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Ðèáîôëàâ³í àáî â³òàì³í Â2 º íåâ³ä’ºìíèì êîìïîíåíòîì 
âñ³õ æèâèõ îðãàí³çì³â, ñëóãóþ÷è ïîïåðåäíèêîì ôëàâ³-
íîâèõ êîôåðìåíò³â ÔÌÍ (ôëàâ³íìîíîíóêëåîòèä) òà 
ÔÀÄ (ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèä), ùî áåðóòü ó÷àñòü 
ó ÷èñëåííèõ ôåðìåíòàòèâíèõ ðåàêö³ÿõ. Ôëàâ³íîãåíí³ 
äð³æäæ³ Candida famata íàäïðîäóêóþòü ðèáîôëàâ³í 
çà óìîâ äåô³öèòó çàë³çà â ñåðåäîâèù³, îäíàê ðåãóëÿö³ÿ 
öüîãî ïðîöåñó äîñë³äæåíà íåäîñòàòíüî. Ïîïåðåäíüî 
³äåíòèô³êîâàíî ðåãóëÿòîðíèé ãåí SEF1, ùî êîäóº òðàí-
ñêðèïö³éíèé àêòèâàòîð. Éîãî äåëåö³ÿ áëîêóº çäàò-
í³ñòü äð³æäæ³â äî íàäñèíòåçó ðèáîôëàâ³íó çà óìîâ äå-
ô³öèòó çàë³çà. Òàêîæ â³äîìî, ùî ó ïàòîãåííèõ ôëàâ³-
íîãåííèõ äð³æäæ³â Candida albicans, Sfu1 (òðàíñêðèï-
ö³éíèé ôàêòîð GATA-òèïó) ïðèãí³÷óº åêñïðåñ³þ ãåíà 
SEF1. Â äàí³é ðîáîò³ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî äåëåö³ÿ 
ãåíà SFU1 C. famata ï³äâèùóº ïðîäóêö³þ ðèáîôëàâ³íó. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðèáîôëàâ³í, Candida famata, SFU1, 
äð³æäæ³.

Âñòóï. Ðèáîôëàâ³í º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì 
áóäü-ÿêîãî æèâîãî îðãàí³çìó, îñê³ëüêè ñëóãóº 
ìåòàáîë³÷íèì ïîïåðåäíèêîì ôëàâ³íîâèõ íóê-
ëåîòèä³â ÔÌÍ òà ÔÀÄ, êîòð³ âèêîíóþòü ðîëü
êîåíçèì³â â ÷èñëåííèõ ôåðìåíòàòèâíèõ ðåàê-
ö³ÿõ, íàé÷àñò³øå ðåàêö³¿ îêñèäàòèâíîãî ìåòàáî-
ë³çìó. Íà â³äì³íó â³ä ðîñëèí, ãðèá³â òà á³ëüøîñò³ 
ïðîêàð³îò, òâàðèíè íå çäàòí³ ñèíòåçóâàòè ðèáî-
ôëàâ³í [1, 2]. Âàæëèâîþ ïåðåäóìîâîþ íîðìàëü-
íîãî ðîñòó òâàðèí òà ïòàõ³â º äîñòàòíÿ çáà-
ãà÷åí³ñòü êîðì³â â³òàì³íîì Â2. Äåô³öèò ÐÔ ó
êîðìîâèõ ðàö³îíàõ âåäå äî ïîðóøåííÿ îáì³íó
ðå÷îâèí, çàòðèìêè ðîñòó, ïîã³ðøåííÿ çàñâîºí-
íÿ àì³íîêèñëîò ³ æèð³â, ïîñëàáëåííÿ çîðó, äåð-
ìàòîç³â, çíèæåííÿ ïðîäóêòèâíîñò³ ³ âèêîðèñ-
òàííÿ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ó êîðìàõ. Ââåäåííÿ 
ÐÔ ó ñêëàä ïðåì³êñ³â, êîìá³êîðì³â ³ êîðìîñó-
ì³øåé äëÿ òâàðèí ³ ïòèö³ ï³äâèùóº ¿õ ïðèð³ñò, 
ïîêðàùóº âèæèâàííÿ ìîëîäíÿêà, çá³ëüøóº ïðî-

äóêòèâí³ñòü, çíèæóº çàòðàòè êîðì³â íà îäèíè-
öþ ïðîäóêö³¿ [3]. Çâàæàþ÷è íà öå, ðîçâèòîê 
ïðîäóêö³¿ ðèáîôëàâ³íó íà ïðîìèñëîâîìó ð³âí³ 
º íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì. Ðèáîôëàâ³í ìîæå áó-
òè îòðèìàíî øëÿõîì ÿê õ³ì³÷íîãî, òàê ³ ì³ê-
ðîáíîãî ñèíòåçó. Äî ïåðåâàã ì³êðîáíîãî ñèí-
òåçó íàëåæàòü çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³äõîä³â, 
íèæ÷³ åíåðãåòè÷í³ âèòðàòè, òà âèêîðèñòàííÿ 
ïîíîâëþâàíèõ ðåñóðñ³â, íàïðèêëàä öóêð³â òà 
ðîñëèííèõ îë³é [2, 4, 5]. Íà 2012 ð³ê, çàãàëüíà 
ñâ³òîâà ïðîäóêö³ÿ ðèáîôëàâ³íó ñêëàäàëà áëèçü-
êî 9000 ò, á³ëüøà ÷àñòèíà ÿêèõ áóëà âèðîáëåíà 
BASF, DSM òà Hubei Guangji Pharmaceutical. 
Áëèçüêî 70 % ö³º¿ ñèðîâèíè âèêîðèñòîâóºòüñÿ 
â ñ³ëüñüêîìó ãîñïîäàðñòâ³ ÿê êîðìîâ³ äîäàòêè, 
â òîé ÷àñ ÿê ³íø³ 30 % âèêîðèñòîâóþòüñÿ ó 
õàð÷îâ³é ïðîìèñëîâîñò³ òà â êë³í³÷íèõ ö³ëÿõ. 

Ñâ³òîâèé ðèíîê ðèáîôëàâ³íó îö³íþºòüñÿ â
ìåæàõ â³ä 200 äî 230 ì³ëüéîí³â äîëàð³â íà ð³ê, 
çàëåæíî â³ä ö³íè íà ðèáîôëàâ³í, ÿêà ñèëüíî 
êîëèâàºòüñÿ â çàëåæíîñò³ â³ä ïîïèòó íà ðèí-
êó [6]. Çà ìèíóë³ äâà äåñÿòèë³òòÿ, ì³êðîáíà 
ïðîäóêö³ÿ ðèáîôëàâ³íó øëÿõîì ôåðìåíòàö³¿ 
ïîâí³ñòþ çàì³íèëà õ³ì³÷íèé ñèíòåç [7]. Íà äà-
íèé ÷àñ, ïðîìèñëîâå âèðîáíèöòâî ðèáîôëàâ³-
íó äîñÿãàºòüñÿ øëÿõîì âèêîðèñòàííÿ ðåêîìá³-
íàíòíîãî øòàìó ãðàì-ïîçèòèâíî¿ áàêòåð³¿ Ba-
cillus subtilis òà öâ³ëüîâîãî ãðèáà Ashbya gossypii 
[2, 8]. Ôëàâ³íîãåíí³ äð³æäæ³ C. famata òàêîæ 
íàëåæàòü äî íàéá³ëüø àêòèâíèõ ïðîäóöåíò³â 
ðèáîôëàâ³íó ç âèõîäîì áëèçüêî 21 ã/ë öüîãî 
â³òàì³íó [1, 4]. Íå çâàæàþ÷è íà öå, ïðîìèñëîâà 
ïðîäóêö³ÿ ðèáîôëàâ³íó ìóòàíòíèìè øòàìàìè 
C. famata áóëà çóïèíåíà äåê³ëüêà ðîê³â òîìó ÷å-
ðåç íèçüêó ãåíåòè÷íó ñòàá³ëüí³ñòü ïðîìèñëîâèõ 
ïðîäóöåíò³â [1]. Òèì íå ìåíø, äð³æäæ³ ìàþòü 
ðÿä òåõíîëîã³÷íèõ ïåðåâàã íàä ãðèáàìè òà áàê-
òåð³ÿìè. Ïåðåâàãîþ ó âèðîáíèöòâ³ ÐÔ ç âè-
êîðèñòàííÿì äð³æäæ³â º çäàòí³ñòü öèõ ì³êðî-
îðãàí³çì³â ðîñòè íà ïðîñòèõ æèâèëüíèõ ñåðå-
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äîâèùàõ, íàï³âïðîäóêòàõ òà â³äõîäàõ õàð÷îâî¿ 
ïðîìèñëîâîñò³. Êð³ì òîãî, äð³æäæîâà á³îìàñà 
º ö³ííèì äæåðåëîì çáàëàíñîâàíîãî çà àì³íî-
êèñëîòíèì ñêëàäîì êîðìîâîãî á³ëêà [9]. Âïðî-
äîâæ ìèíóëîãî äåñÿòèë³òòÿ, çà äîïîìîãîþ êîì-
á³íàö³¿ ìåòîä³â êëàñè÷íî¿ ñåëåêö³¿ òà ìåòàáî-
ë³÷íî¿ ³íæåíåð³¿, áóëî ñòâîðåíî ñòàá³ëüíèé íàä-
ïðîäóöåíò ðèáîôëàâ³íó C. famata [9–11]. Òèì íå
ìåíø, â³í ïîñòóïàºòüñÿ ïðîìèñëîâèì ïðîäó-
öåíòàì B. subtilis òà A. gossypii. Ïîäàëüø³ âäîñ-
êîíàëåííÿ ñòàá³ëüíîãî ïðîäóöåíòà C. famata 
ñóòòºâî çàëåæàòü â³ä ç’ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â ðå-
ãóëÿö³¿ ñèíòåçó ðèáîôëàâ³íó. 

Íà æàëü, ðåãóëÿòîðí³ ìåõàí³çìè ñèíòåçó 
ðèáîôëàâ³íó â äð³æäæàõ òà ãðèáàõ äîñë³äæåí³ 
íåäîñòàòíüî. Òðàíñêðèïö³éíèé àêòèâàòîð Sef1 
C. famata º ïîçèòèâíèì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçó 
ðèáîôëàâ³íó [12]. Â³í â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü 
â ãîìåîñòàç³ çàë³çà, ïàòîãåííîñò³ òà ðåãóëÿö³¿ 
ñèíòåçó ðèáîôëàâ³íó â C. albicans. Òàêîæ áó-
ëî ïîêàçàíî, ùî â ïàòîãåííèõ ôëàâ³íîãåííèõ 
äð³æäæ³â C. albicans, òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð 
Sfu1 (ðîäèíè GATA) â³ä³ãðàº ðîëü â çìåíøåíí³ 
òîêñè÷íîñò³ êë³òèí â ñåðåäîâèù³, áàãàòîìó íà
çàë³çî. Sfu1 ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü Sef1, òà îïî-
ñåðåäêîâàíî Hap43, ïðèçâîäÿ÷è òàêèì ÷èíîì 
äî ðåïðåñ³¿ ãåí³â, çàä³ÿíèõ â ãîìåîñòàç³ çàë³çà 
[13]. Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ Sef1 òðàíñêðèï-
ö³éíèì ôàêòîðîì Sfu1 â³äáóâàºòüñÿ øëÿõîì 
ô³çè÷íîãî çâ’ÿçóâàííÿ Sfu1 ³ç Sef1 òà âèâåäåííÿ 
éîãî â öèòîïëàçìó, äå â³í íå çäàòíèé çä³éñíþâàòè 
òðàíñêðèïö³éíó àêòèâàö³þ ãåí³â òðàíñïîðòó 
çàë³çà [14]. 

Â ö³é ðîáîò³ ìè îïèñóºìî êîíñòðóþâàííÿ 
øòàìó C. famata sfu1�, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³ä-

âèùåííÿì ïðîäóêö³¿ ðèáîôëàâ³íó ïîð³âíÿíî ç 
âèõ³äíèì øòàìîì. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Øòàìè, ñåðåäîâèùà, 
óìîâè êóëüòèâóâàííÿ. Ó ö³é ðîáîò³ âèêîðèñ-
òîâóâàëèñÿ øòàìè C. famata VKMY-9 (Âñåðî-
ñ³éñüêà Êîëåêö³ÿ Ì³êðîîðãàí³çì³â, Ïóùèíî,
Ðîñ³ÿ) òà L20105 (leu2) [15]. Äð³æäæ³ âèðîùó-
âàëè ïðè òåìïåðàòóð³ 30 °C íà áàãàòîìó (YPD)
ñåðåäîâèù³, ùî ì³ñòèòü ïåïòîí (1 %), äð³æ-
äæîâèé åêñòðàêò (0,5 %) òà ãëþêîçó (2 %), ÷è 
ì³íåðàëüíîìó (YNB) ñåðåäîâèù³, ùî ì³ñòèòü 
YNB (yeast nitrogen base) (1,7 ã/ë), àìîí³é ñóëü-
ôàò (0,5 %), ãëþêîçó (2 %). Àì³íîêèñëîòè òà 
íóêëåîòèäè äîäàâàëèñü äî YNB äî ê³íöåâî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ 40 ìã/ë. Äëÿ ñåëåêö³¿ äð³æäæîâèõ 
òðàíñôîðìàíò³â, äî ñåðåäîâèùà YPD äîäàâà-
ëè àíòèá³îòèêè íîðçåîòðèöèí (4 ìã/ë) òà ôëåî-
ì³öèí (3 ìã/ë). 

Øòàì Escherichia coli DH5� [�80dlacZ�M15, 
recA1, endA1, gyrA96, thi-1, hsdR17(r–

K m+
K), 

supE44, relA1, deoR, �(lacZYA-argF)U169] áóëî 
âèêîðèñòàíî äëÿ êîíñòðóþâàííÿ ïëàçì³ä. DH5�
êóëüòèâóâàâñÿ ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °C â áàãà-
òîìó (LB) ñåðåäîâèù³ [16]. Òðàíñôîðìàíòè 
E. coli âèðîùóâàëè â ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ ç 
àìï³öèë³íîì ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìã/ë.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ ìåòîäèêè. Áóëè âè-
êîðèñòàí³ ñòàíäàðòí³ ìåòîäèêè êëîíóâàííÿ [16].
Ãåíîìíà ÄÍÊ C. famata áóëà ³çîëüîâàíà ç âè-
êîðèñòàííÿì Wizards Genomic DNA Puri�cation 
Kit (Promega, Ìåä³ñîí, Â³ñêîíñèí, ÑØÀ). Åíäî-
íóêëåàçè ðåñòðèêö³¿ òà ÄÍÊ-ë³ãàçè (Fermen-
tas, Â³ëüíþñ, Ëèòâà) âèêîðèñòîâóâàëèñü çã³äíî 
³íñòðóêö³é âèðîáíèêà. Âèä³ëåííÿ ïëàçì³äíî¿ 
ÄÍÊ E. coli ïðîâîäèëîñü çà äîïîìîãîþ Wizards 

Òàáëèöÿ 1. Ïîñë³äîâíîñò³ âèêîðèñòàíèõ ó ðîáîò³ ïðàéìåð³â

Íàçâà ïðàéìåðà 5�-3� ïîñë³äîâí³ñòü ïðàéìåðà

OL40
OL76
OL79
OL80
OL81
OL82
OL83
OL84
OL85
Ko974

CCCTATTTACTGTTACCATCC
AAGGATCCCTCCATCTAATCTATCC
AAGGATCCCTATAATATTATATACAAAACGTC
GGGCGCTGATAATTCATACTAG
CTTAGAGAACTGTCTATATCTGACAT
GATGCTGATGCTGATGAGGCGGCCGCGTCACTCGATTCTTCCC
GGGAAGAATCGAGTGACGCGGCCGCCTCATCAGCATCAGCATC
CCGCGGCCGCTAACGAACAGCTCATC
CCGCGGCCGCAAATCTCCACCTTTAAAC
TTTCGGTAAGCTAGACAAAAC
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Plus SV Minipreps DNA Puri�cation System (Pro-
mega, Ìåä³ñîí, Â³ñêîíñèí, ÑØÀ). Ïðè ïðî-
âåäåíí³ ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³¿ ö³ëüîâèõ ôðàãìåí-
ò³â âèêîðèñòîâóâàëè Platinum Taq ÄÍÊ ïîë³-
ìåàçó (Invitrogen, Êàðëñáàä, Êàë³ôîðí³ÿ, ÑØÀ) 
â³äïîâ³äíî äî ³íñòðóêö³é âèðîáíèêà. ÏËÐ ïðî-
âîäèëîñü â GeneAmps PCR System 9700 ther-
mocycler (Applied Biosystems, Ôîñòåð-Ñ³ò³, Êà-
ë³ôîðí³ÿ, ÑØÀ). Òðàíñôîðìàö³þ C. famata ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì åëåêòðîïîðàö³¿ ÿê îïèñàíî ðà-
í³øå [15]. 

Êîíñòðóþâàííÿ ïëàçì³ä. Ç ìåòîþ êîíñòðóþ-
âàííÿ êàñåòè, íåîáõ³äíî¿ äëÿ äåëåö³¿, ÄÍÊ-
ôðàãìåíò, ùî ì³ñòèâ 5�-÷àñòèíó ãåíà SFU1 áó-
ëî àìïë³ô³êîâàíî ïîë³ìåðàçíîþ ëàíöþãîâîþ 
ðåàêö³ºþ ç ãåíîìíî¿ ÄÍÊ C. famata ç âèêî-
ðèñòàííÿì ïàðè ïðàéìåð³â OL76/OL82 (ïîñë³-
äîâíîñò³ âñ³õ ïðàéìåð³â âêàçàí³ â òàáë. 1). 3�-
ôðàãìåíò SFU1 áóëî àìïë³ô³êîâàíî, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ïàðó ïðàéìåð³â OL83/OL79. Â³äïî-
â³äí³ ôðàãìåíòè áóëî îá’ºäíàíî çà äîïîìîãîþ 
ÏËÐ, ùî ïåðåêðèâàºòüñÿ, ç âèêîðèñòàííÿì 
ïðàéìåð³â OL76/OL79. Îòðèìàíèé ôðàãìåíò 
áóëî êëîíîâàíî â BamHI ñàéò pUC57. Ñåëåê-
òèâíèé ìàðêåð, ãåí ble ï³ä êîíòðîëåì TEF1
ïðîìîòîðà C. famata, ùî çàáåçïå÷óº ðåçèñòåíò-

í³ñòü äî ôëåîì³öèíó, áóëî ³çîëüîâàíî ç ïëàçì³äè 
pTb [12] çà äîïîìîãîþ ïðàéìåð³â OL84/OL85 
òà êëîíîâàíî â NotI ñàéò. Ñêîíñòðóéîâàíà 
ïëàçì³äà îòðèìàëà íàçâó pSFU1�_ble (ðèñ. 1, à).

Á³îõ³ì³÷íèé àíàë³ç. Äð³æäæîâó á³îìàñó âèçíà-
÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì 
ñïåêòðîôîòîìåòðà Helios Gamma (OD, 546 íì; 
êþâåòà, 10 ìì) ç ãðàâ³ìåòðè÷íèì êàë³áðóâàííÿì,
ðîçðàõîâóþ÷è ñóõó âàãó çà êàë³áðóâàëüíîþ êðè-
âîþ. Êîíöåíòðàö³þ ðèáîôëàâ³íó â çðàçêàõ âè-
çíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ôëóîðèìåòðà Turner Qu-
antech Digital Filter Fluorometer FM109510-33, 
âèêîðèñòîâóþ÷è ô³ëüòðè çáóäæåííÿ NB440 òà 
åì³ñ³¿ SC535 çã³äíî ç ³íñòðóêö³ÿìè âèðîáíèêà.

Ðåçóëüòàòè. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ ãåíà SFU1 
C. famata â ñèíòåç³ ðèáîôëàâ³íó, øòàì C. fa-
mata L20105 áóëî òðàíñôîðìîâàíî äåëåö³éíîþ 
êàñåòîþ ó ñêëàä³ ïëàçì³äè pSFU1�_ble (ðèñ. 1, 
à), ë³íåàðèçîâàíîþ åíäîíóêëåàçîþ ðåñòðèêö³¿ 
AatII. Òðàíñôîðìàíòè êóëüòèâóâàëè íà ñåðåäî-
âèù³ YPD ç ôëåîì³öèíîì. Ïîïåðåäíüî áóëî 
ïîêàçàíî, ùî sfu1� C. albicans º ÷óòëèâèì äî 
ï³äâèùåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ CuSO4 [17]. Îòæå, äëÿ 
ñåëåêö³¿ sfu1� C. famata, áóëî ïðîâåäåíî ñêðè-
í³íã òðàíñôîðìàíò³â íà 10 mM CuSO4 òà â³ä³á-
ðàíî øòàìè ç ïðèãí³÷åíèì ðîñòîì. Ñåðåä íèõ, 

Ðèñ. 1. Ê³ëüöåâà ñõåìà ïëàçì³äè pSFU1�_ble, ãåí ble ï³ä êîíòðîëåì TEF1 
ïðîìîòîðà C. famata ïîçíà÷åíî ñâ³òëî-ñ³ðèì, 5� òà 3� ôðàãìåíòè ãåíó SFU1 
ïîçíà÷åí³ òåìíî-ñ³ðèì (à). Ñõåìà äåëåö³éíî¿ êàñåòè SFU1 ³íòåãðîâàíî¿ â ãåíîì 
C. famata, ç ïðàéìåðàìè äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ êîðåêòíîãî çàì³ùåííÿ øëÿõîì 
ÏËÐ ïîçíà÷åíèìè ñòð³ëêàìè (á). Åëåêòðîôîðåãðàìà ÏËÐ ïðîäóêò³â ç ïà-
ðàìè ïðàéìåð³â OL80/OL40 (1) òà Ko974/OL81 (2) òà ãåíîìíîþ ÄÍÊ 
øòàìó sfu1� ÿê ìàòðèö³ äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ êîðåêòíî¿ äåëåö³¿ ãåíà SFU1; L –
1 kb ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè (â). Òî÷êà ïî÷àòêó ðåïë³êàö³¿ (ori) òà ãåí 
ñò³éêîñò³ äî àìï³öèë³íó (AmpR) ïîçíà÷åí³ á³ëèì
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ø³ñòü ìàëè äåëåö³þ ãåíà SFU1, ï³äòâåðäæåíó 
ÏËÐ àíàë³çîì, âèêîðèñòîâóþ÷è ïàðè ïðàéìå-
ð³â OL40/OL80 òà OL81/Ko974 ç ãîìîëîã³ºþ äî 
ñåëåêòèâíèõ ìàðêåð³â òà ïîñë³äîâíîñòåé ïîçà 
ìåæàìè 5�- òà 3�-ôðàãìåíò³â, âèêîðèñòàíèõ äëÿ
ðåêîìá³íàö³¿ (ðèñ. 1, á, â). Øòàì sfu1� íàêîïè-
÷óâàâ â 1,5 ðàçà ìåíøå á³îìàñè ïîð³âíÿíî ç 
áàòüê³âñüêèì øòàìîì (ðèñ. 2. á). Îäíàê ïðî-
äóêö³ÿ ðèáîôëàâ³íó áóëà â 5,1 ðàçà âèùîþ, 
ïðè ïîð³âíÿíí³ ç âèõ³äíèì øòàìîì (ðèñ. 2, à).
Øòàì sfu1� õàðàêòåðèçóâàâñÿ çðîñòàííÿì âèõî-
äó ðèáîôëàâ³íó â 6,7 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç áàòü-
ê³âñüêèì øòàìîì, òà ñòàíîâèâ 2,6 ìã/ã á³îìàñè. 

Îáãîâîðåííÿ. Äð³æäæ³ C. famata º ïåðñïåê-
òèâíèì ïðîäóöåíòîì ðèáîôëàâ³íó, ÿêèé ïîïå-
ðåäíüî âæå âèêîðèñòîâóâàâñÿ â ïðîìèñëîâîñò³, 
ùî áóëî çóïèíåíî ÷åðåç íåñòàá³ëüí³ñòü øòàì³â
òà â³äíîñíî íèçüêèé ð³âåíü ñèíòåçó ðèáîôëà-
â³íó. Çàñòîñóâàííÿ ìåòîä³â ìåòàáîë³÷íî¿ ³íæå-

íåð³¿ äîçâîëÿº ñóòòºâî ïîë³ïøèòè ïðîäóêö³þ 
ðèáîôëàâ³íó, ï³äâèùèòè ñòàá³ëüí³ñòü òà ïîâåð-
íóòè C. famata ó ïðîìèñëîâå âèðîáíèöòâî â³-
òàì³íó Â2. Ïåðøèì êðîêîì ó öüîìó íàïðÿìêó 
áóëà ñåëåêö³ÿ ñòàá³ëüíîãî ïðîäóöåíòà ðèáîôëà-
â³íó AF-4 çà äîïîìîãîþ êëàñè÷íîãî ìóòàãåíåçó 
[9]. Íà íàñòóïíîìó åòàï³ áóëî ïîë³ïøåíî ïðî-
äóêö³þ ðèáîôëàâ³íó øëÿõîì ï³äâèùåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ðåãóëÿòîðíîãî ãåíà SEF1, à òàêîæ îäíî-
÷àñíî¿ íàäåêñïðåñ³¿ ñòðóêòóðíèõ ãåí³â á³îñèí-
òåçó ðèáîôëàâ³íó RIB1 (ÃÒÔ-öèêëîã³äðîëàçà ²²)
òà RIB7 (ðèáîôëàâ³íñèíòàçà) [9, 11]. Òðàíñêðèï-
ö³éíèé ôàêòîð Sef1 â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü â
ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó ðèáîôëàâ³íó òà ãîìåîñòàç³ 
çàë³çà â C. famata ³ C. albicans [1]. Ðîçóì³ííÿ 
éîãî ôóíêö³é òà ðåãóëÿö³¿ äàº ìîæëèâ³ñòü äî 
ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿ ðèáîôëàâ³íó. Âèÿâëåí-
íÿ ðîë³ ãåíà SEF1 â íàäñèíòåç³ ðèáîôëàâ³íó 
íàäàº óí³êàëüíó ìîæëèâ³ñòü ìîäèô³êóâàòè C. fa-
mata, ì³íÿþ÷è ãåííó ðåãóëÿòîðíó ìåðåæó â á³ê 
íàäñèíòåçó ðèáîôëàâ³íó. Öåé ñïîñ³á çíà÷íî 
á³ëüø ãíó÷êèé, ³ ìîæå áóòè ðîçøèðåíèì ìîäè-
ô³êàö³ºþ ãåíó SFU1, ÿêèé ñëóãóº ùå îäíèì åëå-
ìåíòîì â çàë³çî/ðèáîôëàâ³í ðåãóëÿòîðí³é ìåðå-
æ³ ôëàâ³íîãåííèõ äð³æäæ³â. Íàäñèíòåç ðèáîôëà-
â³íó ó sfu1�, íàéá³ëüø â³ðîã³äíî ñïðè÷èíåíèé 
äåðåïðåñ³ºþ Sef1. Ìîæíà âèñóíóòè ïðèïóùåí-
íÿ, ùî îäíî÷àñíà ìîäèô³êàö³ÿ öèõ ãåí³â ìàòè-
ìå àäèòèâíèé åôåêò íà ïðîäóêö³þ â³òàì³íó Â2.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âèÿâèëè 
íîâó ïåðñïåêòèâíó ì³øåíü äëÿ ìåòàáîë³÷íî¿ 
³íæåíåð³¿ ôëàâ³íîãåííèõ øòàì³â C. famata, ç ìå-
òîþ ïîêðàùåííÿ ïðîäóêö³¿ â³òàì³íó B2. Îñòàíí³ 
äîñÿãíåííÿ â ãåíåòè÷í³é ³íæåíåð³¿ äð³æäæ³â, 
íàïðèêëàä àäàïòàö³ÿ CRISPR-Cas9 ñèñòåìè, 
ïåðåòâîðþþòü C. famata â ïðèâàáëèâèé îðãàí³çì 
äëÿ ïîäàëüøîãî âäîñêîíàëåííÿ íå ëèøå ïðî-
äóöåíò³â ðèáîôëàâ³íó, à é éîãî ïîõ³äíèõ – 
ÔÌÍ, ÔÀÄ òà ðîçåîôëàâ³íó.

Âèñíîâêè. Âñòàíîâëåíî, ùî äåëåö³ÿ ãåíà SFU1 
C. famata ï³äâèùóº ïðîäóêö³þ ðèáîôëàâ³íó.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ðîáîòà, îïè-
ñàíà â ñòàòò³, áóëà âèêîíàíà ç äîòðèìàííÿì 
åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè äåêëàðóþòü â³äñóò-
í³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ áóëî ï³äòðèìàíå 
Ïîëüñüêèì Íàö³îíàëüíèì Íàóêîâèì Öåíòðîì, 
ãðàíòîì Opus UMO-2018/29/B/NZ1/01-497 òà 

Ðèñ. 2. Ïðîäóêö³ÿ ðèáîôëàâ³íó (à) òà íàêîïè÷åííÿ 
á³îìàñè (á) øòàìàìè L20105 òà sfu1� C. famata â 
êîëáàõ ç ì³í³ìàëüíèì ñåðåäîâèùåì 
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Riboflavin or vitamin B2 is a necessary component for all 
living organisms being the precursor of flavin coenzymes 
FMN (flavin mononucleotide) and FAD (flavin adenine 
dinucleotide) involved in numerous enzymatic reactions. 
Flavinogenic yeast Candida famata overproduces ribo-
flavin under iron starvation; however, regulation of this 
process is poorly understood. Regulatory gene SEF1 
encoding transcription activator has been identified. Its 
deletion blocks yeast ability to overproduce riboflavin 
under iron starvation. It is known that in the pathogenic 
flavinogenic yeast C. albicans, Sfu1 (GATA-type trans-
cription factor) represses SEF1. Here we found that de-
letion of SFU1 gene in wild type C. famata leads to 
riboflavin oversynthesis. 

ÂËÈßÍÈÅ ÃÅÍÀ SFU1 ÍÀ ÑÈÍÒÅÇ 
ÐÈÁÎÔËÀÂÈÍÀ Ó ÔËÀÂÈÍÎÃÅÍÍÈÕ 
ÄÐÎÆÆÅÉ CANDIDA FAMATA

ß.Î. Ïåòðîâñêàÿ, Î.Î. Ëèçàê, 
Ê.Â. Äìèòðóê, À.À. Ñèáèðíûé 

Ðèáîôëàâèí èëè âèòàìèí Â2 ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì 
êîìïîíåíòîì âñåõ æèâûõ îðãàíèçìîâ, ÿâëÿÿñü ïðåä-
øåñòâåííèêîì ôëàâèíîâûõ êîôåðìåíòîâ ÔÌÍ (ôëà-
âèíìîíîíóêëåîòèä) è ÔÀÄ (ôëàâèíàäåíèíäèíóê-
ëåîòèä), êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèÿõ. Ôëàâèíîãåííûå 
äðîææè Candida famata ñâåðõïðîäóöèðóþò ðèáî-
ôëàâèí â óñëîâèÿõ äåôèöèòà æåëåçà â ñðåäå, õîòÿ 
ðåãóëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà ïëîõî èññëåäîâàíà. Ïðåä-
âàðèòåëüíî èäåíòèôèöèðîâàííûé ðåãóëÿòîðíûé ãåí
SEF1 êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé àêòèâàòîð. Åãî
äåëåöèÿ áëîêèðóåò ñïîñîáíîñòü äðîææåé ê ñâåðõ-
ñèíòåçó ðèáîôëàâèíà â óñëîâèÿõ äåôèöèòà æåëåçà. 
Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ó ïàòîãåííûõ ôëàâèíîãåííûõ 
äðîææåé C. albicans, Sfu1 (ôàêòîð òðàíñêðèïöèè 
GATA-òèïà) ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíà SEF1. Â 
ïðîöåññå ðàáîòû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåëåöèÿ ãåíà 

SFU1 C. famata ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ñèí-
òåçà ðèáîôëàâèíà.
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