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БАКТЕРIАЛЬНI ЦИТОХРОМИ Р-450:  
II. СТРУКТУРА I ФУНКЦIЇ 

У статті представëено оãëяд сучасниõ науковиõ пубëікацій про моëе�
куëярну структуру, меõанізми монооксиãеназноãо катаëізу, ãенетику, 
систематику, евоëюційне поõодження родин бактеріаëьниõ цитоõромів 
Р-450 і їõ біоëоãічні функції. Проведено порівняëьний анаëіз родин 
бактеріаëьниõ цитоõромів Р-450.
К ë ю ч о в і  с ë о в а : бактеріаëьні цитоõроми Р-450, моноокиãенази, 
ãени CYP, НАДФН-цитоõром Р-450 редуктаза, ферредоксини, НАДН-
ферредоксин редуктаза.

У пîпåðåäí³é ñòàòò³ бóëà äåòàëüíî пðîàíàë³зîâàíà ñòðóêòóðà 
öèòîхðîì³â Р450, ñó÷àñíà ñèñòåìàòèêà öèх фåðìåíò³â, ìåхàí³зìè 
ìîíîîêñèгåíàзíîгî êàòàë³зó, б³îëîг³÷í³ фóíêö³ї ö³єї фåðìåíòíîї ñèñòåìè 
òà åâîëюö³éíå пîхîäжåííÿ [1]. Зíà÷íà ÷àñòèíà ³íфîðìàö³ї â í³é [1] бóëà 
пðèñâÿ÷åíà ðîäèíàì öèòîхðîìó Р450 åóêàð³îòíèх êë³òèí, àëå з êîжíèì 
ðîêîì ê³ëüê³ñòü пîâ³äîìëåíü пðî íîâ³ öèòîхðîìè Р450 зðîñòàє, îñîбëèâî 
öå ñòîñóєòüñÿ бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â Р450, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü â 
äåгðàäàö³ї ë³гí³íó [32], êñåíîб³îòèê³â [12] òîщî, ó ìåòàбîë³зì³ åíäîгåííèх 
ñпîëóê, òàêèх, ÿê жèðí³ êèñëîòè [4], â³òàì³íè [28], хîëåñòåðîë [20], ó 
фîðìóâàíí³ ìåхàí³зì³â ðåзèñòåíòíîñò³ äî àíòèб³îòèê³â [27] òà ó б³îñèíòåз³ 
åðèòðîì³öèíó, ì³öèíàì³öèíó [12]. З îгëÿäó íà âåëèêó ð³зíîìàí³òí³ñòü òà 
âèêëю÷íó âàжëèâ³ñòü б³îëîг³÷íèх фóíêö³é öèх ìîëåêóë âèíèêëà пîòðåбà 
äåòàëüíî пðîàíàë³зóâàòè ñó÷àñíó ³íфîðìàö³ю щîäî ðîäèí бàêòåð³àëüíèх 
öèòîхðîì³â Р450. 

Пåðш³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè бóëè âèä³ëåí³ з Pseudomonas putida 
òà бàêòåðîїä³â Bradyrhizobium japonicum ó 60х ðîêàх 20 ñòîð³÷÷ÿ [3, 9]. 
Дî 1984 ðîêó âжå бóëî зíàéäåíî öèòîхðîì Р450 зàëåжí³ ñèñòåìè ó 41 
âèäó бàêòåð³é. Нà ñüîгîäí³ öèòîхðîì Р450 зíàéäåíî ó 905 âèä³â åóбàê-
òåð³é, 22 âèä³â àðхåé ³ 2 âèä³â ì³ì³â³ðóñ³â. У òàбëèö³ 1 íàâåäåí³ îñíîâí³ 
бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450. 
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Тàбëèöÿ 1
Бактерiальнi цитохроми Р-450

Table 1
Bacterial cytochromes P-450

Тривiальна
назва

Систематична
назва

Бактерiальне
джерело

Властивостi

P-450cam CYP 101
Pseudomonas 

putida
Г³äðîêñèëàзà

êàìфîðè

P-450 BM-3 CYP 102
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà жèðíèх 

êèñëîò

P-450 pinF1 CYP 103
Agrobacterium 
tumefaciens

Iíäóêóєòüñÿ âòîðèí-
íèìè ìåòàбîë³òàìè 

ðîñëèíè

P-450 pinF2 CYP 104
Agrobacterium. 

tumefaciens

Iíäóêóєòüñÿ âòîðèí-
íèìè ìåòàбîë³òàìè 

ðîñëèíè

P-450 SU1 CYP 105A1
Streptomyces 

griseolus 
Iíäóêóєòüñÿ 
гåðб³öèäàìè

P-450 SU2 CYP 105B1
Streptomyces 

griseolus
Iíäóêóєòüñÿ 
гåðб³öèäàìè

P-450 VD25 CYP 105A2
Pseudonocardia 

autotrophica
Г³äðîêñèëàзà 
â³òàì³íó D3

P-450 (choP) CYP 105C1 Streptomyces sp.
Ìåòàбîë³зì хîëåñòå-

ðîëó (?)

P-450soy CYP 105D1
Streptomyces 

griseolus
Тðàíñфîðìàö³ÿ 
êñåíîбèîòèê³â

P-450 BM-1 CYP 106A1
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà жèðíèх 

êèñëîò

P-450meg CYP 106A2
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà 

ñòåðîїä³â

P-450ery F CYP 107A1
Streptomyces 

erythraea
Бèîñèíòåз 

åðèòðîì³öèíó

P-450 (mycG) CYP 107E1
Micromonospora 

griseorubida
Бèîñèíòåз 

ì³öèíàì³öèíó

P-450terp CYP 108 Pseudomonas sp.
Îêèñíåííÿ 
òåðпåíîë³â

Ð-450B.s. CYP 109 Bacillus subtilis
Îêèñíåííÿ жèðíèх 

êèñëîò òà ìåòàбîë³зì 
òåñòîñòåðîíó



10 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010    

Б.М. Галкiн, Т.О. Фiлiпова, В.О. Iваниця

Тривiальна
назва

Систематична
назва

Бактерiальне
джерело

Властивостi

- CYP 110 Anabaena sp. Ìåòàбîë³зì àëêàí³â

P-450lin CYP 111
Pseudomonas 

incognita
Г³äðîêñèëàзà 

ëèíàë³îë 8ìåòèë

P-450 BJ-1 CYP 112
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ ó 
àåðîбíèх óìîâàх

P-450eryK CYP 113
Streptomyces 

erythraea

К³íöåâà ñòàä³ÿ 
б³îñèíòåзó 

åðèòðîì³öèíó

P-450 BJ-3 CYP 114
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ â 
àåðîбíèх óìîâàх

P-450 BJ-2 CYP 115P
Bradyrhizobium 

japonicum
Р450 пñåâäîгåí

- CYP 116
Rhodococcus sp. 

N286/21
Дåгðàäàö³ÿ 
гåðб³öèä³â

P-450 BJ-4 CYP 117
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ ó 
àåðîбíèх óìîâàх

-
CYP 51, 118 , 

121,123, 124, 125, 
126,128,130,132

Mycobacteriaceae
Îêèñíåííÿ жèðíèх 

êèñëîò

Р450 Аðх. ÑYP119 
Sulfolobus 
solfataricus

Тåðìîñòàб³ëüíèé 
Р450. Пåðîêñèäàзíà 

àêòèâí³ñòü

Ð-450 Cyanobac. CYP120
Synechocystis sp. 

PCC 6803 
Ìåòàбîë³зì 

ðåòèíîâîї êèñëîòè

- CYP 122
Streptomyces 
hygroscopicus

У÷àñòü ó б³îñèíòåз³ 
ðàпàì³ö³íó

- CYP127 Rhizobium sp. íå äîñë³äжåíî

- CYP129
Streptomyces 

peucetius

C14 г³äðîêñèëàзà.
Пåðåòâîðåí-

íÿ äàóì³öèíà ó 
äîêñèðóб³öèí

- CYP131
Streptomyces 

peucetius

У÷àñòü ó б³îñèíòåз³ 
àì³íîгë³êîзèäà 
äóàíîñàì³íà

- CYP133 Erwinia herbicola
Пåðшèé öè-

òîхðîì Р450 ó 
åíòåðîбàêòåð³é

 ³íфîðìàö³ÿ â³äñóòíÿ.
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Бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450 íàëåжàòü äî 196 ðîäèí, 409 п³äðîäèí. 
У àðхåé â³äîìî 12 ðîäèí, 14 п³äðîäèí [http://drnelson.uthsc.edu/
cytochromeP450.html]. 

Ó Escherichia coli íå зíàéäåíî ³зîфîðì öèòîхðîìó Р450, àëå є ñèñ-
òåìà пåðåíîñó åëåêòðîí³â. Тîìó âîíà є зðó÷íèì îб’єêòîì äëÿ åêñпîðòó 
гåí³â öèòîхðîì³â Р450 ð³зíèх ñèñòåìàòè÷íèх гðóп. Цå äàє зìîгó ó пîäà-
ëüшîìó âèâ÷èòè їх ìîëåêóëÿðíó ñòðóêòóðó. Уñ³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè є 
ðîз÷èííèìè ñпîëóêàìè, щî ñпðîщóє їх âèä³ëåííÿ, î÷èщåííÿ òà âèâ÷åííÿ 
г³пåðåêñпðåñ³ї. Бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450 âèâ÷àюòüñÿ íå ò³ëüêè з 
пîгëÿäó їх ф³з³îëîг³÷íèх фóíêö³é, àëå ³ ÿê ìîжëèâèé îб’єêò äëÿ б³îòåх-
íîëîг³÷íèх пðîöåñ³â. Уñ³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè íàëåжàòü äî пåðшîгî 
êëàñó, îñê³ëüêè пåðåíîñ åëåêòðîí³â зä³éñíюєòüñÿ â³ä НАД(Ф)H äî ФАД
зàëåжíîї ðåäóêòàзè пîò³ì åëåêòðîíè пîòðàпëÿюòü íà зàë³зîñ³ð÷àí³ б³ëêè 
³ äî öèòîхðîìó Р450 [10]. 

Нàéб³ëüш äåòàëüíî âèâ÷åíèé бàêòåð³àëüíèé Р450ñàm (CYP101) 
з P. putida. Цå пåðшèé öèòîхðîì, ó ÿêîгî пîâí³ñòю ðîзшèфðîâàíà 
ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà [26]. Кð³ì òîгî, äîêëàäíî âèâ÷åíî êîìпîíåíòè ö³єї 
ñèñòåìè ³ ìåхàí³зì фåðìåíòàòèâíîгî êàòàë³зó. У CYP101 àì³íîêèñëîòíà 
пîñë³äîâí³ñòü пîâí³ñòю â³äð³зíÿєòüñÿ â³ä àì³íîêèñëîòíîї пîñë³äîâíîñò³ 
åóêàð³îòíèх öèòîхðîì³â Р450.

Цитохром Р-450 cam (СYP101)
Цèòîхðîì Р450cam з P. putida ATCCl7453 бóëî зíàéäåíî щå â 1965 

ðîö³ [9], à пîò³ì î÷èщåíî äî гîìîгåííîгî ñòàíó [7]. Â³í êàòàë³зóє, 5åê9], à пîò³ì î÷èщåíî äî гîìîгåííîгî ñòàíó [7]. Â³í êàòàë³зóє, 5åê-
зîг³äðîêñèëюâàííÿ ìîíîòåðпåíîâèх âóгëåâîäí³â, пðåäñòàâíèêîì ÿêèх є 
Dêàìфîðà. Сóбñòðàò äåгðàäóє äî àöåòàòó òà ³зîбóòèðàòó, â пîäàëüшîìó 
ö³ ñпîëóêè âèêîðèñòîâóюòüñÿ ÿê ìåòàбîë³÷íå пàëèâî [20]. Гåí Р450cam 
(camС), à òàêîж гåíè ³íшèх фåðìåíò³â, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó äåгðàäàö³ї 
êàìфîðè, ðîзòàшîâóюòüñÿ â САÌпëàзì³ä³ îб'єìîì 230 êб. Гåí ñamC 
бóâ êëîíîâàíèé ³ åêñпðåñîâàíèé ó E. сoli, âèзíà÷åíà éîгî íóêëåîòèäíà 
пîñë³äîâí³ñòü [20]. Цèòîхðîì Р450 cam (CYP101) â³äíîâëюєòüñÿ НАДН зà 
äîпîìîгîю ФАД зàëåжíîї ðåäóêòàзè пóò³äàðåäîêñèíó òà зàë³зîñ³ð÷àíèх 
б³ëê³â. Âîíè зàêîäîâàí³ â гåíàх camA ³ camB, ÿê³ â³äпîâ³äíî ðîзòàшîâàí³ 
äî camC пî 3� пîëîжåííю. Гåí camD, ÿêèé êîäóє 5åêзîг³äðîêñèêàìфîðíó 
ðåäóêòàзó, ðîзòàшîâàíèé пî пîëîжåííю 5� äî гåíó camC. Ц³ гåíè ñêëàäàюòü 
4 îпåðîíè camDCAB, фóíêö³єю ÿêèх є êîäóâàííÿ б³ëê³â, â³äпîâ³äàëüíèх 
зà пåðш³ êðîêè â äåгðàäàö³ї êàìфîðè. Îпåðîí, ÿêèé êîíòðîëює б³ëîê 
ðåпðåñîð є гåíîì camR. Â³í є пîпåðåäíèêîì гåíó camD ³ зàпèñàíèé ó 
пðîòèëåжíîìó íàпðÿìêó â³ä гåí³â camDCAB. Гåíè camA ³ camB бóëè 
êëîíîâàí³ ³ ñåêâåíîâàí³, ÿê ³ âñÿ ìîíîîêñèгåíàзíà ñèñòåìà öèòîхðîìó 
P450cam, ³ åêñпðåñîâàí³ ó E. coli [20]. Кð³ì òîгî, âèзíà÷åíî íóêëåîòèäí³ 
пîñë³äîâíîñò³ гåíó camR [20]. Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó  
P450cam з ñóбñòðàòîì êàìфîðîю бóëà з’ÿñîâàíà â 1985 ðîö³ з ðîзä³ëüíîю 
зäàòí³ñòю 2,6 àíгñòðåì. Рåíòгåíîñòðóêòóðíèé àíàë³з êðèñòàë³÷íîї 
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ñòðóêòóðè P450cam з êàìфîðîю з б³ëüш âèñîêîю ðîзä³ëüíîю зäàòí³ñòю 
бóëî пðîâåäåíî ÷åðåз äâà ðîêè [26]. Пðîñòîðîâå ðîзòàшóâàííÿ êðèñòàëó 
збåð³гàєòüñÿ пðè ð³зíèх фîðìàх ³ ñàì öèòîхðîì P450cam ñêëàäàєòüñÿ з 
414 àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â (M.ì. 45 êД ). Сòðóêòóðà íàбëèжàєòüñÿ äî 
òðèêóòíîї пðèзìè з ðîзì³ðîì 60 х 55 х 30 àíгñòðåì. У ìîëåêóë³ пðèñóòí³ 12 
àëüфàñп³ðàëåé, щî пðèбëèзíî ñêëàäàє 40% â³ä зàгàëüíîї ñòðóêòóðè б³ëêà, 
³ 10% пðåäñòàâëåíî бåòàñêëàä÷àñòèìè ñòðóêòóðàìè, ðîзòàшîâàíèìè 
àíòèпàðàëåëüíî àëüфàñп³ðàëÿì. Зà â³äñóòíîñò³ ñóбñòðàòó â àêòèâíîìó 
öåíòð³ Р450cam зíàхîäÿòüñÿ 6 âîäíåâèх зàëèшê³â âîäè, îäèí з ÿêèх 
зâ’ÿзàíèé з гåìîì зàë³зà [26]. Цèñòåїí (C��357) � п’ÿòèé ë³гàíä гåìó öè6]. Цèñòåїí (C��357) � п’ÿòèé ë³гàíä гåìó öè-
òîхðîìó P450cam � òàêîж âèÿâëåíî зà äîпîìîгè ðåíòгåíîñòðóêòóðíîгî 
àíàë³зó êðèñòàë³÷íîї ñòðóêòóðè öüîгî öèòîхðîìó. Ц³êàâî â³äзíà÷èòè, щî 
п’ÿòèé ë³гàíä � öèñòåїí, ÿêèé ó пîë³пåпòèäíîìó ëàíöюгó б³ëêà зíàхîäèòüñÿ 
â 357 пîëîжåíí³, ó âñ³х жèâèх ³ñòîò пåðåбóâàє â îäíîìó ³ òîìó ж ì³ñö³. 
Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó Р450cam òàêîж äîзâîëèëà âèÿâèòè 
ñòðóêòóðó 6 ë³гàíäó, òîбòî ì³ñöå, ÿêå зàéìàє êèñåíü п³ä ÷àñ êàòàë³зó, öå 
àбî âîäà, àбî г³äðîêñèä éîí [26]. Спåêòðîñêîп³÷í³ äîñë³äжåííÿ äîзâîëèëè 
âèÿâèòè ìåхàí³зìè ìîíîîêñèгåíàзíîгî êàòàë³зó (ðèñ. 1). 

Рис 1. Механiзми монооксигеназного каталiзу Pseudomonas putida 

Fig.1. The mechanisms of monooxygenes catalysis Pseudomonas putida

У ñòàí³ ñпîêîю зàë³зî â гåì³ öèòîхðîìó Р450cam зíàхîäèòüñÿ â òðüîcam зíàхîäèòüñÿ â òðüî зíàхîäèòüñÿ â òðüî-
хâàëåíòíîìó ñòàí³ (Fe3+) íèзüêîñп³íîâîї фîðìè (S = 1/2). Пðè зâ'ÿзóâàíí³ 
з êàìфîðîю з àêòèâíîгî öåíòðó фåðìåíòà âèò³ñíÿєòüñÿ âîäà, ³ зàë³зî 
пåðåхîäèòü â âèñîêîñп³íîâó фîðìó (� = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî� = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî-
äжóєòüñÿ зб³ëüшåííÿì â³äíîâíîгî пîòåíö³àëó (300 ìÂ äî 170 ìÂ), щî 
äîзâîëÿє îäíîìó åëåêòðîíó пî÷àòè ðóх пî åëåêòðîíòðàíñпîðòí³é ñèñòåì³ 
[26]. Зàë³зî ó гåì³ пåðåхîäèòü â äâîâàëåíòíèé ñòàí (Fe2+) ó âèñîêîñп³-
íîâ³é фîðì³ ³ зâ'ÿзóє êèñåíü. Уòâîðюєòüñÿ ñóпåðîêñèäàí³îí (Î2

�
). Öей 
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êîìпëåêñ äóжå íåäîâгîâ³÷íèé. Дàë³ óòâîðюєòüñÿ òð³é÷àñòèé êîìпëåêñ 
öèòîхðîì Р450, êàìфîðà, Î2

�
. Дðóгèé åëåêòðîí â³äíîâëює êèñåíü äî 

âîäè, à ñóбñòðàò пåðåòâîðюєòüñÿ ó г³äðîêñèëüîâàíèé пðîäóêò. Зàë³зî 
ó гåì³ пåðåхîäèòü ó òðüîхâàëåíòíèé ñòàí ³ г³äðîêñèëüîâàíèé ñóбñòðàò 
â³äîêðåìëюєòüñÿ â³ä гåìîпðîòåїíó. 

 Тàêîж бóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà бóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàбóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàäîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàîêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гààì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà. P�e350 збåð³гàзбåð³гà-
єòüñÿ ó ³íшèх öèòîхðîì³â Р450 ³ зà äîпîìîгè âàí-äåð-âààëüñîâèх зâ'ÿзê³â 
âзàєìîä³є з гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî з гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîз гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîгåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîЙîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîзàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîíà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî пðèзâîäèòü äî óòâîпðèзâîäèòü äî óòâî äî óòâîäî óòâî óòâîóòâî-
ðåííÿ àпîпðîòåїíîâîгî êîìпëåêñó. Âñå öå ñâ³ä÷èòü пðî âàжëèâ³ñòü öüîгî 
àì³íîêèñëîòíîгî зàëèшêó [35]. Ìóòàö³ÿ, щî пðèзâîäèòü äî зàì³щåííÿ 
Cys357 íà г³ñòèäèí àбî ñåðèí, òàêîж пðèзâîäèòü äî âòðàòè àêòèâíîñò³ 
öüîгî фåðìåíòó [35]. Кð³ì òîгî, бóëî пîêàзàíî, щî àì³íîêèñëîòí³ зàëè-
шêè Arg-72, Arg-112, Arg364 òà Lys344, щî ìàюòü пîзèòèâíèé зàðÿä, 
зä³éñíююòü êîíòàêòè ì³ж P-450cam ³ пóò³äàðåäîêñèíîì [25]. Ìóòàíòè, â 
ÿêèх зä³éñíåíî зàì³íó äâîх ³з öèх àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â, âòðà÷àюòü 
пîзèòèâíèé зàðÿä ³ íàбóâàюòü íåéòðàëüíîгî àбî íåгàòèâíîгî зàðÿäó. 
Âñå öå пðèзâîäèòü äî зíèжåííÿ àñîö³àö³ї P-450cam ³ пóò³äàðåäîêñèíó. 
Ìîëåêóëà êàìфîðè зâ’ÿзóєòüñÿ з ð³зíèìè àì³íîêèñëîòíèìè зàëèшêàìè, 
òàêèìè, ÿê Phe-87, Leu-244, Val-247, Val295 зà äîпîìîгè âзàєìîä³é Âàí
äåðÂààëüñà ³ ñпðèÿє ðåг³îñåëåêòèâíîñò³ ³ ñòåðåîñпåöèф³÷íîñò³ â ìîíîîê-
ñèгåíàзíîìó êàòàë³з³ [36]. Кàìфîðà óòâîðює âîäíåâèé зâ'ÿзîê з àêòèâíèì 
öåíòðîì P-450cam ò³ëüêè з Tyr96. Ìóòàгåíåз öüîгî зàëèшêó пðèзâîäèòü 
äî зíèжåííÿ àêòèâíîñò³ ³ âòðàòè àбñîëюòíîї ðåг³îñпåöèф³÷íîñò³ г³äðîêñè-
ëюâàííÿ, à òàêîж зì³íює ñп³íîâó ð³âíîâàгó зàë³зà â гåì³. Тàêèì ÷èíîì, 
Tyr96 гðàє âàжëèâó ðîëü ó зàбåзпå÷åíí³ пåðåхîäó з íèзüêîñп³íîâîгî 
ñòàíó â âèñîêîñп³íîâèé, ÿêèé íåîбх³äíèé äëÿ пåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â â 
Ð-450cam ñèñòåì³ [36]. 

Цитохром Р-450 BМ-3 (CYP102)
Â îñòàíí³ ðîêè ³зîфîðìè Р450 BÌ 36 B. megaterium âèêîðèñòîâóюòüñÿ 

ÿê ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ ì³êðîñîìàëüíèх öèòîхðîì Р450 зàëåжíèх ñèñòåì 
ó ññàâö³â. Нà äàíèé ÷àñ öå єäèíà бàêòåð³àëüíà öèòîхðîì Р450 зàëåжíà 
ñèñòåìà äðóгîгî êëàñó, хî÷, íà â³äì³íó â³ä ì³êðîñîìàëüíèх ìîíîîêñèгåíàз, 
ó ÿêèх фåðìåíòíà ñèñòåìà ñêëàäàєòüñÿ з äâîх б³ëê³â, ó ³зîфîðì Р450 BÌ 
36 â³äбóëîñÿ îб’єäíàííÿ НАДФН öèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзè ³ öèòîхðîìó 
Р450 â îäèí б³ëîê. 

Г³äðîêñèëàзè, ÿê³ ìåòàбîë³зóюòü жèðí³ êèñëîòè ó B. megaterium 
бóëè âèÿâëåí³ â ñåðåäèí³ 1970х ðîê³â äâàäöÿòîгî ñòîë³òòÿ. Фåðìåíò, 
â³äпîâ³äàëüíèé зà öåé пðîöåñ бóâ âèзíà÷åíèé ÿê öèòîхðîì Р450 
(³зîфîðìè Р450 ÂÌ13, СУР102). Цèòîхðîì P450 ÂÌ3 бóâ âèä³ëåíèé 
òà î÷èщåíèé äî гîìîгåííîгî ñòàíó. Âñòàíîâëåíî, щî â³í є êàòàë³зàòîðîì 
шâèäêîї ìîíîîêñèгåíàзíîї ðåàêö³ї îêèñíåííÿ íàñè÷åíèх жèðíèх êèñëîò 
з äîâжèíîю ëàíöюгà â³ä С12 äî С18. Îпòèìàëüíà àêòèâí³ñòü öüîгî 
фåðìåíòó â³äзíà÷åíà äëÿ пåíòàäåêàåíîâîї(С15) ³ пàëüì³òèíîâîї (С16) 
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êèñëîò ³ âîíà ñÿгàє 4600 ìîëü • хâ-1• ìîëü-1, öÿ фåðìåíòíà àêòèâí³ñòü 
є äóжå âèñîêîю. Г³äðîêñèëàзíà ñèñòåìà бàêòåð³ї зäàòíà г³äðîêñèëюâàòè 
³ ³íш³ ìîíîíåíàñè÷åí³ жèðí³ êèñëîòè, жèðí³ ñпèðòè ³ жèðí³ àì³äè, ÿê³ 
ìàюòü îäíàêîâó äîâжèíó âóгëåöåâîгî ëàíöюгà [21]. еф³ðè жèðíèх êèñëîò 
íå є ñóбñòðàòàìè ö³єї ìîíîîêñèгåíàзíîї ñèñòåìè. Аëêàíè є ³íг³б³òîðàìè 
ìîíîîêñèгåíàзíîї ñèñòåìè íåíàñè÷åíèх жèðíèх êèñëîò, àëå їх ìåòàбîë³зì 
òàêîж пðîò³êàє зàâäÿêè НАДФН зàëåжíîìó îêèñíåííю [18]. Г³äðîêñè8]. Г³äðîêñè-
ëюâàííÿ жèðíèх êèñëîò â îñíîâíîìó пðîò³êàє пî ω2 пîëîжåííю, àëå â 
äåÿêèх âèпàäêàх пî ω1 ³ ω3 пîëîжåííÿх [20]. Г³äðîêñèëюâàííÿ пàëü-
ì³íàòà зà äîпîìîгè ö³єї фåðìåíòíîї ñèñòåìè є пî÷àòêîâèì åòàпîì îêèñ-
íюâàííÿ öüîгî ñóбñòðàòó [20]. Цÿ г³äðîêñèëàзíà ñèñòåìà òàêîж зäàòíà 
óòâîðюâàòè åпîêñèäè â ì³ñöÿх пîäâ³éíèх зâ'ÿзê³â ó ìîëåêóëàх жèðíèх 
êèñëîò [20]. Цèòîхðîì Р450 ÂÌ3 ìàє íåзâè÷íî âèñîêó ìîëåêóëÿðíó 
ìàñó (119 êД), â пîð³âíÿíí³ з ³íшèìè öèòîхðîìàìè P450, ³ äëÿ ñâîєї 
êàòàë³òè÷íîї àêòèâíîñò³ пîòðåбóє êîфàêòîðó НАДФН, à äëÿ б³ëüшîñò³ 
бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â Р450 пîòð³бåí êîфàêòîð НАДН. У öèòîхðîì 
Р450 ÂÌ3 зàëåжíîї ñèñòåìè бóëî âèÿâëåíî пî îäíîìó ìîëю ФАД, ФÌН 
³ гåìó íà îäèí ìîëü фåðìåíòó, êð³ì òîгî, öÿ ñèñòåìà зäàòíà â³äíîâëюâàòè 
öèòîхðîì с òà ³íш³ шòó÷í³ àêöåпòîðè åëåêòðîí³â [18]. Пîä³бíà âëàñòè8]. Пîä³бíà âëàñòè-
â³ñòü хàðàêòåðíà ò³ëüêè äëÿ ì³êðîñîìàëüíèх öèòîхðîì³â Р450 ññàâö³â. 
Îбìåжåíèé пðîòåîë³з âèêëèêàâ ðîзðèâ öèòîхðîìó Р450 BM3 íà äâà 
äîìåíè. Пåðшèé äîìåí � öå пîë³пåпòèä з ìîëåêóëÿðíîю ìàñîю 66 êДà 
³ â³í ì³ñòèòü òàêîж фëàâ³í. Дðóгèé äîìåí � пîë³пåпòèä з ìîëåêóëÿðíîю 
ìàñîю 55 êДà, ì³ñòèòü гåì. Пåðшèé äîìåí збåð³гàє ðåäóêòàзíó àêòèâ-
í³ñòü, äðóгèé äîìåí зäàòíèé зâ'ÿзóâàòè ñóбñòðàò ³ óòâîðює хàðàêòåðíèé 
СÎêîìпëåêñ з ìàêñèìóìîì пîгëèíàííÿ 450 íì [20]. Пðè пðîòåîë³з³ 
âòðà÷àєòüñÿ г³äðîêñèëàзíà àêòèâí³ñòü пî â³äíîшåííю äî жèðíèх êèñëîò. 
Тèì íå ìåíш, пðîòåîë³з Nê³íöåâîї ÷àñòèíè äîìåíó, щî ì³ñòèòü гåì, íå 
âпëèâàє íà фåðìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü. Тàêèì ÷èíîì, öèòîхðîì Р450 
ÂÌ3 ñêëàäàєòüñÿ з äâîх äîìåí³â ³ ñхîжèé íà ì³êðîñîìàëüí³ öèòîхðîìè 
Р450 (öèòîхðîì P450 ³ НАДФНöèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзè) [20]. Гåí, щî 
êîäóє öèòîхðîì P450 BM3 (CYP102) бóâ êëîíîâàíèé ³ åêñпðåñîâàíèé â 
E. coli. Î÷èщåíèé фåðìåíò з E. coli зà фóíêö³îíàëüíèìè, ³ìóíîх³ì³÷íèìè, ³ 
åëåêòðîфîðåòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè є ³äåíòè÷íèì фåðìåíòó з B. megateri�
um. У íèх âèÿâëåíî пîä³бí³ñòü Nê³íöåâèх àì³íîêèñëîòíèх пîñë³äîâíîñòåé 
[22]. Пåðâèííà ñòðóêòóðà, ÿêà бóëà âèзíà÷åíà шëÿхîì ðîзшèфðîâêè 
пîñë³äîâíîñòåé íóêëåîòèä³â п³äòâåðäèëà íàÿâí³ñòü äîìåííîї ñòðóêòóðè ó 
öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3. Nòåðì³íàëüíà ä³ëÿíêà гåìîâîгî äîìåíó âèÿâèëàñü 
íà 25% ñхîжîю з åóêàð³îòíîю ωг³äðîêñèëàзîю жèðíèх êèñëîò ó òîé ÷àñ, 
ÿê Сê³íöåâèé фðàгìåíò äîìåíó, щî зâ’ÿзóє фëàâ³í, íà 33% ñхîжèé з 
пå÷³íêîâîю НАДФН öèòîхðîì P450 ðåäóêòàзîю. Ц³ äâà äîìåíè зâ'ÿзàí³ 
г³äðîф³ëüíèìè пåпòèäàìè. Гåíè, щî êîäóюòü äîìåíè гåìó ³ фëàâ³íó, бóëè 
âèä³ëåí³ ³ åêñпðåñîâàí³ â E. coli [17]. Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó  
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Р450 ÂÌ3 ñхîжà з öèòîхðîìîì Р450cam. Âîíà є òðèêóòíîю пðèзìîю ³ 
гåì зíàхîäèòüñÿ ì³ж I ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñI ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ� ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñC��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ-
òèé ë³гàíä зàì³щåíèé ìîëåêóëàìè âîäè [21]. Iñíóє ñхîж³ñòü ì³ж öèòîхðîìà-
ìè P450cam ³ Р450 ÂÌ3 â бóäîâ³ Сê³íöåâîї ÷àñòèíè �ñп³ðàë³. Цèòîхðîì 
Р450 ÂÌ3 ñêëàäàєòüñÿ з ÷îòèðüîх îñíîâíèх пåпòèäíèх âñòàâîê (ðîзì³ðîì 
7�17 àì³íîêèñëîò). Пîзèòèâíî зàðÿäжåí³ àì³íîêèñëîòí³ зàëèшêè ìîжóòü 
бðàòè ó÷àñòü ó пðîöåñàх зâ'ÿзóâàííÿ ð³зíèх пîë³пåòèäíèх ëàíöюг³â. 
Пðè÷îìó, фðàгìåíò T�r268 ³ Glu409 öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 â³äпîâ³äàє 
фðàгìåíòó T�r252 ³ Glu366 ó öèòîхðîì³ P450cam [20]. Ìóòàгåíåз 
Gl�570, Trp574 ³ T�r536 â ðåäóêòàзí³é îбëàñò³ öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 
пîêàзàâ їх зíà÷åííÿ ó зâ'ÿзóâàíí³ фëàâ³íìîíîíóêëåîòèäó. Бóëè îòðèìàí³ 
³ âèâ÷åí³ ìóòàíòè пî Trp96 [19]. Цÿ àì³íîêèñëîòà â³ä³гðàє âàжëèâó ðîëü 
ó зàбåзпå÷åíí³ пåðåхîäó з íèзüêîñп³íîâîгî ñòàíó â âèñîêîñп³íîâèé ñòàí 
зàë³зà ó гåì³, ÿêèé íåîбх³äíèé äëÿ пåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â â öèòîхðîì � 
Р450BM3 зàëåжí³é ñèñòåì³ ÿê пîñåðåäíèêà пðè пåðåíåñåíí³ åëåêòðîí³â 
â åëåêòðîíòðàíñпîðòíîìó ëàíöюгó, ³ збåð³гàєòüñÿ ó âñ³х âèâ÷åíèх 
öèòîхðîìàх Р450. Зàì³íà Trp96 íà àðîìàòè÷í³ àì³íîêèñëîòè (P�e, T�r), 
àбî íà àì³íîêèñëîòó Ala пðèзâîäÿòü äî зíèжåííÿ âì³ñòó гåìó. Trp96 
зíàхîäèòüñÿ бåзпîñåðåäíüî б³ëÿ гåìó â öèòîхðîì³ P450 ÂÌ3 ³ ìîжå 
óòâîðюâàòè âîäíåâèé зâ'ÿзîê з гåìпðîп³îíàòîì. Йîгî ðîëü â öèòîхðîì³ 
P450 ÂÌ3 пîëÿгàє â ñòàб³ë³зàö³ї гåìó. 

Âèÿâèëîñÿ, щî öèòîхðîì P450 ÂÌ3 зäàòíèé äî ³íäóêö³ї пðè ââåäåíí³ 
бàðб³òóðàò³â. Зäàòí³ñòü фåíîбàðб³òàëó ³íäóêóâàòè öèòîхðîì Р450 ññàâ-
ö³â äîбðå â³äîìà. Пðè ³íäóêö³ї фåíîбàðб³òàëîì â³äбóâàєòüñÿ п³äâèщåííÿ 
âì³ñòó ìРНК, щî ìîжå âêàзóâàòè íà зб³ëüшåííÿ шâèäêîñò³ òðàíñêðèпö³ї 
[24]. Тèì íå ìåíш, бàðб³òóðàòíà ³íäóêö³ÿ бàêòåð³àëüíèх P450 пðåäñòà-
âëÿєòüñÿ äóжå íåзâè÷àéíîю. Бóëî пîêàзàíî, щî äîäàâàííÿ äî êóëüòóðè 
B. megateriurn 8 ìÌ фåíîбàðб³òàëó пîñèëює ñèíòåз öèòîхðîìó Р450 
ÂÌ3 ó 28 ðàз³â, хî÷à фåíîбàðб³òàë íå є ñóбñòðàòîì öüîгî öèòîхðîìó 
Р450 [21]. Âèä³ëåííÿ öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 пîêàзàëî, щî éîгî ê³ëüê³ñòü 
зíà÷íî зðîñëà п³ñëÿ ³íäóêö³ї [21]. Iíш³ бàðб³òóðàòè òåж є ³íäóêòîðàìè öüî-
гî гåìîпðîòåїíó ³ âèзíà÷àëüíîю âëàñòèâ³ñòю äëÿ ³íäóêö³ї є ë³пîф³ëüí³ñòü 
ñóбñòðàò³â. Гåíåòè÷í³ äîñë³äжåííÿ пîêàзàëè, щî îäíà ä³ëÿíêà â гåí³ öèòî-
хðîìó Р450 ÂÌ3 â 5� пîëîжåíí³ â³äпîâ³äàє зà ³íäóêö³ю бàðб³òóðàòàìè. 
Âñòàíîâëåíî âèñîêó ñхîж³ñòü ó íóêëåîòèäí³é пîñë³äîâíîñò³ ì³ж 17 bp, ÿê³ 
зíàхîäÿòüñÿ â 5� пîëîжåííÿх гåí³â öèòîхðîìó Р450ÂÌ3 òà öèòîхðîìó 
Р450ÂÌ1. Ц³ пîñë³äîâíîñò³ â³äпîâ³äàюòü зà бàðб³òóðàòíó ³íäóêö³ю [20]. 
Гåí, щî êîäóє б³ëêîâèé ðåпðåñîð гåíó öèòîхðîìó Р450 BÌ3, бóâ òàêîж 
зíàéäåíèé ³ âèзíà÷åíà àì³íîêèñëîòíà пîñë³äîâí³ñòü б³ëêà, ÿêèé êîäóє öåé 
гåí. Â³í òåж ðîзòàшîâóєòüñÿ â 5� пîëîжåíí³ гåíó. Аíàëîг³÷í³ ìåхàí³зìè 
бàðб³òóðàòíîї ³íäóêö³ї ³ ó âèщèх îðгàí³зì³â [34]. Цèòîхðîì Р450 BM3, 
êð³ì ðåàêö³é îêèñíåííÿ жèðíèх êèñëîò, зäàòíèé ìåòàбîë³зóâàòè ð³зí³ 
êñåíîб³îòèêè (ðåàêö³ї îäåìåòèëóâàííÿ ³ г³äðîêñèëюâàííÿ) [15].
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Цитохром P-450terp (CYP 108)
Цèòîхðîì Р450terp êîìпëåêñ â³äíîñèòüñÿ äî пåðшîгî êëàñó. Â³í 

âèä³ëåíèé з Pseudomonas spp., ÿê³ зäàòí³ ðîñòè íà ωòåðпåíîë³. Цèòîхðîì 
P-450terp зàëåжí³ ìîíîòåðпåíîâ³ г³äðîêñèëàзè àíàëîг³÷í³ öèòîхðîì  
Ð-450cam зàëåжí³é êàìфîðí³é г³äðîêñèëàз³. Гåí P-450terp (cyp108) бóâ 
êëîíîâàíèé, à îòðèìàíèé фåðìåíò бóëî âèä³ëåíî, î÷èщåíî òà äîñë³äжå-
íî éîгî ñòðóêòóðó [8]. Цèòîхðîì Р-450terp äóжå ñхîжèé íà öèòîхðîì  
Р450cam. Тèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî450cam. Тèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîТèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîíå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîпåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî â³äì³ííîñò³. Â îñíîâ³äì³ííîñò³. Â îñíî. Â îñíîÂ îñíî-
âíîìó âîíè ñòîñóюòüñÿ äåÿêèх зì³í â Nпîë³пåòèäíèх ê³íöÿх B, F ³ G 
ñп³ðàëåé б³ëêà. Гåîìåòð³ÿ ðîзòàшóâàííÿ гåìó â фåðìåíò³ â³äð³зíÿєòüñÿ â³ä 
éîгî ðîзòàшóâàííÿ â öèòîхðîì³ P450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðèP450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðècam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè-
íó з зàë³зîì óòâîðює б³ëüш êîðîòêèé äèñòàëüíèé зâ'ÿзîê. Пîë³пåпòèäíà 
ñп³ðàëü, ÿêà зíàхîäèòüñÿ â бåзпîñåðåäí³é бëèзüêîñò³ â³ä гåìó, ñхèëüíà 
äî âèêðèâëåííÿ, ÿê ³ ó öèòîхðîìó P450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³P450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³-
÷åíî íàÿâí³ñòü ìîëåêóë âîäè, ÿê³ ìîжóòü ñëóжèòè äжåðåëàìè пðîòîí³â 
â пðîöåñ³ êàòàë³зó [8]. 

Цитохроми Р-450 роду Streptomyces
Сòðåпòîì³öåòè � öå ðîäèíà пðîêàð³îò³â, ÿê³ ñèíòåзóюòü ð³зí³ àíòèб³-

îòèêè. Кð³ì òîгî, зà äîпîìîгè öèòîхðîì³â Р450 âîíè зäàòí³ êàòàë³зóâàòè 
г³äðîêñèëюâàííÿ àëêàëîїä³â, êóìàðèí³â [31], ðåò³íîїä³â [30]. Ц³ âëàñòè-
âîñò³ äîпîìàгàюòü їì âèжèòè ó íåñпðèÿòëèâèх óìîâàх íàâêîëèшíüîгî 
ñåðåäîâèщà òà âèêîðèñòîâóâàòè ö³ ñпîëóêè ÿê îñíîâí³ äжåðåëà âóгëåöю 
òà åíåðг³ї [23]. 

Цитохром P-450eryF (CYP 107 A1)
Цèòîхðîì P450er�F з Saccharopolyspora erythrea є îäíèì ³з бàêòåð³-

àëüíèх öèòîхðîì³â P450, ÿêèé âèêîíóє б³îñèíòåòè÷í³ фóíêö³ї. S. erythrea 
ñèíòåзóє åðèòðîì³öèí. Цèòîхðîì Р450er�F êàòàë³зóє г³äðîêñèëюâàííÿ 
6äåзîêñèåð³òðîíîë³äó Â ó åð³òðîíîë³ä B, ÿê³ є пîпåðåäíèêàìè öüîгî 
ìàêðî ë³äíîгî àíòèб³îòèêà [33] (ðèñ. 2). У S. erythrea äâà öèòîхðîìè 
P450, ÿê³ êîäóюòüñÿ ð³зíèìè гåíàìè (off405 ³ er�F), àëå ò³ëüêè öèòîхðîì  
P450 er�F бåðå ó÷àñòü ó б³îñèíòåз³ åðèòðîì³öèíó. Тîпîгðàф³ÿ öèòîхðîìó  
P450 er�F àíàëîг³÷íà òîпîгðàф³ї öèòîхðîìó Р450cam, íåзâàжàю÷è íà òå, 
щî ò³ëüêè 19% àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â ó ìîëåêóë³ зб³гàєòüñÿ. Îñíîâí³ 
â³äì³ííîñò³ öèх гåìîпðîòåїä³â ó òîìó, щî â³äбóâàєòüñÿ зì³íà îð³єíòàö³ї â 
пðîñòîð³ ñп³ðàë³ Â. У öèòîхðîì³ P450er�F öÿ ñп³ðàëü ðîзòàшîâàíà пåð-
пåíäèêóëÿðíî гåìó, òîìó зì³íюєòüñÿ îð³єíòàö³ÿ àêòèâíîгî öåíòðó фåðìå-
íòó. Â³äì³÷åíî, щî öÿ зì³íà äàє зìîгó зìåíшèòè êîíñòàíòó зâ’ÿзóâàííÿ 
ñóбñòðàòó. Аì³íîêèñëîòà òðåîí³í T�r252, ÿêà ðîзòàшîâóєòüñÿ пîбëèзó 
àêòèâíîгî öåíòðó öèòîхðîì³â, зì³юєòüñÿ ó öèòîхðîìó P450er�F íà Аla
245, à öå, â ñâîю ÷åðгó, âпëèâàє íà пðîñòîðîâå ðîзòàшóâàííÿ àêòèâíîгî 
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öåíòðó. У öèòîхðîìó Р450er�F ³ñíóє "зàëîì" ó пîë³пåпòèäí³é ñп³ðàë³ 
пîбëèзó гåìó, ÿêèé ìîжëèâèé зàâäÿêè ìîëåêóëàì âîäè. Âîíà ìîжå зàì³-
íюâàòè òðåîí³í, ÿê äîíîðà âîäíåâèх зâ'ÿзê³â [6].  

  6äåзîêñèåðèòðîíåë³ä Â      åðèòðîíåë³ä Â

Рис. 2. Бiосинтез попередника еритромiцину за допомоги СYP107 A1

Fig. 2. The biosynthetic step mediated by CYP107 A1 (eryF) in erythromycin 
biosynthesis

Iíш³ пðåäñòàâíèêè ðîäó Streptomyces ñèíòåзóюòü бëèзüêî äâîх òðåòèí 
пðèðîäíèх àíòèб³îòèê³â ³ шèðîêèé ñпåêòð ³íшèх âòîðèííèх ìåòàбîë³ò³â. 
Цå ÷èñëåíí³ àíòèбàêòåð³àëüí³ пðåпàðàòè (íàпðèêëàä, åðèòðîì³öèí, 
òåòðàöèêë³í), пðîòèпóхëèíí³ пðåпàðàòè (äîêñîðóб³öèí), ³ìóíîäåпðåñàíòè 
(FK 506, ðàпàì³öèí), пðîòèпàðàзèòàðí³ àгåíòè (àâåðìåêòèí, íåìàäåòèí), 
пðîòèгðèбêîâ³ пðåпàðàòè (àìфîòåðèöèí, гðèзåîфóëüâ³í, í³ñòàòèí), 
ñåðöåâîñóäèíí³ зàñîбè (ëîâàñòàòèí). Ц³ пðèðîäí³ ñпîëóêè â³äíîñÿòüñÿ 
äî пîë³êåòèä³â, òîìó щî їх ìîëåêóëè ì³ñòÿòü ê³ëüêà êàðбîí³ëüíèх òà/àбî 
г³äðîêñèëüíèх гðóп â³äîêðåìëåíèх îäíà â³ä îäíîї ìåòèëåíîâèì âóгëåöåì 
(òàбë. 2). 

Ó Streptomyces griseolus ATCC 11796 зíàéäåí³ гåíè, щî êîäóюòü 
äâà öèòîхðîì P450 зàëåжíèх фåðìåíòà, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó äåгðàäàö³ї 
пîх³äíèх ñóëüфîñå÷îâèíè. Ц³ ñпîëóêè є гåðб³öèäàìè. Îбèäâà фåðìåíòè 
³íäóêóюòüñÿ ñóëüфîí³ëñå÷îâèíîю òà фåíîбàðб³òàëîì [23]. Iíш³ öèòîхðîìè 
Ð-450 Streptomyces âèÿâëÿюòü зäàòí³ñòü äî äåìåòèëюâàííÿ гâàÿêîëó 
(S. setonii). S. griseus òàêîж зà äîпîìîгè öèòîхðîìó Р450 зäàòí³ ìåòà-
бîë³зóâàòè ð³зí³ êñåíîб³îòèêè [38]. 
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Тàбëèöÿ 2
Роль цитохромiв Р-450 у рiзних видiв Streptomyces [14]

Table 2
The role of cytochrome P-450 in various species Streptomyces [14]

Вид CYP P-450 Антибiотики Активнiсть

S. griseus CYP105 D1, 105D2, 107F1
- -

S. griseolus CYP 105 A1, 105B1, 105C1
- -

S. carbophilus CYP105A3 - -

S. scerotialus CYP105 D3 - -

S. lividans CYP105 D4 - -

S. thermotolerans CYP107C1 - -

S. lavendulae CYP 105 F1, 107N1, 160A1 ñîìпëåñòàòèí
àíòèÂIЛ пðå-

пàðàò

S. tendae ÑYP105 K1, 162A1 í³êîì³öèí
³íñåêòèöèäíèé 

пðåпàðàò

S. fradiae ÑYP105L1, 113B1, 154B1 ò³ëîзèí
âåòåðèíàðíèé 
àíòèб³îòèê

S. clavuligerus CYP105 M1 - -

S. venezuelae PikC (PicK) пèêðîì³öèí àíòèб³îòèê

S. erythraea CYP107A1 åðèòðîì³öèí àíòèб³îòèê

S. hygroscopius CYP107G1, 122A2,122A3 ðàпàì³öèí àíòèб³îòèê

S. antibioticus CYP107Dl îëåàíäîì³öèí àíòèб³îòèê

S. spheroides CYP163Al íîâîб³îöèí àíòèб³îòèê

S. maritimus CYP107Rl - -

S. peuretius CYP129A2, 131A1, 131.À2 äàóíîðóб³öèí
пðîòèпóхëèííèé 

àíòèб³îòèê

S. noursei ÑYP105h1, 161A1 í³ñòàòèí
пðîòèгðèбêîâèé 

àíòèб³îòèê

S. nodosus Orfl, Orf2 àìфîòåðèöèí
пðîòèгðèбêîâèé 

àíòèб³îòèê

S. acidscabies TxtC òàхòîì³í ф³òîòîêñèí

S. avermitilis CYP171A1 àâåðìåêòèí
àíòèпàðàзèòàð-
íèé àíòèб³îòèê 

 ³íфîðìàö³ÿ â³äñóòíÿ
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Цитохром Р-450 у мiкобактерiй
У ðîäèí ì³êîбàêòåð³é зíàéäåíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü öèòîхðîì³â Р450. 

К³ëüê³ñòü öèх гåìîпðîòåїí³â ó ð³зíèх âèä³â ì³êîбàêòåð³é âàð³ює ó äîâîë³ 
шèðîêèх ìåжàх. У Mycobacterium tuberculosis зíàéäåíî 20 ð³зíèх âèä³â 
öèòîхðîì³â Р450 [14]. Т³ëüêè 12 ³з 20 ³зîфîðì öèòîхðîì³â Р450 зíàéäåíî 
ó M. smegmatis. Ó M. avium, M. avium ssp. Paratuberculosis âèÿâëåíî 40 
³зîфîðì öèòîхðîìó Р450. Ì³êîбàêòåð³àëüí³ гåíè öèòîхðîì³â Р450 ñêëà-
äàюòü бëèзüêî 1% â³ä óñüîгî гåíîìó ðîäó ì³êîбàêòåð³é [14]. У M. leprae 
зíàéäåíî ò³ëüêè îäèí öèòîхðîì Р450, ÿêèé â³äñóòí³é ó M. tuberculosis ³ 
â³í ìàє äàëåêó ñпîð³äíåí³ñòü з öèòîхðîìàìè Р450 М. smegmatis. Кð³ì 
òîгî, ó бàêòåð³é ðîäèíè Mycobacteriaceaе зíàéäåíî åóêàð³îòí³ öèòîхðîìè 
Р450. Нàéб³ëüш пîшèðåíîю åóêàð³îòíîю ³зîфîðìîю гåìîпðîòåїíó ó 
Mycobacteriaceaе є CYP51FX, ÿêèé â³ðîг³äíî бóâ пðèñóòí³ì ó пðåäê³â 
àêòèíîì³öåò³â. Пîä³бíèé фåíîìåí ìîжíà пîÿñíèòè ëèшå гîðèзîíòàëüíèì 
пåðåíîñîì гåí³â òà êîíâåðгåíòíèìè åâîëюö³éíèìè пðîöåñàìè. У гåíîì³ 
M. tuberculosis пîðÿä з гåíîì СYP51FX зíàхîäèòüñÿ гåí фåððåäîêñèíó. 
Пîäàëüш³ åâîëюö³éí³ пðîöåñè пðèзâåëè äî зëèòòÿ öèх гåí³â. Пîä³бíó 
ñèñòåìó бóëî зíàéäåíî ó гðàìíåгàòèâíèх пðîòåîбàêòåð³é ³ ìåòèëîòðîф³â. 
Тîìó ó Methylococcus capsulatus гåí öèòîхðîìó Р450 (CYP51FX) зëèòèé 
з гåíîì фåððåäîêñèíó. Îñíîâíîю фóíêö³єю öüîгî гåìîпðîòåїíó є ñèíòåз 
ñòåðèí³â. Фåðìåíò íîñèòü íàзâó 14αäåìåòèëàзà [11]. 

Зíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³зîфîðì öèòîхðîì³â Р450 ó M. tuberculosis 
äîзâîëÿє öèì пðîêàð³îòàì бóòè ñò³éêèìè äî ä³ї ð³зíèх àíòèбàêòåð³àëüíèх 
àгåíò³â. Пðè âèâ÷åíí³ ðåзèñòåíòíîñò³ êë³í³÷íèх шòàì³â M. tuberculosis 
äî àíòèбàêòåð³àëüíèх пðåпàðàò³â òà àíòèб³îòèê³â бóëî âñòàíîâëåíî, 
щî ð³âåíü ³зîфîðì öèòîхðîìó Р450 ó ðåзèñòåíòíèх äî ³зîí³àзèäó òà 
ðèфàìп³öèíó шòàì³â ó äâà ðàзè âèщèé, í³ж ó ÷óòëèâèх äî öèх пðåпàðàò³â 
êë³í³÷íèх шòàì³â M. tuberculosis [27]. 

Îäíèì ³з пåðñпåêòèâíèх íàпðÿìê³â ó пîшóêó íîâèх àíòèбàêòåð³àëüíèх 
пðåпàðàò³â є âèâ÷åííÿ їх âзàєìîä³ї з бàêòåð³àëüíèìè öèòîхðîìàìè Р450. 
Х³ì³÷í³ ñпîëóêè, ÿê³ ó ñâîєìó ñêëàä³ ìàюòü ³ì³äàзîëüíèé фðàгìåíò, 
зäàòí³ зâ’ÿзóâàòèñü з гåìîì öèòîхðîìó Р450, ÿê шîñòèé ë³гàíä зàì³ñòü 
ìîëåêóëè âîäè ³ òèì ñàìèì бëîêóâàòè фåðìåíòíèé êàòàë³з. Ц³ пðåпàðàòè 
є êîíêóðåíòíèìè ³íг³б³òîðàìè öèòîхðîì³â Р450. Нàñàìпåðåä âîíè äîâîë³ 
â³äîì³ àíòèгðèбêîâ³ пðåпàðàòè, òàê³, ÿê êåòîêîíàзîë ³ фëóêîíàзîë. Ц³ 
х³ì³÷í³ ñпîëóêè є ³íг³б³òîðàìè ³зîфîðìè öèòîхðîìó Р450 (CYP51). Цÿ 
³зîфîðìà гåìîпðîòåїíó íàéб³ëüш ÷àñòî зóñòð³÷àєòüñÿ ó гðèб³â, àëå ³ñíóє 
³ ó Mycobacteriaceaе òà ó ðîäó Streptomyces. Тîìó äåÿê³ пðåäñòàâíèêè 
ðîäó Mycobacterium ÷óòëèâ³ äî öèх пðåпàðàò³â [14]. 

Цитохроми Р-450 архей
Цèòîхðîìè Р450 бóëè âèÿâëåí³ ó äåÿêèх àðхåé (Sulfolobus solfatari�solfatari�

cus, Thermus thermophilus HB27). Дîñ³ íå ÿñíî, з’ÿâèëèñÿ ö³ гåìîпðîòåїíè 
íà п³зí³шèх åòàпàх åâîëюö³ї öèòîхðîì³â Р450, ÷è âîíè âèíèêëè ó íèх 
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íà пî÷àòêó åâîëюö³éíîгî пðîöåñó. Аðхåéí³ öèòîхðîìè Р450 âàжëèâ³ 
äëÿ âèêîðèñòàííÿ ó б³îòåхíîëîг³÷íèх пðîöåñàх ó зâ’ÿзêó з âèñîêîю 
òåðìî ³ бàðîñòàб³ëüí³ñòю. Яêщî СYP101 P. putida збåð³гàє ñòàб³ëüí³ñòü 
б³ëêîâîї ìîëåêóëè пðè 54 °С,òî CYP119 з Sulfolobus solfataricus збåð³гàє 
ñòàб³ëüí³ñòü б³ëêîâîї ìîëåêóëè пðè 91 °С. Кð³ì òîгî, àðхåéíèé гåìîпðîòåїí 
íå ðóéíóєòüñÿ пðè ä³ї òèñêó ó 2 êбàð. Тåðìî ³ бàðîñòàб³ëüí³ñòü шâèäшå 
зà âñå äîñÿгàєòüñÿ зà ðàхóíîê зб³ëüшåííÿ г³äðîфîбíèх òà àðîìàòè÷íèх 
зàëèшê³â àì³íîêèñëîò, щî зìåíшóє ê³ëüê³ñòü αñп³ðàëåé. Цèñòåїí 317 
зâ’ÿзàíèé з гåìîì ³ óòâîðює ò³îëàòíèé ë³гàíä ó п’ÿòîìó àêñ³àëüíîìó пî’ÿзàíèé з гåìîì ³ óòâîðює ò³îëàòíèé ë³гàíä ó п’ÿòîìó àêñ³àëüíîìó пî-
ëîжåíí³ гåìó. Аêòèâíèé öåíòð фåðìåíòó б³ëüш â³äêðèòèé, í³ж àêòèâí³ 
öåíòðè бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â [16]. 

Ó Thermus thermophilus HB27 бóâ âèä³ëåíèé òåðìîñòàб³ëüíèé öèòî27 бóâ âèä³ëåíèé òåðìîñòàб³ëüíèé öèòî-
хðîì Р450 (CYP175A1), ÿêèé бåðå ó÷àñòü ó ìåòàбîë³зì³ βêàðîòèíîїä³â з 
óòâîðåííÿì зåàêñàíòèíó (β, βêàðîòèí3, 3�ä³îë). У ñòðóêòóð³ CYP175A1 
äóжå ìàëî зàëèшê³â àðîìàòè÷íèх êèñëîò íà â³äì³íó â³ä CYP119, à éîгî 
òåðìîñòàб³ëüí³ñòü äîñÿгàєòüñÿ зà ðàхóíîê зíèжåííÿ зàгàëüíîгî ðîзì³ðó 
òà зìåíшåííÿ ëàб³ëüíèх зàëèшê³â àì³íîêèñëîò, òàêèх, ÿê A�p, Gli, C�� [4]. 

Цитохроми Р-450 у цiанобактерiй
Нàéб³ëüш äðåâí³ì öèòîхðîìîì Р450 є гåìîпðîòåїí ó ö³àíîбàêòåð³é, 

ÿêèé ì³г з’ÿâèòèñÿ ó ìåзîпðîòåðîзîéñüêèé пåð³îä пðîòåðîзîéñüêîї 
åðè. Нà äàíèé ÷àñ, âèÿâëåíî 35 öèòîхðîì³â Р450, à їх гåíè зíàéäåí³ 
ó 10 âèä³â ö³àíîбàêòåð³é. У íèх є äâ³ âåëèê³ ðîäèíè öèх гåìîпðîòåїí³â 
CYP110 ³ CYP120 [13]. CYP 110 ö³àíîбàêòåð³ї Anabaena sp. strain PCC 
7120 ³íäóêóєòüñÿ гåêñàäåêàíîì. Пðè öüîìó ð³âåíü ìРНК п³äâèщóєòüñÿ 
ó 2 ðàзè, à ð³âåíü СYP110 ó êë³òèíàх зð³ñ ó÷åòâåðî. Дîâгîëàíöюгîâ³ 
íàñè÷åí³ ³ íåíàñè÷åí³ жèðí³ êèñëîòè ìàюòü âåëèêó ñпîð³äíåí³ñòü з 
àêòèâíèì öåíòðîì öüîгî гåìîпðîòåїíó, òîìó âîíè є ñóбñòðàòàìè СYP110. 
Нà п³äñòàâ³ зâ'ÿзóâàííÿ ð³зíèх ñóбñòðàò³â öèòîхðîìó Р450, à òàêîж 
àì³íîêèñëîòíèх пîñë³äîâíîñòåé öüîгî гåìîпðîòåїíó зðîбëåíî âèñíîâîê, 
щî СYP110 є ωг³äðîêñèëàзîю жèðíèх êèñëîò Anabaena sp. strain PCC 
7120. Â³í, íà â³äì³íó â³ä ³íшèх бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â, зâ’ÿзàíèé з 
öèòîпëàзìàòè÷íîю ìåìбðàíîю êë³òèí ö³àíîбàêòåð³é, à ñàìå, ó ìåзîñîìàх 
³ òîìó CYP110 б³ëüшå íàгàäóє åóêàð³îòíèé öèòîхðîì Р450 [37]. У ðîäè-
í³ ö³àíîбàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â (CYP120) ³ñíóюòü ÷îòèðè п³äðîäèíè. 
СYP120A1 âèä³ëåíî з Synechocystis sp. PCC 6803, CYP120A2 з Trichodes�
mium erythraeum IMS101, CYP120B1 ³ CYP120C1 з Nostoc punctiforme 
PCC 73102. Уñ³ ö³ гåìîпðîòåїíè бåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàбîë³зì³ ðåòèíîâîї 
êèñëîòè [13]. Нèзêà öèòîхðîì³â Р450 ö³àíîбàêòåð³é бåðóòü òàêîж ó÷àñòü 
ó ìåòàбîë³зì³ òåðпåí³â [2]. 

Нà п³äñòàâ³ ë³òåðàòóðíèх äàíèх, âèêëàäåíèх ó äàí³é ñòàòò³, ìîжíà 
зðîбèòè âèñíîâîê, щî êîìпîíåíòè ñèñòåìè бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â 
Р450 є ðîз÷èííèìè фîðìàìè. Їх г³пåðåêñпðåñ³ÿ пðèзâîäèòü äî зíà÷íîгî 
зб³ëüшåííÿ êîíöåíòðàö³ї öèх гåìîпðîòåїí³â ó бàêòåð³àëüíèх êë³òèíàх. 
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Таким чином, можна накопичити значні кількості цих компонентів, які 
використовуются для остаточного з'ясування механізмів активації моле-
кулярного кисню та зробити припущення про короткоживучі проміжні 
форми гему. Подібні дослідження допоможуть у подальшому викорис-
товувати ці системи для потреб промисловості. Бактеріальні цитохроми 
Р-450 завдяки своїй здатності брати участь у катаболізмі ксенобіотиків 
забезпечують бактеріям можливість використовувати ці чужорідні речови-
ни як єдине джерело вуглецю і енергії. Крім того, бактеріальні цитохроми 
Р-450 можна використовувати для синтезу фармацевтичних препаратів 
та необхідних органічних сполук. 

Основні успіхи у вивченні гемопротеїнів пов'язані з сайт-спрямова-
ним мутагенезом для зміни каталітичних властивостей бактеріальних 
цитохромів Р-450.
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БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ЦИТОХРОМЫ Р-450:  
ii. СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ

Реферат

Â ñòàòüå пðåäñòàâëåí îбзîð ñîâðåìåííых íàó÷íых пóбëèêàöèé, â 
êîòîðых пðèâåäåíы äàííыå î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå, ìåхàíèзìàх ìî-
íîîêñèгåíàзíîгî êàòàëèзà, гåíåòèêå, ñèñòåìàòèêå, эâîëюöèîííîì пðîèñ-
хîжäåíèè ñåìåéñòâ бàêòåðèàëüíых öèòîхðîìîâ Р450 è èх бèîëîгè÷åñêèх 
фóíêöèÿх. Пðîâåäёí ñðàâíèòåëüíыé àíàëèз ñåìåéñòâ бàêòåðèàëüíых 
öèòîхðîìîâ Р450. 

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à :  бàêòåðèàëüíыå öèòîхðîìы Р450, ìîíî îê-
ñèгåíàзы, гåíы CYP, НАДФНöèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзà, фåððåäîêñèíы, 
НАДНфåððåäîêñèí ðåäóêòàзà.
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Summary

The article presented the review of current scientific publications, 
which contains the data about the molecular structure, the mechanisms of 
monooxygenase catalysis, genetics, systematics, evolutionary origins of the 
families of bacterial cytochrome P-450 and their biological functions. The 
comparative analysis of the families of bacterial cytochrome P-450. 

K e y  w o r d s :  bacterial cytochrome P-450, monooxygeneses, genes 
CYP, NADPh-cytochrome P-450 reductase, ferredoxine, NADh-ferredoxine 
reductase.


