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Potato steroidal glycoalkaloids (SGAs) compose a part 
of plant immunity. Some of their modified variants are 
toxic to humans. In the course of potato domestication, 
plants with a lower SGA level were selected. The advent 
of approaches for manipulation with the regulation of 
metabolic pathways provides an opportunity to overcome 
the undesirable direct relationship between the potato re-
sistance to pests and the toxicity of its tubers. However, for 
such a fine regulation, a deep knowledge of the regulatory 
network of potato SGA biosynthesis is required. The pur-
pose of this review is to summarize the information on the 
known SGA biosynthesis genes in plants and the results 
of the investigation of these genes in potato, as well as to 
consider the mechanisms of the SGA protective toxic ac-
tion against pathogens and pests. The SGA biosynthesis is 
realized via the cytosolic mevalonate pathway and consists 
of three stages. The first two stages are required for the 
synthesis of primary metabolites, and lead to cycloartanol 
and cholesterol, respectively. Twelve enzymes are involved 
in the biosynthesis, and the half of them are involved in 
the biosynthesis of phytosterols, which is a branch of the 
first stage of this metabolic pathway. In the potato leaves 
with an excess of phytosterols, the synthesis switches to 
SGAs, increasing the content of the latter. In tubers, with 
an excess of SGA precursors, they are involved in the syn-
thesis of lanosterol, supporting in this way the stable level 
of SGA. The importance of structural genes encoding the 
enzymes of the first two stages of biosynthesis does not 
allow us to consider them as a target for knockout in order 
to reduce the level of SGAs. However, information about 
the tissue-specific mechanisms of switching between 
the pathways of synthesis of SGA and other compounds 
having common precursors with SGAs can be used to 
manipulate the tissue-specific level of steroidal glycoal-
kaloids. At the third stage (the synthesis of glycoalkaloids 
from cholesterol), about 20 enzymes participate. In the 
potato genome, 14 corresponding genes were identified, 
8 of which were studied in detail using reverse genetics 
approaches. As a promising target for reducing SGA levels 
in tubers, the genes encoding PGA enzymes (belonging 
to the CYP72 subfamily cytochrome-P450-dependent 
monooxygenases catalyzing the conversion of hydrocho-
lesterol to trihydrocholesterol) and SGT (SGA glycosyltrans-
ferases that catalyze the conversion of solanidine to its 
toxic glycosylated derivatives α-solanine and α-chaconine) 
are considered. Cis-regulatory elements in the promoter 
regions of some glycoalkaloid biosynthesis genes, includ-
ing elements responsible for tissue-specific expression, 

Стероидные гликоалкалоиды (СГА) картофеля составляют часть 
иммунитета растений. Некоторые их модифицированные фор-
мы токсичны для человека. В ходе доместикации картофеля 
происходил отбор растений с пониженным уровнем СГА. В на-
стоящее время с появлением методов, при помощи которых 
возможно специфично влиять на регуляцию метаболических 
путей, появляется перспектива преодолеть нежелательную 
прямую взаимосвязь между устойчивостью картофеля к вре ди-
телям и токсичностью его клубней. Однако для таких целена-
правленных тонких изменений необходимы глубокие знания 
о регуляторной сети биосинтеза СГА картофеля. Цель обзора –  
обобщить сведения об известных генах биосинтеза СГА у рас-
тений, суммировать данные об исследовании этих генов у кар-
тофеля, а также рассмотреть механизмы защитного токсиче-
ского действия СГА против патогенов и вредителей. Биосинтез 
СГА идет по мевалонатному пути, который реализуется в цито-  
золе и состоит из трех этапов. Первые два этапа относятся к 
синтезу первичных метаболитов и приводят к циклоартанолу 
и холестерину соответственно. В биосинтез вовлечены 12 фер-
ментов, половина из которых также участвует в биосинтезе 
фитостеринов, являющемся ответвлением первого этапа этого 
метаболического пути. В листьях картофеля при избытке фито-
стеринов синтез переключается на СГА, повышая их содержа-
ние. В клубнях при избытке предшественников СГА происходит 
вовлечение их в синтез ланостерола, что позволяет поддержи-
вать стабильность уровня СГА в этой части растений. Значи-
мость структурных генов, кодирующих ферменты первых двух 
этапов биосинтеза, не позволяет рассматривать их в качестве 
мишеней для нокаута с целью снижения уровня СГА. Однако 
информация о тканеспецифичных механизмах переключения 
между путями синтеза СГА и других соединений, имеющих 
общих с СГА предшественников, может быть использована 
для манипуляции с тканеспецифичным уровнем стероидных 
гликоалкалоидов. На третьем этапе (собственно синтез глико-
алкалоидов из холестерина) участвуют около 20 ферментов. 
В геноме картофеля идентифицировано 14 соответствующих 
им генов, 8 из которых детально изучены при помощи методов 
обратной генетики. В качестве перспективных мишеней для 
снижения уровня СГА в клубнях могут рассматриваться гены, 
кодирующие ферменты PGA (относящиеся к подсемейству 
CYP72 цитохром-P450-зависимых монооксигеназ, катализиру-
ющие превращение гидрохолестерина в тригидрохолестерин) 
и SGT (СГА-гликозилтрансферазы, осуществляющие превраще-
ние соланидина в его токсичные гликозилированные произ-
водные – α-соланин и α-хаконин). Описаны цис-регуляторные 
элементы в промоторных областях некоторых генов биосин-
теза гликоалкалоидов, включая элементы, ответственные за 
тканеспецифичную экспрессию. Накопленные сведения служат 
основой для создания генотипов картофеля с тканеспецифич-
ной регуляцией СГА, в которых при сохранении высокого 
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are described. The accumulated information provides the 
base for creating potato genotypes with tissue-specific 
regulation of SGAs, in which high levels of SGAs in leaves 
will remain to protect against pathogens and pests and, at 
the same time, the synthesis of toxic substances in tubers 
will be suppressed.

Key words: GAME; knockout; PGA; plant protection against 
pathogens and pests; SGT; regulatory genes; secondary 
metabolites; Solanum; steroidal glycoalkaloids; structural 
genes; suppression of gene expression; tissue-specific 
expression.

уровня СГА в листьях для защиты от патогенов и вреди-
телей будет подавляться синтез токсических веществ в 
клубнях.

Ключевые слова: GAME; PGA; SGT; Solanum; вторичные 
метаболиты; защита от патогенов и вредителей; 
нокаут; подавление экспрессии; регуляторные гены; 
стероидные гликоалкалоиды; структурные гены; 
тканеспецифичная экспрессия. 

Растения продуцируют широкий спектр вторичных 
метаболитов, биологическая роль многих из которых 
пока не установлена. Часть этих веществ участвует 

в формировании иммунитета растений, как индуциро-
ванного, при котором синтез и накопление вторичных 
метаболитов повышаются при контакте с патогенами 
или вредителями, так и конститутивного, который реа-
лизуется за счет постоянного присутствия в растениях 
определенных соединений. К числу последних относятся 
стероидные гликоалкалоиды (СГА) – биологически ак­
тивные вторичные метаболиты, синтезирующиеся по хо­
лестериновому пути.

Стероидные гликоалкалоиды характерны для растений 
семейств Solanaceae и Liliaceae, включая возделываемые 
культуры (картофель, томат, баклажаны, перец и табак). 
Основными гликоалкалоидами картофеля являются α­со­
ланин и α­хаконин. Для организма человека эти вещества 
токсичны, поэтому в ходе доместикации картофеля клю-
чевую роль сыграл отбор мутантных форм с пониженным 
уровнем гликоалкалоидов. В современных селекционных 
программах в качестве доноров хозяйственно ценных 
генов (в частности, генов устойчивости к патогенам и 
вредителям) нередко привлекают дикие формы карто-
феля (Gebhardt, 2013). В этом случае важен отбор таких 
гибридных форм, которые, обладая устойчивостью, уна­
следованной от диких видов картофеля, характеризуются 
низким содержанием гликоалкалоидов в клубнях, допу-
стимым для столовых сортов.

Для ускоренного отбора гибридов со сниженным уров­
нем гликоалкалоидов (с помощью маркер­ориентирован­
ной селекции) или нарушения их биосинтеза путем на-
правленного мутагенеза (например, с помощью системы 
геномного редактирования CRISPR/Cas) необходим точ-
ный подбор генов­мишеней, мутации в которых нарушали 
бы синтез модифицированных форм СГА, токсичных для 
организма человека, не затрагивая при этом весь спектр их 
предшественников, чтобы не снижать уровень неспеци­
фического иммунитета растений картофеля.

Изучение генов, участвующих в биосинтезе СГА, пред­
ставляет интерес и с точки зрения отбора/создания рас-
тений­продуцентов биологически активных веществ, ко­
торые могут использоваться в медицинских целях. Сре ди 
свойств СГА, значимых для данного направления: цито­

токсическое (Kenny et al., 2013), антигликемическое 
(Satoh, 1967), антиканцерогенное (Reddivari et al., 2010), 
противомалярийное (Chen et al., 2010), жаропонижающее 
и противовоспалительное действие (Choi, Koo, 2005; Del­
porte et al., 1998) .

В настоящем обзоре мы обобщаем сведения об извест-
ных генах биосинтеза СГА (включая структурные гены, 
участвующие в биосинтезе холестерина, стероидных гли­
коалкалоидов, а также промежуточных продуктов этого 
пути, и регуляторные гены, которые определяют уровень 
и тканеспецифичность экспрессии структурных генов), 
суммируем данные об исследовании этих генов у карто­
феля (в том числе идентификацию соответствующих ну­
к леотидных последовательностей в геноме картофеля, 
проверку функциональной роли данных генов с помощью 
подходов обратной генетики), а также рассматриваем ме-
ханизмы защитного токсического действия СГА против 
патогенов и вредителей.

Структура СГА, выделенных из картофеля
У растений картофеля идентифицировано более 80 различ-
ных гликоалкалоидов. СГА состоят из гликозидных остат-
ков и агликона. Неполярное липофильное стероидное ядро 
(агликон) связано с полярным водорастворимым углевод-
ным компонентом. Структура  агликона относится, как пра-
вило, к одному из двух классов гетероциклических азотсо-
держащих структур, соланидану или спиросолану (рис. 1). 

Эти структуры агликонов могут быть организованы 
в пары, каждая из которых отличается насыщенностью 
углерода­5 (C5, Δ5). К классу соланиданов, например, 
относятся соланидин и демиссидин (рис. 2), а к классу 
спиросоланов – соласодин и томатиденол. Демиссидин – 
это соланидан, насыщенный в положении С5, а солани-
дин – ненасыщенный. 

Как правило, в культивируемом картофеле углеводный 
компонент представляет собой триозы. Так, гликозиды 
соланидина – α­хаконин и α­соланин – отличаются только 
углеводным компонентом (рис. 3).

α­Хаконин содержит углеводную боковую цепь, раз-
ветвленную β­хакотриозу (бис­α­L­рамнопиранозил­β­
D­глюкопиранозу), присоединенную к 3­ОН­группе со-
ланидина, тогда как α­соланин содержит разветвленную 
β­солатриозу (α­L­рамнопиранозил­β­D­глюкопиранозил­
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β­галактопиранозу), тоже присоединенную к 3­ОН­группе 
такого же агликона. При неполном гидролизе α­соланина 
и α­хаконина возможны β1­, β2­ и γ­формы соланина и ха-
конина. Укороченный углеводный компонент представлен 
в β­формах дисахаридом, а в γ­формах – моносахаридом 
(табл. 1).

Триозные гликозиды демиссидина включают дигидро-
хаконин и дигидросоланин, а тетразогликозиды – демис-
син и коммерсонин. Из класса спиросоланов в растениях 
картофеля преобладают гликозиды соласодина – сола-
маргин и соласонин, которые являются двумя главными 
гликоалкалоидами более чем 100 видов Solanum. Агликон 
томатиденол был найден в картофельных проростках, 
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Fig. 1. Structures of two common SGA aglycones: a, solanidane;  
b, spirosolane. 
Data on structures here and in Figs. 2 and 3 were obtained from the PUBCHEM 
database (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

Fig. 2. Structures of solanidane-type SGA aglycones: a, solanidine;  
b, demissidine. 

Fig. 3. Structures of glycoalcaloids involving the solanidine aglycone: a, α-solanine; b, α-chaconine. 

он может служить предшественником α­соламарина и 
β­соламарина (Nikolic, Stankovic, 2005; Friedman, 2006; 
Ginzberg et al., 2009).

К двум группам СГА, близким классу соланидана, от-
носят лептинины (лептинидин, 23­гидроксисоланидин) 
и лептины (23­ацетиллептинидин), которые отличаются 
друг от друга модификацией в положении С23 (первые 
гидроксилированы, вторые ацетилированы). Они были 
обнаружены у нескольких аргентинских образцов вида 
Solanum chacoense (Rangarajan et al., 2000; Ginzberg et 
al., 2009). Стереохимически группа 23­ОН или 23­ОАс 
расположена в аксиальном положении кольца. Лептинин I 
и лептинин II представляют собой соответствующие гли-
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козиды хакотриозы и солатриозы лептинидина, тогда как 
лептин I и лептин II – это гликозиды хакотриозы и сола-
триозы 23­ацетиллептинидина соответственно (Friedman, 
2006; Ginzberg et al., 2009).

Биосинтез СГА и промежуточные  
продукты биосинтеза
Биосинтез СГА идет по мевалонатному пути, который реа­
лизуется в цитозоле и состоит из трех этапов (Ginzberg et 
al., 2009; Sawai et al., 2014). Первые два этапа относятся 
к синтезу первичных метаболитов и приводят к циклоар-
танолу и холестерину соответственно. Для большинства 
растений, кроме семейств Solanaceae и Liliaceae, холесте-
рин является минорным веществом. Превращения второго 
этапа были недавно подтверждены для растений томата 
(Sonawane et al., 2016). Установлено, что в биосинтез 
вовлечены 12 ферментов, половина из которых (CAS, 
3βHSD, SDR, CPI, CYP51, C14­R, 8,7SI) имеет низкую 
субстратную специфичность и участвует в метаболизме 
как холестерина, так и фитостеринов. Остальные фер-
менты (SSR2, SMO3, SMO4, C5­SD2, 7­DR2) кодируются 
генами, которые дуплицировались и дивергировали, став 
специ фичными для каждого из этих двух путей (Sonawane 
et al., 2016). Третий этап относится к биосинтезу вторич-
ных метаболитов, непосредственно гликоалкалоидов, в 
течение которого холестерин преобразуется ферментами 
семейства генов GAME (GLYCOALKALOID METABO-
LISM) до индивидуальных СГА.

Первый этап биосинтеза. На первом этапе ацетилКоA 
превращается в 3­гидрокси­3­метилглутарил­коэнзим А 
и катализируется семейством ферментов 3­гидрокси­3­
ме тилглутарил­кофермент А­редуктаз до мевалоновой 
кислоты с последующим образованием 2­транс,6­транс­
фарнезилдифосфата (рис. 4, a). Трансфарнезилдифосфат 

table 1. Potato SGA glycosides

Solanine Glycone Chaconine Glycone

α Rhamnose–galactose–glucose α Rhamnose–glucose–rhamnose

β1 Galactose–glucose β1 Glucose–rhamnose

β2 Rhamnose–galactose β2 Rhamnose–glucose

γ Galactose γ Glucose

Acetylcoenzyme A

3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A

Mevalonic acid

2-trans-6-Farnesyl diphosphate

Squalene

2,3-Oxidosqualene

Cycloartenol

Cycloartanol

31-Norcycloartanol

31-nor-24(25)-Dihydrolanosterol

4α-Methylcholesta-8,14-dien-3β-ol

4α-Methyl-24(25)-dihydrozymosterol

4α-Methyl-5α-cholest-7-en-3β-ol

Cholesta-7-en-3β-ol

7-Dehydrocholestero

Cholesterol

22-Hydroxycholesterol

22,26-Dihydroxycholesterol

16,22,26-Trihydroxycholesterol

26-Amino-16,22-dihydroxycholesterol

Teneimine
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trans-Farnesyl diphosphate

Sesquiterpenes

24-Methylene-cycloartanol
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α-solanine

Lanosterol

LAS

HMGS

HMG1

PSS1 (SQS)
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SGT3
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Fig. 4. Biosynthesis of steroidal glycoalkaloids (according to Itkin et al., 
2013, Cárdenas et al., 2015, Sonawane et al., 2016).
(a) Step 1: primary metabolism, the mevalonate pathway of synthesis;  
(b) step 2: primary metabolism, the synthesis of cholesterol; (c) step 3: 
secondary metabolism, synthesis of glycoalkaloids.
HMGS, 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA synthase; HMG1, 3-hydroxy- 
3-methylglutaryl coenzyme A reductase; PSS1, squalene synthase; HVS, 
henbane vetispiradiene synthase; SQE, squalene epoxidase; CAS, cycloartenol 
synthase; LAS, lanosterol synthase; SMT1, sterol C24-methyltransferase; 
SSR2, sterol side chain reductase 2; SMO3, C-4 sterol methyloxydase 3; CPI, 
cyclopropyl sterol isomerase; CYP51, sterol C-14 demethylase (Cytochrome 
P450 Family 51); C14-R, sterol C-14 reductase; 8,7SI, sterol 8,7 isomerase; 
SMO4-C, 4 sterol methyloxydase 4; C5-SD, sterol C-5 (6) desaturase; 7-DR2, 
7-dehydrocholesterol reductase 2; GAME7, C22 hydroxylase; GAME8, C26 
hydroxylase; GAME6, C16 hydroxylase; GAME11, 2-hydroxyglutarate-
dependent dioxygenase; GAME4, cytochrome P450 88D; GAME12, 
transaminase; SGT1, galactosyltransferase; SGT2, glucosyltransferase; SGT3, 
rhamnosyltransferase. 
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Регуляция биосинтеза стероидных 
гликоалкалоидов картофеля

Примечательно, что гены GAME организованы в кла-
стеры и коэкспрессируются. Гены GAME1 (SGT1), GAME2 
(SGT3), GAME6, GAME7, GAME11 находятся в хромосо-
ме 7, гены GAME4 и GAME12 – в хромосоме 12 (Itkin et 
al., 2013), GAME8a и GAME8b – в хромосоме 6 (Mariot et 
al., 2016). Обнаружено, что районы коэкспрессирующихся 
генов в хромосомах 7 и 12 фланкированы похожим об-
разом аннотированными генами, идентично расположен-
ными в геноме. Но эти гены обладают низким уровнем 
коэкспрессии с генами GAME и, вероятно, не связаны с 
метаболизмом СГА (Itkin et al., 2013).

Для вышеупомянутых генов GAME показана прямая 
корреляция между уровнем их экспрессии и уровнем 
накопления СГА, за исключением гена GAME7. Уровень 
транскриптов этого гена не изменялся при изменении 
количества СГА (Mariot et al., 2016).

В работе (Mariot et al., 2016) был получен транскрипци-
онный профиль генов GAME и предсказано число кодируе-
мых ими изоформ. GAME4 кодирует одну изоформу, длина 
кодирующей части, состоящей из 8 экзонов, – 1 614 п. о., 
общая длина гена – 7 804 п. о. GAME6 (4 741 п. о.) представ-
лен четырьмя изоформами, первая из которых ко дируется 
транскриптом с одним экзоном, две – транскриптами 
с тремя экзонами, состав которых различен, и четвер-
тая – транскриптом с пятью экзонами. GAME7, самый 
протяженный из всех генов GAME (11 078 п. о.), пред-
ставлен шестью изоформами, две из которых кодируются 
транскриптами с пятью экзонами различного состава и 
четыре изоформы кодируются транскриптами с одним, 
двумя, тремя и четырьмя экзонами соответственно. Гены 
GAME8a и GAME8b являются копиями на одной хромо-
соме и кодируют по одной изоформе. Они состоят из пяти 
экзонов каждый и отличаются по длине (4 495 и 4 545 п. о. 
соответственно). GAME11 (4 019 п. о.) – самый короткий 
из генов GAME, состоит из пяти экзонов и кодирует две 
изоформы. GAME12 длиной 6 626 п. о. состоит из 11 эк-
зонов и кодирует одну изоформу. Гены GAME1 (SGT1) и 
GAME2 (SGT3) длиной 4 095 и 4 125 п. о. соответственно 
состоят из одного экзона и кодируют по одной изоформе.

Список генов, участвующих во всех этапах синтеза 
СГА, идентифицированных для картофеля, представлен 
в табл. 2.

Регуляция биосинтеза СГА
Содержание СГА варьирует как у различных видов, так и 
внутри видов рода Solanum. Регуляция синтеза гликоал-
колоидов зависит не только от генотипа, но и от действия 
внешних факторов (Sinden et al., 1984). Прохладный и 
влажный климат, различный стресс, поранения, а также 
экспозиция клубней на свету повышают уровень гликоал-
калоидов в растениях (Smith et al., 1996). Это подтверж-
дается результатами исследований регуляции уровня сте-
ролов у растений, в которой наряду с другими факторами 
участвует сигнальный путь жасмоновой кислоты, один из 
основных путей передачи сигналов при защите растений 
от биотического и абиотического стресса.

В промоторных районах генов GAME предсказаны 
различные цис­регуляторные элементы, связанные с 
биотическим и абиотическим стрессом и светозависимой 
активацией (Mariot et al., 2016). Кроме того, в геноме Sola-

является субстратом для фермента скваленсинтазы, кото-
рая конденсирует две его молекулы в сквален. Выявлена 
корреляция между высоким содержанием СГА и высоким 
уровнем транскриптов генов этих двух ферментов (Krits et 
al., 2007). Фермент скваленэпоксидаза превращает сква­
лен в 2,3­оксидосквален (Heftmann, 1983; Cárdenas et al., 
2015). Циклоартенолсинтаза преобразует 2,3­оксидосква-
лен в наиболее элементарный стерол – циклоартенол. 
2,3­Оксидосквален также является субстратом для лано­
стеролсинтазы, которая превращает его в ланостерол, об­
наруженный в листьях и побегах картофеля (Ginzberg et 
al., 2009).

Промежуточный продукт первого этапа – трансфарне-
зилдифосфат – является точкой ответвления метаболи-
ческого пути, ведущего к синтезу сесквитерпенов карто-
феля, в том числе фитоалексинов любимина и ришитина 
(Ginzberg et al., 2009).

Второй этап биосинтеза. На втором этапе редуктаза 
боковой цепи стерола 2 редуцирует циклоартенол до цик­
лоартанола (см. рис. 4, б ). Циклоартанол в ходе после-
дующих реакций преобразуется в холестерин. Cтерол­
ме тилоксидазы SMO3 и SMO4 этого пути работают в 
муль тиферментативном комплексе совместно с 3β­гид­  
роксистероиддегидрогеназой и оксидоредуктазой (Sawai 
et al., 2014; Sonawane et al., 2016).

Для ферментов SMT1 и SSR2 у картофеля выявлены 
гены SMT1 (Ginzberg et al., 2009) и SSR2 (Sawai et al., 2014).

Промежуточный продукт второго этапа синтеза СГА, 
циклоартенол является точкой ветвления синтеза стери-
нов и ведет также к синтезу фитостеринов, в том числе 
ситостерола и кампистерола (предшественников брасси-
ностероидов) (Sonawane et al., 2016).

Третий этап биосинтеза. Гликоалкалоиды образуютcя 
из общего предшественника холестерина (Sawai et al., 
2014). Этот процесс изучен для преобладающих в рас-
тениях картофеля СГА – α­соланина и α­хаконина. Холе­
стерин превращается в агликон – соланидин, который по­
следовательно декорируется гликозидными цепочками с 
помощью гликозилтрансфераз (см. рис. 4, в). Биосинтез 
соланидина предполагает три последовательных окис-
лительных превращения по C22, C26 и C16 углеродным 
атомам молекулы холестерина, в этих процессах участву-
ют гены подсемейства CYP72 цитохром­P450­зависимых 
монооксигеназ, кодирующие C­22­гидроксилазу GAME7 
(цитохром P450 72A186), C­26­гидроксилазу GAME8 
(цитохром P450 72A208) и C­16­гидроксилазу GAME6 
(цитохром P450 72A188); а также 2­оксоглутаратзависи-
мая диоксигеназа GAME11. GAME4 (цитохром P450 88D) 
окисляет 16,22,26­тригидроксихолестерин. В добавлении 
атома азота участвует трансаминаза GAME12. Два послед-
них шага являются точкой ветвления путей синтеза СГА и 
безазотистых сапонинов картофеля. Последующие нуклео­
фильные замены посредством промежуточного соедине-
ния тенеимина могут объяснить образование со ланидина 
(Cárdenas et al., 2015). В гликозилировании соланидина 
участвуют три фермента: SGT1 (гомолог GAME1), SGT2 
и SGT3 (GAME2). При последовательном присоединении 
D­глюкозы и двух L­рамноз образуется α­хаконин; при 
присоединении D­галактозы, D­глюкозы и L­рамнозы –  
α­соланин (McCue et al., 2006, 2007; McCue, 2009).
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num tuberosum был идентифицирован транскрипционный 
фактор GAME9, член семейства AP2/ERF (APETALA2/
ETHYLENE RESPONSE FACTORS), регулирующий био-
синтез СГА, а также активность нескольких генов биосин-
теза предшественников СГА – мевалоната и холестерина. 
В растениях картофеля ген GAME9 коэкспрессируется с 
GAME2, GAME11, GAME6, GAME1, GAME12 и GAME4, 
а также с геном SSR2. В районе локализации гена GAME9 
в хромосоме 1 картофеля был выявлен QTL (quantitative 
trait locus – локус количественного признака), связанный с 
высоким уровнем СГА в клубнях (Cárdenas et al., 2016). На 
растениях Solanum lycopersicum показано, что GAME9 – 
это первичный транскрипционный фактор в сигнальном 
пути жасмоновой кислоты через рецепторный комплекс, 
одним из компонентов которого является белок CORONA-
TINE INSENSITIVE 1 (COI1) (Abdelkareem et al., 2017).

После этапа биосинтеза с участием CAS и образованием 
циклоартенола наступает важная точка регуляции пути, 
в которой контролируется расхождение синтеза первич-
ных метаболитов фитостеринов (доминирующий путь) и 
вторичных метаболитов СГА. Циклоартенол – основной 
предшественник фитостеринов и СГА. Избыток консти-
тутивных фитостеринов в листьях растений картофеля 
компенсируется превращением предшественника (цик­
лоартенола) в СГА, без подавления экспрессии генов, 
участвующих в синтезе циклоартенола (Kumar et al., 2017). 
В отличие от регуляции в листьях, в мякоти клубней при 
участии специфичного для них фермента StLAS­like из­
быточные промежуточные продукты превращаются в 
ла ностерол, из которого, в свою очередь, могут образо­
вываться лишь следовые количества СГА (Sawai et al., 
2006; Kumar et al., 2017). Такой механизм переключения 

table 2. Genes for potato glycoalkaloid biosynthesis 

Gene designation Accession no.* Reference

hMG1 Sotub02g025630 Cárdenas et al., 2016

PSS1 (SQS) Sotub01g047720 »

SQE PGSC0003DMG400004923 Manrique-Carpintero et al., 2013

CAS Sotub04g023080
KU313680

Cárdenas et al., 2016
Kumar et al., 2017

LAS PGSC0003DMB000000328:43281700..43271000 Kumar et al., 2017

SMT1 Sotub01g025880 Cárdenas et al., 2016

SSR2 Sotub02g015720
PGSC0003DMG400021142
AB839750

Cárdenas et al., 2016
Sawai et al., 2014
»

GAME7 PGSC0003DMG402012386 Mariot et al., 2016

GAME8 (PGA1)
GAME8a
GAME8b

PGSC0003DMG400026586
PGSC0003DMG400026594
PGSC0003DMG400026586

Umemoto et al., 2016
Mariot et al., 2016
»

GAME6 (PGA2) PGSC0003DMG400026594
Sotub07g016580
PGSC0003DMG400011750

Umemoto et al., 2016
Cárdenas et al., 2016
Mariot et al., 2016

GAME11 PGSC0003DMG400011751
Sotub07g016570

Mariot et al., 2016
Cárdenas et al., 2016

GAME4 PGSC0003DMG400024274
Sotub12g011090

Mariot et al., 2016
Cárdenas et al., 2016

GAME12 PGSC0003DMG400024281
Sotub12g011080

Mariot et al., 2016
Cárdenas et al., 2016

GAME1 (SGT1) Sotub07g016600
PGSC0003DMG400011749
STU82367

Cárdenas et al., 2016
Mariot et al., 2016
McCue et al., 2017

SGT2 DQ218276
PGSC0003DMG400017508

McCue et al., 2017
Manrique-Carpintero et al., 2013

GAME2 (SGT3) Sotub07g016550
PGSC0003DMG400011740

Cárdenas et al., 2016
Mariot et al., 2016

GAME9 Sotub01g029510
PGSC0003DMG400025989

Cárdenas et al., 2016
»

StLAS-like KU313679 Kumar et al., 2017

* Accession numbers follow the databases GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), Spud DB (Hirsch et al., 2014), and POTATO GENOMICS RESOURSE  
    (http://solanaceae.plantbiology.msu.edu).
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Регуляция биосинтеза стероидных 
гликоалкалоидов картофеля

синтеза с циклоартенола на ланостерол позволяет под-
держивать низкий уровень гликоалкалоидов в клубнях. 
В промоторной области гена StLAS-like были найдены 
цис­элементы, которые обеспечивают непосредственно 
тканеспецифичную экспрессию. Показано существенное 
различие в уровнях транскрипции этого гена в разных 
тканях, причем наиболее высокий уровень транскрипции 
отмечен в мякоти клубней. Также в его промоторе были 
обнаружены элементы, свойственные промоторам струк-
турных генов синтеза СГА и связанные с их активацией 
с помощью фактора транскрипции GAME9. Кроме того, 
промотор StLAS-like содержит элементы, связанные с 
активацией в ответ на стресс, воздействие гормонами и 
светом. Предполагается, таким образом, что путь биосин-
теза ланостерола у растений ведет к синтезу вторичных 
метаболитов, задействованных в защите растений от 
действия стрессовых факторов (Kumar et al., 2017).

Манипуляции с генами СГА
Большинство работ, в которых проводились манипуляции 
с генами, вовлеченными в синтез СГА, были посвящены 
выявлению/уточнению функций этих генов. Снижение 
функции или, наоборот, сверхэкспрессия гена GAME9, 
кодирующего AP2/ERF транскрипционный фактор, вли-
яли на накопление СГА и фитостеринов, соответственно 
понижая или повышая синтез этих веществ и подтверждая 
регуляторную роль гена (Cárdenas et al., 2016).

Сверхэкспрессия гена SMT1 сои (кодирующего ключе-
вой фермент, переключающий синтез стеринов в сторону 
фитостеринов) в растениях картофеля приводила к пониже-
нию уровня СГА, а также свободного холестерина. Уровень 
СГА был ниже на 41 и 63 % в листьях и клубнях соответ-
ственно, уровень холестерина – на 50 %. При этом повы-
шалось содержание фитостеринов (Arnqvist et al., 2003).

Подавление экспрессии гена SSR2 при помощи РНК­
интерференции или нарушение его функций с помощью 
геномного редактирования (с использованием системы 
TALLEN) приводило у растений картофеля к снижению 
уровня холестерина, а также СГА примерно на 10 %, без 
какого­либо влияния на рост растений (Sawai et al., 2014). 
Небольшее снижение уровня СГА, несмотря на ключевую 
роль SSR2 в их синтезе (см. рис. 4), позволяет предполо-
жить наличие дублирующих генов.

Подавление функции GAME8 (pGA1) и GAME6 (pGA2) 
картофеля при помощи РНК­интерференции приводило 
к cнижению содержания СГА более чем в 10 раз и повы-
шению содержания субстратов этих ферментов (Umemoto 
et al., 2016). При этом растения характеризовались нор-
мальным вегетативным ростом и клубнеобразованием, но 
отличались стерильностью по мужскому типу. Показано 
также, что клубни трансгенных растений не прорастали 
при хранении на воздухе или в воде, но прорастали при 
хранении в почве, а также в питательной среде. 

Понижение функции гена GAME4 картофеля при по-
мощи РНК­интерференции приводило к изменению про-
филя метаболитов этих растений со сдвигом в сторону 
накопления стероидных сапонинов и фитоэкдистероидов 
и уменьшения накопления СГА в несколько раз, что сопро-
вождалось снижением резистентности к патогену Verticil-
lium dahliae (Paudel et al., 2017).

Серия работ (McCue et al., 2006, 2007, 2017; McCue, 
2009) посвящена элиминированию гликозилирования, 
последнего шага формирования СГА, путем независимого 
встраивания в геном растений картофеля антисмысловых 
конструкций для генов гликозилаз (SGT1, SGT2 и SGT3). 
В линиях со встроенными антисмысловыми конструк-
циями для SGT1 и SGT2 наблюдалось изменение соотно-
шения α­со ланина и α­хаконина: уменьшение α­соланина 
с компенсаторным увеличением α­хаконина в линии с 
антисмысловой конструкцией для SGT1 и противопо-
ложное изменение в линии SGT2. Однако трансгенные 
линии с двойными ан тисмысловыми конструкциями для 
обоих генов SGT1 и SGT2 не приводили к уменьшению 
общего уровня СГА, и наблюдалось подавление экспрес-
сии либо SGT1, либо SGT2. В линии, трансформирован-
ной антисмысловой ДНК SGT3 с клубнеспецифичным 
промотором, наблюдалось уменьшение α­соланина и 
α­хаконина с увеличением минорных β­ и γ­форм этих 
гликоалкалоидов в клубнях растений. При подавлении 
экспрессии генов SGT не выявлено побоч ных эффектов 
на рост и развитие растений (McCue et al., 2017) или из-
менения метаболизма за исключением целенаправленных 
изменений, описанных выше, что подтверждено также в 
работе (Shepherd et al., 2015).

Метаболизм СГА и распределение  
в растительных тканях
Ферменты, участвующие в синтезе холестерина, а также 
фитостеринов, были найдены у растений арабидопсиса и 
томата в мембране ЭПР (эндоплазматического ретикулу-
ма), а также в плазмолемме и липидоподобных частицах 
клетки (Sonawane et al., 2016). СГА локализованы непо-
средственно в цитоплазме – главным образом в вакуолях, а 
также в апопласте растений томата и картофеля (Cárdenas 
et al., 2015). Они найдены во всех органах и тканях рас-
тений картофеля, кроме сердцевины клубня. Наибольшая 
концентрация СГА в клубнях была обнаружена в полуто-
рамиллиметровом слое феллодермы (Mariot et al., 2016). 
Концентрация гликоалкалоидов в феллодерме может быть 
в 3–10 раз выше, чем в мякоти клубня (Cantwell, 1996). 
Информация о наличии транспорта СГА в растениях 
картофеля отсутствует (Smith et al., 1996; Friedman, 2006; 
Alyokhin et al., 2012). В связи с этим высказано предполо-
жение, что основной биосинтез СГА в клубнях также про-
исходит в феллодерме (Sinden et al., 1984; Alyokhin et al., 
2012). Высокий уровень СГА в феллодерме коррелировал 
с высоким уровнем транскрипции ключевых ферментов 
биосинтеза СГА, в то время как в других частях растения 
наблюдали низкий уровень и СГА, и транскриптов генов 
биосинтеза СГА (Krits et al., 2007). Вероятно, накопление 
гликоалкалоидов в феллодерме является одним из меха-
низмов защиты клубней картофеля от вредителей.

Стероидные гликоалкалоиды синтезируются в расте-
ниях картофеля на всех стадиях развития. Эксперименты 
по длительному хранению показывают, что содержание 
СГА в клубнях в начальный период хранения возрастает, 
а далее снижается (Fitzpatrick et al., 1977). При этом если 
клубни подвергаются воздействию освещения, в том 
числе искусственного, а также положительных темпера-
тур (10 °C), то уровень СГА в клубнях возрастает (Haase, 
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2010). В клубнях картофеля обнаружено присутствие 
фермента рамнозидазы, которая катализирует превраще-
ние α­хаконина в β­хаконин (Filadelfi, Zitnak, 1982). Этот 
же фермент может превращать и α­соланин в β­соланин, 
но имеет большее сродство к α­хаконину (Bushway et al., 
1990). В работе (Nikolic, Stankovic, 2005) из ботвы рас-
тений картофеля были выделены ферменты, которые 
гидролизуют α­соланин и α­хаконин, экстрагированные 
из растений картофеля, до агликона соланидина при воз-
действии температурой от 30 до 40 °C. Возможно, эти 
ферменты вовлечены в процесс деградации СГА в рас-
тениях во избежание аутотоксичности, но их активность 
крайне мала в интактных клубнях (Ginzberg et al., 2009).

Токсические свойства СГА
Стероидные гликоалкалоиды – это биологически актив-
ные вторичные метаболиты, которые появились в ходе 
эволюции Solanum как компонент защитного механизма 
от патогенных микроорганизмов и насекомых­вредителей. 
При высокой концентрации гликоалкалоиды картофеля 
отпугивают, вызывают гибель и подавляют размножение 
личинок картофельной тли, Macrosiphum euphorbiae, 
переносчика PVA, PVM, PVY (potato virus A, M, Y) и 
других вирусов картофеля (Guntner et al., 2000). В работе 
(Flanders et al., 1992) показана устойчивость картофеля, 
связанная с различными СГА, к таким вредителям, как 
картофельная блошка, зеленая персиковая тля, карто-
фельная тля, картофельная цикадка. Гликоалкалоиды 
ингибируют рост грибного патогена Alternaria brassicicola 
(Smith et al., 1996). В ряде исследований подтверждена 
связь устойчивости растений картофеля к личинкам и 
взрослым формам колорадского жука с содержанием в 
них различных гликоалкалоидов (Tingey, 1984; Flanders 
et al., 1992; Lorenzen et al., 2001).

Существует два механизма формирования устойчиво-
сти к колорадскому жуку, связанных с гликоалкалоидами: 
отпугивание насекомых (антиксеноз) и токсичность (анти-
биоз) (Pelletier, Tai, 2001). Детеррентный эффект основан 
на неспецифическом взаимодействии СГА со вкусовыми 
рецепторами (хемосенсиллами) жука, влияющем на пи­
щевое поведение насекомого (Mitchell, Harrison, 1985).

Устойчивость растений картофеля к насекомым зави-
сит как от количества, так и от состава индивидуальных 
СГА. Так, демиссин, соланин, хаконин, соламарин и со-
ласонин не влияют на устойчивость, а томатин, лептин, 
коммерсонин и дегидрокоммерсонин, напротив, про-
являют вы сокую эффективность в борьбе с насекомыми 
(Sinden et al., 1980; Mitchell, Harrison, 1985; Flanders et al., 
1992; Lorenzen et al., 2001; Friedman, 2006). СГА с разной 
эф фективностью образуют комплексы с холестерином 
кле точных мембран, приводя к перестановкам в бислое и 
разрушению мембран. Молекула СГА образует комплекс с 
холестерином своей агликоновой частью, а эффективность 
этого процесса зависит от конкретной гликозидной цепи 
(Friedman, 2006). Есть подтверждение синергетическому 
разрушительному действию двух различных СГА на 
синтетические клеточные мембраны in vitro (Smith et al., 
1996). Гликоалкалоиды транспортируются в клетку через 
ионные натриевые и кальциевые каналы и ингибируют 
транспорт ионов (Friedman, 2006). Кроме того, СГА ин-

гибируют ацетилхолинэстеразу и бутирилхолинэстеразу, 
ферменты, гидролизующие нейротрансмиттер ацетилхо-
лин, в то время как их агликоны имеют низкий ингиби-
торный эффект или не имеют его совсем (Friedman, 2006).

На человека и животных СГА оказывают общее токси-
ческое, нейротоксическое, эмбриотоксическое, гепато­
ток сическое и тератогенное действие (Friedman, 2006; 
Ko zukue et al., 2008). При этом α­хаконин гораздо более 
токсичен, чем α­соланин. Хотя оба вещества блокируют 
ацетилхолинэстеразу, но α­соланин имеет менее выражен-
ный литический эффект или не имеет его вовсе. Проме-
жуточные продукты гидролиза α­хаконина и α­соланина 
проявляют все меньшую общую токсичность по мере того, 
как они теряют углеводные группы. Агликон соланидин 
наименее токсичен во всех проявлениях. Также соланин 
и хаконин оказываются более токсичными, чем их соот-
ветствующие спиросоланы: соламаргин, соласонин и со-
ласодин. Орально потребляемый томатин, по­видимому, 
нетоксичен (Kozukue et al., 2008). Пероральные дозы сум-
марных СГА 1–5 мг/ кг массы тела приводят к отравлению 
от незначительного до тяжелого, тогда как дозы 3–6 мг/ кг 
массы тела могут быть летальными (Smith et al., 1996). 
Установленный мак симальный уровень содержания СГА в 
клубнях для бе зо пасного использования в пищу не должен 
превышать 20 мг на 100 г свежего веса (Ginzberg et al., 
2009). При употреблении картофеля в пищу важны усло-
вия хранения клубней. Известно, что при хранении клуб-
ней на свету в них повышается содержание гликоалкалои-
дов с независимым увеличением количества хлорофилла, 
приводящим к «позеленению» клубня (Smith et al., 1996).

Заключение
Растения обладают огромным химическим разнообразием 
вторичных метаболитов, и понимание того, как формиру-
ется это разнообразие в многоступенчатом эволюционном 
пути, – фундаментальный вопрос. Многочисленные со­ 
 временные сорта картофеля возникли благодаря одомаш­
ниванию диких видов и их последующему улучшению с 
помощью селекции. Доместикация картофеля сопровож­
далась уменьшением содержания стероидных гликоалка-
лоидов, токсичных для человека. Дальнейшее изучение 
регуляции накопления СГА и особенностей этого процесса 
в различных условиях с целью уменьшения содержания 
стероидных гликоалкалоидов в картофеле позволит эф-
фективнее привлекать к селекции дикие виды картофеля. 
Такое моделирование процессов доместикации представ-
ляет собой еще одну фундаментальную задачу. Известные 
эффекты гликоалкалоидов, кроме токсического, такие как 
антиканцерогенная или противомалярийная активность, 
также делают биосинтез СГА актуальным объектом для 
изучения. Перспективным направлением является раз-
работка новых сортов картофеля с тканеспецифичной 
регуляцией СГА, в которых будет сохраняться высокий 
уровень СГА в листьях для защиты от патогенов и вре-
дителей и одновременно подавляться накопление этих 
ве ществ в клубнях.
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