноклеточных биосинтез стероидов обыч-
но прерывается на стадии пентациклических тритерпенов104, напротив
пивные дрожжи в аэробных условиях синтезируют эргостерин, а также
зимостерин3. Хотя высшие позвоночные, как правило, могут покрывать
свои потребности в холестерине (XVII) за счет биосинтеза, β-ситостерин
или стигмастерин незаменимы в пище морских свинок |05. Если сюда до-
бавить еще кальциферол, необходимый для некоторых видов, то окажет-
ся, что потребность в стероидах, получаемых с пищей, имеется даже у
высших классов позвоночных95. Вероятно, эта потребность во многих
случаях является результатом ауксотрофных мутаций у животных, стоя-
щих на разных ступенях развития.

Холестерин — ключевое вещество для образования разнообразных
стероидных гормонов, среди которых уже упоминались гормон линьки,
или экдизон (XIII), экдистерон (XVI) (С27- и соответственно С28-стерои-
ды), а также гормоны надпочечников [С21-стероиды, например кортико-
стерон (XVIII)], гестогены [С21-стероиды, например, прогестерон (XIX)],
андрогены [С19-стероиды, например андростерон (XX)], эстрогены [С18-
стероиды, например, эстрон (XXI)]. Интересно, что у экдизонов еще име-
ется характерная для стеринов боковая цепь, тогда как у стероидов поз-
воночных она укорочена или вовсе отсутствует. Подобные отношения
имеют место и для С27-желчных спиртов низших позвоночных [например
сцимнола (XXII)], с одной стороны, и С24-желчных кислот млекопитаю
щих [например холевая кислота (XXIII)], — с другой10".

Было показано, что личинки падальных мух Calliphora stygia107 и
С. erythrocephata, а также шелкопряда Bombyx rnori108·109 превращают
холестерин в β-экдизон; промежуточным продуктом этого превращения,
вероятно является 7-дегидрохолестерин и о · ш . Поскольку многочислен-
ные фитофаговые виды насекомых способны дезалкилировать С28- и
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С29-стерины, которые они получают с пищей:

в их распоряжении
всегда имеется холестерин как предшественник экдизона. Неожиданным
образом холестерин используется и для образования стероидов, выде-
ляемых защитными железами водяных жуков. Весьма вероятно, что про-
межуточными продуктами этого превращения являются 21-оксипрегнен-
4-дион-3,20 и 6,7-дигидроцибистерон 11в, так как рассматриваемые виды
насекомых обладают, подобно млекопитающим, теми ферментными си-
стемами " 7 , которые гидроксилируют холестерин по боковой цепи и от-
щепляют изокапроновую кислоту.

В связи с биосинтезом терпенов следует кратко рассмотреть пути воз-
никновения полиеновых кислот. Одной из двух клеточных систем, в ко-
торых осуществляется синтез жирных кислот являются митохондрии, где
в основном и происходит наращивание цепи (при этом ацетильные груп-
пы транспортируются через митохондриальные мембраны с помощью
карнитина). Система, имеющаяся β цитоплазме, осуществляет синтез
жирных кислот denovo. Субстратом НАДФ-Н2-зависимого биосинтеза
жирных кислот являются ацетил-КоА и малонил-КоА (рис. 2). Многочис-
ленные растительные и животные организмы способны строить и пере-
страивать длинноцепочечные жирные кислоты. Однако для филогенети-
чески высокостоящих животных синтез полинепредельных жирных кис-
лот невозможен. Интересными производными кислот такого рода
являются часто встречающиеся аттрактанты 118-120. Мооре обсуждал воз-
можности эволюции аттрактантов насекомых, специфичных для каждого
поля, и пришел к выводу, что она осуществлялась путем отбора подхо-
дящих продуктов метаболизма, выделяемых с экскретами самцов и са-
мок ш . Из этого следует, что между некоторыми метаболитами и аттрак-
тантами должно было бы существовать структурное сходство. Это осо-
бенно справедливо в случае ненасыщенных жирных кислот, которые
служат незаменимыми компонентами пищевого рациона, необходимыми
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для роста многочисленных видов чешуекрылых 122. Сравните, например,
структурные формулы аттрактантов Spodopiera frugiperda 123 и Bombyx ·
morii24 с формулами известных кислотных метаболитов этих насекомых:

Аттрактант Жирная кислота
СН, (СН 2),СН=СН (СНа)7СН2СООСН3 СН3 (СН2)3СН=СН(СНа), СООН

цис-Д9-тетрадецелилацетат Д8-тетрадеценовая кислота
(Spodoptera frugiperda) (меристолеиновая к-та)

СН3 (СН г)2СН=СНСН=СН(СН2)8СН2ОН СН,(СН 2 ) а СН=СНСН 2 -СН
( о ( ) II

г е к с а ц е к а д й е н о л II
(Bombyx mori) HOOC-(CH 2 ),-CH

Д9>12-гексадекадиеновая к-та

Действительно, аттрактант тутового шелкопряда Bombyx mori по выпол-
нении функции феромона превращается в жирную кислоту или <ее
эфир 12\

Разнообразие химических структур, образующихся в процессе био-
синтеза терпеноидов, достигаемое с помощью относительно небольшого
числа ферментативных «шагов», свидетельствует об отборе наиболее
экономичных биосинтетических путей в ходе филогенеза. Для биосинте-
за А3-изопентенилпирофосфата из ацетил-КоА требуется всего 7 реак-
ций, для биосинтеза геранилпирофосфата-16; построение фарнезилпиро-
фосфата требует 24, а сквалена — примерно 50 реакций, протекающих
по одному и тому же биогенетическому механизму с участием названной
выше изопреновой единицы. Набор образующихся при этом метаболитов
увеличивается с наращиванием каждого следующего изопренового звена
почти по геометрической прогрессии. При этом образуются вещества, ко-
торые на основании своих физико-химических свойств могут подходить
для выполнения различных физиологических функций126. Разнообразие
терпеноидов определяется преимущественно образованием их цикличе-
ских и ациклических стереоизомеров. Вещества такого рода имеют до-
статочно высокую структурную специфичность для того, чтобы действо-
вать как феромоны или гормоны. Большинство моно- и сесквитериенов
относительно летучи, большинство дитерпенов, напротив, нелетучи или
малолетучи; большинство тритерпенов — нелетучи. При взаимодействии
с молекулами-рецепиентами моно- и сесквитерпеноиды могут иметь
структурные преимущества перед также летучими жирными кислотами.
Большая часть длинноцепочечных жирных спиртов и кислот с феромо-
нальной активностью содержит одну или несколько непредельных свя-
зей, а также алкильные заместители 1 1 8 · 1 1 9 · т, благодаря чему они в из-
вестном смысле «подражают» терпеновым структурам. После заверше-
ния биосинтеза стеринов появляются новые структурные вариации, ко-
личество которых может быть увеличено посредством введения окси- и
кето-групп, боковых цепей разной длины в различные положения
стероидного скелета, а также стереоизомерией по вошедшим заме-
стителям. Таким образом, разнообразное и специфическое регулирующее
действие стероидов связано с многообразием возможных трансформаций
стероидного скелета. Клайтон33 даже полагает, что жесткую систему ко-
лец стероидного скелета можно рассматривать как своеобразную матри-
цу, на которой в форме определенного положения заместителей закоди-
рована информация о соответствующем виде физиологической актив-
ности.
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