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Â ðîáîòå îáîáùàþòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå îòíîñèòåëüíî òðàíñïîðòà, õðàíåíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ
æåëåçà â êëåòêàõ äðîææåé, â ÷àñòíîñòè Saccharomyces cerevisiae. Îòìå÷åíî, ÷òî ïåðåíîñ æåëåçà â
êëåòêè îáåñïå÷èâàåòñÿ âûñîêîàôôèííîé ñèñòåìîé, ôóíêöèþ êîòîðîé âûïîëíÿåò áåëêîâûé êîìïëåêñ
Fet3–Ftr1, è áåëêîì Fet4 ñ íèçêîé àôôèííîñòüþ ê èîíàì æåëåçà. Îáå ñèñòåìû èñïîëüçóþò Fe2+. Íà
âíåøíþþ ñòîðîíó ïëàçìàëåììû ýêñïîíèðóåòñÿ òàêæå àêòèâíûé öåíòð áåëêà Fre1, êîòîðûé çà ñ÷¸ò
ôåððèðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè äåëàåò Fe3+ äîñòóïíûì äëÿ êëåòêè. Ïðèâîäèòñÿ èíôîðìàöèÿ îòíîñè-
òåëüíî ó÷àñòèÿ â òðàíñïîðòå ñèäåðîôîðîâ è ìåòàëëîïðîòîííûõ îáìåííèêîâ ïëàçìàëåììû – áåëêîâ Smf.
Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèñòåìû îáìåíà æåëåçà, è íåêîòî-
ðûì àñïåêòàì èñïîëüçîâàíèÿ æåëåçà ïðè ñèíòåçå FeS-ñîäåðæàùèõ ôåðìåíòîâ. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì,
÷òî ïîìèìî âñåãî ïðî÷åãî, äðîææè ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, êîòî-
ðûå ïîçâîëÿþò æèâûì îðãàíèçìàì íå òîëüêî èçáåãàòü òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýëåìåíòà, ÿâëÿþùåãîñÿ
òðèããåðîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, íî èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ æèçíåííî âàæíûõ
ïðîöåññîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: äðîææè Saccharomyces cerevisiae, òðàíñïîðò èîíîâ æåëåçà, áåëêè Aft.

Î äíèì ³ç âàæëèâèõ íàïðÿì³â ñó÷àñíèõ á³î-
õ³ì³÷íèõ òà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ äî-
ñë³äæåíü º âèâ÷åííÿ îáì³íó çàë³çà â æè-

âèõ îðãàí³çìàõ. Óâàãó äî äàíî¿ ïðîáëåìè âèêëè-
êàíî, ìîæëèâî, ïåðåîñìèñëåííÿì íà ñó÷àñíîìó
ð³âí³ ðîë³ öüîãî åëåìåíòà â á³îëîã³÷íèõ ñèñòå-
ìàõ. Òàê, â³äîìî, ùî çàë³çî, ç îäíîãî áîêó, º
íåîáõ³äíèì äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ áàãàòüîõ ãåì-
âì³ñíèõ ôåðìåíò³â, çîêðåìà öèòîõðîì³â, ÿê³ áå-
ðóòü ó÷àñòü ó ôîòîñèíòåç³ òà ïåðåíåñåíí³ åëåêò-
ðîí³â ó äèõàëüíîìó ëàíöþç³, à òàêîæ äëÿ ÷èñ-
ëåííèõ çàë³çî-ñ³ðêîâì³ñíèõ á³ëê³â. Ç ³íøîãî áîêó,
çàë³çî ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ïîòåíö³éíî òîêñè÷íèé
àãåíò, ÿêèé ñïðè÷èíþº â³ëüíîðàäèêàëüíå ïîøêî-
äæåííÿ êîìïîíåíò³â êë³òèíè. Âñòàíîâëåíî, ùî
íàäëèøîê ³îí³â çàë³çà ó êë³òèíàõ ñïðèÿº ðîçâèò-
êó ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â [1], º ïðè÷è-
íîþ äåÿêèõ ðàêîâèõ çàõâîðþâàíü, òàêèõ ÿê êàð-
öèíîìè íèðîê òà ïå÷³íêè [2]. Ç ïîðóøåííÿì îá-
ì³íó çàë³çà â ì³òîõîíäð³ÿõ ëþäèíè ïîâ’ÿçàíà òàêà
ñïàäêîâà õâîðîáà, ÿê àòàêñ³ÿ Ôð³äð³õà [3]. Çàë³çî
òàêîæ ïðè÷åòíå äî ðîçâèòêó õâîðîá Â³ëüñîíà òà
Ìåíêå [4].

Êë³òèíè ìàþòü âèñîêîñïåö³àë³çîâàí³ ìåõà-
í³çìè âèëó÷åííÿ ³îí³â çàë³çà ç íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà ³ ïîäàëüøîãî âèêîðèñòàííÿ ¿õ òà íà-
êîïè÷åííÿ. Äëÿ âèâ÷åííÿ öèõ ìåõàí³çì³â, à òà-
êîæ òîêñè÷íî¿ ä³¿ ³ ïðè÷åòíîñò³ çàë³çà äî êàíöå-

ðîãåíåçó ïðîâîäÿòüñÿ äîñë³äæåííÿ íà áàãàòüîõ
îá’ºêòàõ, îñíîâíèìè ç ÿêèõ º ùóð³, ìèø³ òà êðî-
ëèêè. Áàãàòî âàæëèâî¿ ³íôîðìàö³¿ îäåðæàíî ïðè
îáñòåæåíí³ õâîðèõ íà àñáåñòîç, ãåìîõðîìàòîç,
àòàêñ³þ Ôð³äð³õà, à òàêîæ â åêñïåðèìåíòàõ ç êóëü-
òóðàìè òêàíèí ëþäèíè. Çðó÷íîþ ìîäåëüíîþ ñè-
ñòåìîþ äëÿ ïîä³áíèõ äîñë³äæåíü º äð³æäæ³ ïå-
ðåâàæíî ç ðîä³â Saccharomyces, Schizosac-
charomyces, Candida òîùî. Çàðàç ö³ îðãàí³çìè
øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê ìîäåëüí³ ñèñòåìè.
Öå ïîâ’ÿçàíî ç òèì, ùî âîíè º äîáðå âèâ÷åíèìè
îá’ºêòàìè, çîêðåìà â ãåíåòè÷íîìó àñïåêò³ . Ó 1996
ðîö³ âñòàíîâëåíî ïîâíó íóêëåîòèäíó ïîñë³äîâí³ñòü
ãåíîìó Saccharomyces cerevisiae [5, 6]. Ó äð³æäæ³â
âæå ³äåíòèô³êîâàí³ ³ êëîíîâàí³ ãåíè, ÿê³ çàä³ÿí³
ó âèëó÷åíí³ ³îí³â çàë³çà ç íàâêîëèøíüîãî ñåðå-
äîâèùà. Äîâåäåíî, ùî ö³ ãåíè êîäóþòü á³ëêè,
ãîìîëîã³÷í³ ëþäñüêèì [6].

1. Òðàíñïîðòóâàííÿ çàë³çà ó äð³æäæ³â

Ðåãóëÿö³ÿ îáì³íó çàë³çà ó äð³æäæ³â îïîñå-
ðåäêîâàíà, â ïåðøó ÷åðãó, òðàíñïîðòóâàííÿì éîãî
³îí³â ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó. Ó äð³æ-
äæ³â âèä³ëÿþòü äâ³ îñíîâí³ òðàíñïîðòóâàëüí³ ñè-
ñòåìè, â³äïîâ³äàëüí³ çà íàäõîäæåííÿ ³îí³â çà-
ë³çà ó êë³òèíó – ñèñòåìè âèñîêîàô³ííîãî òà íèçü-
êîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ [7]. Ïåðøà ôóíêö³î-
íóº â àåðîáíèõ óìîâàõ ³ çàáåçïå÷óº êë³òèíè ³îíàìè
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çàë³çà ó ðàç³ íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿  ¿õ ó íàâêî-
ëèøíüîìó ñåðåäîâèù³. Äðóãà ñèñòåìà ìîæå ôóíê-
ö³îíóâàòè ³ â àíàåðîáíèõ óìîâàõ [8]. Çà äîïîìî-
ãîþ ñèñòåìè íèçüêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ ó
êë³òèíó íàäõîäÿòü äâîâàëåíòí³ êàò³îíè áàãàòüîõ
ïåðåõ³äíèõ ìåòàë³â, òîä³ ÿê çà äîïîìîãîþ ñèñòå-
ìè âèñîêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ – ò³ëüêè
Fe3+ [9].

Ñèñòåìà âèñîêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ
³îí³â çàë³çà íàâåäåíà íà ðèñ. 1. Ó íàâêîëèøíüî-
ìó ñåðåäîâèù³ çàë³çî ïåðåâàæíî ïåðåáóâàº ó ôîðì³
Fe3+, ÿêå çà çâ’ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè ÎÍ– óòâîðþº
ìàëîðîç÷èííèé Fe(OH)3. Òîìó òðàíñïîðòóâàííÿ
³îí³â çàë³çà ïî÷èíàºòüñÿ ç ¿õíüîãî â³äíîâëåííÿ
[10]. Öåé ïðîöåñ çä³éñíþºòüñÿ ñïåöèô³÷íèìè
ôåðìåíòàìè – ôåðèðåäóêòàçàìè, ÿê³ ó S. cerevisiae
êîäóþòüñÿ ãåíàìè ç ðîäèíè FRE (íà ðèñ. 1 çîá-
ðàæåíî ïðîäóêòè äâîõ ãåí³â ö³º¿ ðîäèíè – á³ëêè
Fre1 òà Fre2) [11]. Òðàíñìåìáðàííå ïåðåíåñåííÿ
Fe2+, ÿêå óòâîðèëîñÿ çà â³äíîâëåííÿ Fe3+, â³äáó-
âàºòüñÿ çà ó÷àñòþ êîìïëåêñó ôåðìåíò³â – ôå-
ðîêñèäàçè òà ïåðìåàçè, âáóäîâàíèõ ó êë³òèííó
ìåìáðàíó [12]. Ö³ á³ëêè º ïðîäóêòàìè ãåí³â FET3
òà FTR1 ³ ïîçíà÷àþòüñÿ â³äïîâ³äíî Fet3 òà Ftr1
[4, 7, 9, 12–14]. Ïîêàçàíî, ùî Fet3 º ì³äüâì³ñíèì
á³ëêîì, ñòðóêòóðà ÿêîãî ïîä³áíà äî ñòðóêòóðè
÷ëåí³â ðîäèíè ì³äüâì³ñíèõ îêñèäàç, òàêèõ ÿê öå-
ðóëîïëàçì³í, àñêîðáàòîêñèäàçà, ëàêàçà òîùî [15].
Ïðîòå ëèøå ïðî Fet3 òà öåðóëîïëàçì³í â³äîìî,

Ðèñ. 1. Ñèñòåìè äð³æäæ³â, â³äïîâ³äàëüí³ çà òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà òà ì³ä³ (çà [4]).
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ùî âîíè îêèñëþþòü çàë³çî [16]. Âò³ì, ôåðîêñè-
äàçà Fet3 ìîæå îêèñëþâàòè ³ ïàðà-ôåí³ëåíä³àì³í
[17]. Âàæëèâèì ìîìåíòîì òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â
çàë³çà º óòâîðåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ôîðìè ôåð-
îêñèäàçè Fet3, ÿêå ïîëÿãàº ó âêëþ÷åíí³ â àïî-
ôîðìó öüîãî á³ëêà ÷îòèðüîõ ³îí³â ì³ä³. Öåé ïðî-
öåñ, ó ñâîþ ÷åðãó, ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç òðàíñïîð-
òóâàííÿì ³îí³â ì³ä³ ó äð³æäæîâó êë³òèíó ³ âíóò-
ð³øíüîêë³òèíí³ âåçèêóëè. Â³äïîâ³äàëüíèì çà
òðàíñïîðòóâàííÿ ì³ä³ ó êë³òèíó º çîáðàæåíèé íà
ðèñ. 1 á³ëîê-ïåðåíîñíèê Ctr1, ÿêèé êîäóºòüñÿ
ãåíîì CTR1 [4, 14]. Ó âíóòð³øíüîêë³òèíí³ âåçè-
êóëè òà âàêóîë³ ³îíè ì³ä³ íàäõîäÿòü çà äîïîìî-
ãîþ ÀÒÐ-àçè Ð-òèïó, ÿêà º ïðîäóêòîì ãåíó Ñññ2
[4, 18]. Ñèñòåìó íèçüêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàí-
íÿ ³îí³â çàë³çà ïðåäñòàâëåíî á³ëêîì-ïåðåíîñíè-
êîì Fet4, ÿêèé ïåðåíîñèòü ³ç çîâí³øíüîãî ñåðå-
äîâèùà äâîâàëåíòíó ôîðìó çàë³çà.

Íà ñüîãîäí³ êîæåí ç íàâåäåíèõ âèùå êîì-
ïîíåíò³â âèñîêî- òà íèçüêîàô³ííî¿ òðàíñïîðòó-
âàëüíèõ ñèñòåì äîáðå îïèñàíèé. Òàê, âæå â³äîìî
ïðèíàéìí³ äåâ’ÿòü ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ôåðèðå-
äóêòàçè [19]. Ïåðøèìè áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ ãåíè
FRE1 òà FRE2, ïðîäóêòàìè ÿêèõ º â³äïîâ³äíî
á³ëêè Fre1 ³ Fre2 [10, 11]. Á³ëîê Fre1 º ìåìáðàí-
íèì á³ëêîì ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 79 êÄà. Éîãî
àì³íîêèñëîòíà ïîñë³äîâí³ñòü ïîä³áíà äî ñóáîäè-
íèö³ gp91phox öèòîõðîìó b558 [20], òîìó ââàæàºòü-
ñÿ, ùî Fre1 º öèòîõðîìîì b-òèïó [21]. Àêòèâí³ñòü

ÎÃËßÄÈ
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ôåðèðåäóêòàç ðåãóëþºòüñÿ ïîòðåáîþ êë³òèí ó
çàë³ç³: â óìîâàõ íàäëèøêó ³îí³â çàë³çà àêòèâí³ñòü
ôåðìåíòó íèçüêà, òîä³ ÿê ó ðàç³ íåñòà÷³ çàë³çà –
âèñîêà [22]. Â³äíîâëåííÿ ³îí³â çàë³çà àñêîðá³íî-
âîþ êèñëîòîþ ïîçáàâëÿº êë³òèíó ïîòðåáè ó ôå-
ðèðåäóêòàçí³é àêòèâíîñò³ [23]. Ïîêàçàíî, ùî äå-
ôåêò ó ãåí³ FRE1 ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ÿê
àêòèâíîñò³ ôåðèðåäóêòàçè, òàê ³ âñüîãî ïðîöåñó
òðàíñïîðòóâàííÿ âçàãàë³. Ãîìîëîã ãåíà FRE1
çíàéäåíî ó äð³æäæàõ, ÿê³ ä³ëÿòüñÿ – Schizo-
saccharomyces pombe – ³ íàçâàíèé Frp-1. Õî÷à ö³
ãåíè ìàþòü äóæå íèçüêó ³äåíòè÷í³ñòü (âñüîãî
29%), îáèäâà ìàþòü àíàëîã³÷íó ïîñë³äîâí³ñòü íóê-
ëåîòèä³â, ÿêà êîäóº NADÍ àáî NADPÍ-çâ’ÿçó-
âàëüíó ä³ëÿíêó [20]. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðîäóêò
ãåíó FRE1 – á³ëîê Fre1 – âàæëèâèé äëÿ ðîñòó êóëü-
òóðè íà ðàíí³é åêñïîíåíö³éí³é ôàç³, à ïðîäóêò ãåíó
FRE2 – íà ï³çí³é åêñïîíåíö³éí³é ôàç³ [7, 11, 14].

Âæå äîâåäåíî, ùî ãåíè FRE1 ³ FRE2 äóæå
ïîä³áí³. ̄ õí³ á³ëêîâ³ ïðîäóêòè çä³éñíþþòü îäíó
³ òó ñàìó ðåàêö³þ, îäíàê ¿õíÿ åêñïðåñ³ÿ ðåãó-
ëþºòüñÿ ïî-ð³çíîìó [24]. Åêñïðåñ³ÿ ãåíà FRE1
ðåãóëþºòüñÿ íåñòà÷åþ çàë³çà ÷åðåç ôàêòîð Aft1 ³
íåñòà÷åþ ì³ä³ ÷åðåç ôàêòîð Mac1 (òðàíñêðèïö³é-
íèé ðåãóëÿòîð ãåí³â, çàä³ÿíèõ â îáì³í³ ì³ä³)
[14, 24], ÿê öå ïîêàçàíî íà ðèñ. 2. Åêñïðåñ³ÿ ãåíà
FRE2 ðåãóëþºòüñÿ ò³ëüêè ôàêòîðîì Aft1 [14].
Îêð³ì òîãî, á³ëêè Fre1 ³ Fre2 ìîæóòü â³äíîâëþ-
âàòè ì³äü [25].

Çãîäîì áóëî âèÿâëåíî ùå ñ³ì ãåí³â, ÿê³ êî-
äóþòü á³ëêè ç ôåðèðåäóêòàçíîþ àêòèâí³ñòþ. Ö³
ãåíè ïðåäñòàâëåíî ðàìêàìè ç÷èòóâàííÿ YOR381w,
YNR060w YOR384w, YLL051c, YOL152w, YGL160w
òà YLR047c [19]. Àì³íîêèñëîòíà ïîñë³äîâí³ñòü

á³ëê³â, âèâåäåíà íà îñíîâ³ íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâ-
íîñò³ çàçíà÷åíèõ ãåí³â, âèÿâèëàñü ãîìîëîã³÷íîþ
àì³íîêèñëîòí³é ïîñë³äîâíîñò³ âæå â³äîìèõ ôå-
ðèðåäóêòàç. Íà îñíîâ³ ö³º¿ ãîìîëîã³¿ ïåðø³ ï’ÿòü
ãåí³â íàçâàëè FRE3-FRE7. Ó öüîìó æ äîñë³äæåíí³
ïîð³âíÿíî â³äîì³ ³ ùîéíî â³äêðèò³ ôåðèðåäóêòà-
çè S. ñerevisiae, à òàêîæ âèâ÷åíî õàðàêòåð ¿õíüî¿
åêñïðåñ³¿. Çàðàç â³äîìî, ùî âñ³ ³äåíòèô³êîâàí³
ôåðèðåäóêòàçè ñêëàäàþòüñÿ ç 570–712 àì³íîêèñ-
ëîòíèõ çàëèøê³â. ̄ õíÿ ìîëåêóëà ïîáóäîâàíà ç 5–
8 òðàíñìåìáðàííèõ äîìåí³â ³, çà âèêëþ÷åííÿì
Fre7, YGL160w òà YLR047c, âñ³ âîíè íåñóòü íà
N-ê³íö³ â³äùåïëþâàíèé ñèãíàëüíèé (ë³äåðíèé)
ïåïòèä ³ç 17–20 àì³íîêèñëîò, ùî º íåîáõ³äíèì
äëÿ òðàíñïîðòóâàííÿ á³ëê³â äî ì³ñöü ¿õíüîãî
ôóíêö³îíóâàííÿ. Ïîäàëüøèé àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî
³äåíòèô³êîâàí³ ïîë³ïåïòèäè ìàþòü ó ïðèáëèçíî
îäíàêîâ³é ïîçèö³¿ ä³ëÿíêó ç 6–9 àì³íîêèñëîò –
òàê çâàíèé HPFTXXS-áîêñ – ÿêà õàðàêòåðèçóº
¿õ ÿê á³ëêè-ïåðåíîñíèêè åëåêòðîí³â. Îêð³ì òîãî,
ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ ðåäóêòàçàõ çíàéäåíî ì³ñöÿ äëÿ
çâ’ÿçóâàííÿ NADPÍ – àì³íîêèñëîòí³ ïîñë³äîâ-
íîñò³ GPYG òà CGP [19]. Á³ëîê Fre1 ì³ñòèòü
ãåì. Äëÿ óòâîðåííÿ á³ñ-ãåìîâî¿ ñòðóêòóðè ñëóãó-
þòü ÷îòèðè çàëèøêè ã³ñòèäèíó [26]. Ö³ çàëèøêè
êîíñåðâàòèâí³ äëÿ âñ³õ ÷ëåí³â ðîäèíè ôåðèðå-
äóêòàç [27]. Ïðîòå ç’ÿñóâàëîñÿ, ùî á³ëîê Fre2,
õî÷à ³ ìàº çàçíà÷åíèé ðåã³îí äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ ãåìó,
àëå íå ì³ñòèòü îñòàííüîãî. Âñ³ äåâ’ÿòü á³ëê³â íå-
ñóòü â³ä 6 äî 11 ì³ñöü äëÿ N-ãë³êîçèëþâàííÿ. ²,
íàðåøò³, â ïîë³ïåïòèä³, ÿêèé êîäóºòüñÿ ãåíîì
YLR047c, ³ñíóº ä³ëÿíêà KPLN, ÿêà, ìîæëèâî,
â³äïîâ³äàº çà êîíöåíòðóâàííÿ äàíîãî ôåðìåíòó ó
âàêóîëÿõ [23].

Ðèñ. 2. Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ôàêòîðàìè Aft1 òà Mac1.

Ä. Â. ÃÎÑÏÎÄÀÐÜÎÂ, Â. ². ËÓÙÀÊ
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Äåâ’ÿòü ãåí³â áóëî ïîä³ëåíî íà òðè ãðóïè çà
õàðàêòåðîì åêñïðåñ³¿:

1. Ãåíè FRE2–FRE6, òðàíñêðèïö³ÿ ÿêèõ
³íäóêóºòüñÿ â ðàç³ íåñòà÷³ çàë³çà çà äîïîìîãîþ
ðåãóëÿòîðíîãî á³ëêà Aft1. Öþ ãðóïó ìîæíà ïî-
ä³ëèòè íà êëàñ ãåí³â FRE2 òà FRE3, åêñïðåñ³ÿ
ÿêèõ âèñîêà çà íåñòà÷³ ³îí³â çàë³çà, ³ êëàñ ãåí³â
FRE4–FRE6, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ ïîì³ðêîâàíà.

2. Ì³äüçàëåæí³ ãåíè FRE1 òà FRE7, åêñïðå-
ñ³ÿ ÿêèõ ïî÷èíàºòüñÿ çà íåñòà÷³ ³îí³â ì³ä³ çà äî-
ïîìîãîþ ôàêòîðà Mac1. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî åêñ-
ïðåñ³ÿ ãåíà FRE1 ³íäóêóºòüñÿ òàêîæ ÷åðåç ïîñå-
ðåäíèöòâî ôàêòîðà Aft1 (ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ó
âèïàäêó ç ì³ääþ) ó ðàç³ çìåíøåííÿ âì³ñòó ³îí³â
çàë³çà â ñåðåäîâèù³, ùî íå âëàñòèâî ãåíó FRE7
(íà ðèñ. 2 ãåí FRE1 âêëþ÷åíî â ÷èñëî ãåí³â, ÿê³
ðåãóëþþòüñÿ ôàêòîðîì Aft1).

3. Ãåíè YGL160w òà YLR047c, ³íäóêö³ÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ÿêèõ íå çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóò-
íîñò³ ÿê çàë³çà, òàê ³ ì³ä³ [19].

Âæå áàãàòî â³äîìî ÿê ïðî áóäîâó á³ëê³â Ftr1
³ Fet3, òàê ³ ïðî îñîáëèâîñò³ ¿õíüîãî ôóíêö³îíó-
âàííÿ. Ôåðîêñèäàçà Fet3 º ³íòåãðàëüíèì ìåìá-
ðàííèì ãë³êîïðîòå¿äîì [16]. Âèêîðèñòàííÿ ôåð-
îêñèäàçîþ ìîëåêóëÿðíîãî êèñíþ, ÿê ê³íöåâîãî
àêöåïòîðà åëåêòðîí³â, ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì ôàê-
òîì, ùî ó äð³æäæ³â ³ç çàáëîêîâàíèì äèõàëüíèì
ëàíöþãîì çà ïðèñóòíîñò³ ³îí³â çàë³çà ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ çàëèøêîâå ñïîæèâàííÿ êèñíþ [4]. Ñòå-
õ³îìåòðè÷íå â³äíîøåííÿ îêèñëåíîãî çàë³çà (²²)
äî êèñíþ ïðèáëèçíî äîð³âíþº 4:1. Öå îçíà÷àº,
ùî ôåðîêñèäàçà â³äíîâëþº îäíó ìîëåêóëó êèñ-
íþ ÷åðåç ïðèºäíàííÿ ÷îòèðüîõ åëåêòðîí³â, äî-
íîðàìè ÿêèõ º ÷îòèðè àòîìè Fe2+. Âñòàíîâëåíî,
ùî Êì ôåðîêñèäàçè ïî â³äíîøåííþ äî ³îí³â çà-
ë³çà ñòàíîâèòü 0,15 ìêÌ. Öå çíà÷åííÿ áëèçüêå
äî Êì òðàíñïîðòóâàííÿ çàë³çà [28].

Â³äîìî, ùî á³ëîê Fet3 ìàº ê³ëüêà äîìåí³â,
îäèí ç ÿêèõ º òðàíñìåìáðàííèì, ³ ä³ëÿíêó ãë³êî-
çèëþâàííÿ íà çîâí³øí³é ïîâåðõí³ ìåìáðàíè
[16, 29]. Á³ëîê ì³ñòèòü ÷îòèðè àòîìè ì³ä³, ÿê³ çâ’ÿ-
çàí³ ó òðüîõ àêòèâíèõ öåíòðàõ – Ò1, Ò2 ³ Ò2/Ò3
[30]. Àíàë³çè ñâ³ä÷àòü, ùî ì³äü ó á³ëêà Fet3 ïðè-
ñóòíÿ ó òðüîõ ñïåêòðîñêîï³÷íèõ ôîðìàõ. Ì³ñöå
çâ’ÿçóâàííÿ Ò1 ç Cu+ º àêöåïòîðîì åëåêòðîí³â
ñóáñòðàòó, òîä³ ÿê òðèÿäåðíèé êëàñòåð, â ÿêîìó
ì³äü çíàõîäèòüñÿ ó ôîðìàõ Ò2 òà Ò2/Ò3, ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ ÿê ì³ñöå â³äíîâëåííÿ êèñíþ. Öåíòðàëü-
íà òðèäîìåííà ñòðóêòóðà âêëþ÷àº çàëèøêè 22–
529. Ôåðìåíò òàêîæ íåñå êëàñè÷íó ë³äåðíó ïî-
ñë³äîâí³ñòü àì³íîêèñëîò, ñêëàäåíó ¿õí³ìè çàëèø-
êàìè 1–21, ÿêà âèäàëÿºòüñÿ ç³ çð³ëîãî á³ëêà. Çà-
ëèøêè àì³íîêèñëîò â³ä 560 ïî 636 ïåðåä òðàíñ-
ìåìáðàííîþ òà öèòîïëàçìàòè÷íîþ ä³ëÿíêàìè òà-
êîæ âèäàëÿþòüñÿ. Ì³ñöå çâ’ÿçóâàííÿ ì³ä³ Ò1 ðîç-
òàøîâàíî â äîìåí³ 3 íàâïðîòè Ñ-ê³íöÿ. Â íüîìó

òèïîâèé äëÿ ³íøèõ ì³äüâì³ñíèõ îêñèäàç ìåò³îí³-
íîâèé ë³ãàíä çàì³ùåíèé ëåéöèíîì 494 (ïîçèö³ÿ
Ð4). ²íøèìè òðüîìà ë³ãàíäàìè ì³ä³ â öüîìó ì³ñö³
çâ’ÿçóâàííÿ º ã³ñòèäèí (ïîçèö³ÿ Ð1), öèñòå¿í (ïî-
çèö³ÿ Ð2) òà ã³ñòèäèí ó Ð3-³é ïîçèö³¿ [15, 17]. Ó
ðàç³ çàì³ùåííÿ ëåéöèíó 494 íà ë³çèí, àëàí³í, ³çî-
ëåéöèí, âàë³í àáî ôåí³ëàëàí³í (ÿê öå ó ëàêàç
ãðèá³â) á³ëîê âòðà÷àº çäàòí³ñòü îêèñëþâàòè çàë³-
çî. Îäíàê çàì³íà ëåéöèíó íà ìåò³îí³í (ÿê ó àñ-
êîðáàòîêñèäàçè) íå ïðèçâîäèòü äî âòðàòè ôåð-
ìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ [17]. Êëàñòåð Ò2/Ò3 çíà-
õîäèòüñÿ ì³æ “ïîâåðõíÿìè” 1-îãî ³ 3-îãî äî-
ìåí³â, ïîðÿä ç ã³ñòèäèíîâèìè ë³ãàíäàìè, ÿê³ ñè-
ìåòðè÷íî â³äõîäÿòü â³ä 1-îãî ³ 3-îãî äîìåí³â.
Äâà ã³ñòèäèíîâèõ çàëèøêè ðîçì³ùóþòüñÿ ³ç äâîõ
áîê³â öèñòå¿íîâîãî ë³ãàíäó, óòâîðþþ÷è ïî-
ñë³äîâí³ñòü His-Cys-His. Âîíà ïðîñòîðîâî âèãëÿ-
äàº ÿê Y-ïîä³áíà “äîð³æêà” çàâäîâæêè 13Å äëÿ
âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíîãî ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â
â³ä â³äíîâëåíîãî àòîìà ì³ä³ â ä³ëÿíö³ Ò1 äî òðè-
ÿäåðíîãî êëàñòåðà, àáñîëþòíî íåîáõ³äíîãî äëÿ
çä³éñíåííÿ êàòàë³çó òàêèìè îêñèäàçàìè [29, 30].
Äâà ïîòåíö³éí³ ë³ãàíäè çàë³çà, Glu-185 òà Tyr-354,
çíàõîäÿòüñÿ â á³ëêó Fet3 ïîáëèçó Ò1 â ïîçèö³ÿõ,
ãîìîëîã³÷íèõ Glu-272 òà His-940 öåðóëîïëàçì³-
íó ëþäèíè. Glu-185 òà Tyr-354, ðàçîì ç Asp-409,
ìîæóòü ôîðìóâàòè ì³ñöå äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ ³îí³â
çàë³çà â á³ëêà Fet3. Òàêà áóäîâà ïîä³áíà äî áóäî-
âè àíàëîã³÷íîãî ì³ñöÿ â ïîë³ïåïòèäàõ Fet5 –
á³ëêà, ãîìîëîã³÷íîãî Fet3 ³ â³äïîâ³äàëüíîãî çà
òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà ó âàêóîë³ ç S. cere-
visiae, Cafet3 – ç Candida albicans òà Fio-1 – ç
S. pombe. Ïîä³áíó áóäîâó ñóáñòðàòçâ’ÿçóâàëüíî¿
ä³ëÿíêè âèÿâëåíî òàêîæ ó àñêîðáàòîêñèäàçè, äå
Trp-163 òà Trp-361 (ñòðóêòóðí³ ãîìîëîãè Glu-
185 òà Tyr-354) ³ ë³ãàíä His-512 çàä³ÿí³ ó çâ’ÿçó-
âàíí³ L-àñêîðáàòó [15, 17].

Îêèñëåíå á³ëêîì Fet3 çàë³çî òðàíñïîðòóºòü-
ñÿ ìåìáðàííèì á³ëêîì, ÿêèé êîäóºòüñÿ ãåíîì
FTR1. Á³ëîê Ftr1 º ìåìáðàííîþ ïåðìåàçîþ ç
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 45 êÄà. Â³í ñêëàäàºòüñÿ ç
øåñòè òðàíñìåìáðàííèõ äîìåí³â, êîæåí ç ÿêèõ
ìàº ì³ñöå äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ ³îí³â çàë³çà. Êëþ÷îâà
ïîñë³äîâí³ñòü äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ îñòàíí³õ –
REGLE – ïîä³áíà äî àì³íîêèñëîòíî¿ ïîñë³äîâ-
íîñò³ àíàëîã³÷íîãî ì³ñöÿ â L-ëàíöþç³ ôåðèòèíó
ññàâö³â. Ìóòàö³ÿ â³äïîâ³äàëüíî¿ çà êîäóâàííÿ äà-
íîãî ì³ñöÿ ä³ëÿíêè ãåíà FTR1 ïîçáàâëÿº á³ëîê
çäàòíîñò³ ïåðåíîñèòè ³îíè çàë³çà [12, 14]. Ââà-
æàºòüñÿ, ùî àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè Asp-278 òà
Asp-279 ôåðîêñèäàçè Fet3 ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè
åëåêòðîñòàòè÷íèé ãðàä³ºíò äëÿ Fe3+, çâ³ëüíåíèõ
ç àêòèâíîãî ì³ñöÿ, ó íàïðÿìêó íåãàòèâíî çàðÿä-
æåíî¿ ä³ëÿíêè, óòâîðåíî¿ àì³íîêèñëîòàìè Asp-312,
Asp-315, Asp-319 ³ Asp-320. Àíàë³ç àì³íîêèñëîò-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ á³ëêà Ftr1 ñâ³ä÷èòü ïðî íà-
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ÿâí³ñòü ïîçàêë³òèííî¿ íåãàòèâíî çàðÿäæåíî¿ ïåòë³
(çàëèøêè 108–146) ïåðåä òðàíñìåìáðàííèì ñåã-
ìåíòîì, ÿêèé íåñå ä³ëÿíêó REGLE. Ðîçïîä³ë
ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèõ çàëèøê³â ó ö³é ïåòë³ òà-
êèé, ùî ìàâ áè ãàðàíòóâàòè åëåêòðîñòàòè÷íó
âçàºìîâ³äïîâ³äí³ñòü äî âèùåçãàäóâàíî¿ ä³ëÿíêè
Fet3, ÿêùî ì³æ äâîìà á³ëêàìè óòâîðþºòüñÿ êîìï-
ëåêñ [12, 29].

Íåîáõ³äí³ñòü óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ì³æ îê-
ñèäàçîþ Fet3 òà ïåðìåàçîþ Ftr1 äîâåäåíà áàãàòü-
ìà äîñë³äæåííÿìè. Á³ëêè Fet3 òà Ftr1 íåîáõ³äí³
îäèí äëÿ îäíîãî äëÿ äîçð³âàííÿ: ó ðàç³ â³äñóò-
íîñò³ Fet3, á³ëîê Ftr1 íå ìîæå ëîêàë³çóâàòèñÿ íà
öèòîïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³; áåç Ftr1, á³ëîê Fet3
íå ïðèºäíóº ì³äü ³ íå íàáóâàº ôåðìåíòàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ [12, 14]. Ïîêàçàíî, ùî îêñèäàçà âçàº-
ìîä³º ç ïåðìåàçîþ â àïàðàò³ Ãîëüäæ³, âíàñë³äîê
÷îãî óòâîðþºòüñÿ êîìïëåêñ Fet3–Ftr1, ÿêèé ïîò³ì
òðàíñïîðòóºòüñÿ äî öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
[31].

Ãåíè, ãîìîëîã³÷í³ FET3 òà FTR1, çíàéäåíî
ó áàãàòüîõ äð³æäæ³â. Òàê, ãîìîëîãàìè FET3 ó
ãðèá³â Arxula adeninivorans, C. albicans, Pichia
pastoris, S. pombe º â³äïîâ³äíî ãåíè AFET3 [32],
CaFET3 [33], PFET3 [34], Fio1 [35]. Ãîìîëîãîì
ãåíà FTR1 ó S. pombe º ãåí Fip-1. Îêð³ì òîãî, ó
êë³òèíàõ S. cerevisiae âæå çíàéäåíî ãåíè FET5 òà
FTH1, ³äåíòè÷í³ FET3 òà FTR1 ³ â³äïîâ³äàëüí³ çà
ñèíòåç êîìïëåêñó, ÿêèé òðàíñïîðòóº ³îíè çàë³çà
ó âàêóîë³ [36].

Äëÿ îêñèäàçè ç A. adeninivorans, ãîìîëîã³÷í³é
á³ëêó Fet3, âèÿâëåíî çàëåæí³ñòü ñòðóêòóðíèõ çì³í
â³ä ìîðôîëîã³÷íîãî òèïó êë³òèíè. Òàê, âèçíà÷å-
íî, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà AFET3 çíà÷íîþ ì³ðîþ çà-
ëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â çàë³çà, ïðîòå íå
çàëåæèòü â³ä ôîðìè êë³òèí. Îäíàê ìîðôîëîã³÷í³
îñîáëèâîñò³ êë³òèíè âïëèâàþòü íà ïîñòòðàíñ-
ëÿö³éí³ ìîäèô³êàö³¿ ãåííîãî ïðîäóêòó: êë³òèíè,
ÿê³ áðóíüêóþòüñÿ, ìàþòü O- òà N-ãë³êîçèëüîâà-
íèé á³ëîê Afet3, òîä³ ÿê ì³öåë³àëüí³ êë³òèíè –
ëèøå N-ãë³êîçèëüîâàíèé. N-ãë³êîçèëüîâàíèé
á³ëîê ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 103 êÄà äîçð³âàº
ÿê ãë³êîïðîòå¿ä ç ìàñîþ 108,5 êÄà, ôîñôîðèëüî-
âàíèé ïî çàëèøêàõ ñåðèíó. ßê N-ãë³êîçèëþâàí-
íÿ, òàê ³ ôîñôîðèëóâàííÿ â³äáóâàºòüñÿ ïðè êîí-
öåíòðàö³ÿõ ³îí³â çàë³çà ó ñåðåäîâèù³ íèæ÷èõ
5 ìêÌ. Çð³ëèé á³ëîê Afet3 ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ
108,5 êÄà ð³âíîì³ðíî ðîçïîä³ëÿºòüñÿ ïî öèòî-
ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ÿê ì³öåë³àëüíèõ êë³òèí,
òàê ³ êë³òèí, ùî áðóíüêóþòüñÿ [32]. Ïîä³áíî äî
öüîãî îïèñàíî äâ³ ôîðìè Fet3 äëÿ S. cerevisiae
[16], ïðè÷îìó îäíà ç íèõ ïåðåòâîðþºòüñÿ â ³íøó
ï³ñëÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ç Ftr1 â àïàðàò³ Ãîëüäæ³.

ßê âæå çàçíà÷àëîñÿ, ôåðîêñèäàçà äð³æäæ³â
Fet3 ì³ñòèòü ³îíè ì³ä³, à óòâîðåííÿ ôóíêö³îíàëü-
íîãî á³ëêà äóæå ò³ñíî ïîâ’ÿçàíî ç ôóíêö³îíóâàí-

íÿì ñèñòåì, çàä³ÿíèõ ó òðàíñïîðòóâàíí³ ³îí³â ì³ä³
ó êë³òèíè òà îðãàíåëè, çîêðåìà ó âàêóîë³. Ãåíè
ATX1 (ïðîäóêò ãåíà – á³ëîê Atx1 – òðàíñïîðòóº
³îíè ì³ä³ ó âàêóîë³) òà Cññ2 çàä³ÿí³ â ïîñòà÷àíí³
³îí³â ì³ä³ òà ¿¿ âáóäîâóâàíí³ ó ôåðîêñèäàçó Fet3
[4, 18, 37]. Ãåí Cññ2 êîäóº ÀÒÐ-àçó P-òèïó,
ãîìîëîã³÷íó ÀÒÐ-àçàì, çâ’ÿçàíèì ç ðîçâèòêîì
õâîðîá Â³ëüñîíà òà Ìåíêå â ëþäèíè. Ãåí, ìóòà-
ö³ÿ ÿêîãî ñïðè÷èíþº õâîðîáó Ìåíêå, â³äïîâ³äàº
çà ñèíòåç ÀÒÐ-àçè P-òèïó, ùî òðàíñïîðòóº ³îíè
ì³ä³ ³ ïðèñóòíÿ ó âñ³õ òèïàõ êë³òèí çà âèêëþ÷åí-
íÿì êë³òèí ïå÷³íêè. Â êóëüòóðàõ êë³òèí, âèä³ëå-
íèõ ³ç õâîðèõ, ñïîñòåð³ãàëîñü íîðìàëüíå ïåðåíå-
ñåííÿ ³îí³â ì³ä³ â ñåðåäèíó êë³òèíè, ïðîòå âîíè
áóëè íåçäàòí³ äî åêñïîðòó öèõ ³îí³â [38]. Ãåí,
ìóòàö³ÿ ÿêîãî ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê õâîðîáè
Â³ëüñîíà, òàêîæ êîäóº ÀÒÐ-àçó Ð-òèïó, ùî
çä³éñíþº òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â ì³ä³. Öåé á³ëîê
åêñïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî ó ïå÷³íö³ òà íèðêàõ,
â³äïîâ³äàþ÷è çà âêëþ÷åííÿ ì³ä³ â öåðóëîïëàçì³í
[39].

²îíè õëîðó º àëîñòåðè÷íèì åôåêòîðîì ó ïðî-
öåñ³ âêëþ÷åííÿ ì³ä³ â àïîôîðìó Fet3. Òîìó â
ìîìåíò ñèíòåçó ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíî¿ ôåðîê-
ñèäàçè íåîáõ³äíà íàä³éíà ðîáîòà âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ õëîðèäíèõ êàíàë³â. Ãåí GEF1 ó S. cerevisiae
êîäóº á³ëîê, ÿêèé ôóíêö³îíóº ÿê õëîðèäíèé êà-
íàë. Ó ìóòàíò³â çà öèì ãåíîì îäíî÷àñíî ïîðóøå-
íî òàêîæ ñèñòåìó âèñîêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàí-
íÿ ³îí³â çàë³çà. Äàíå ïîðóøåííÿ ñïðè÷èíåíå íå-
ìîæëèâ³ñòþ âêëþ÷åííÿ Cu+ â àïîôîðìó Fet3, ÿêà
çàëåæèòü â³ä ïðèñóòíîñò³ Cl–. ²íêîðïîðàö³ÿ ³îí³â
ì³ä³ ó ôåðîêñèäàçó, ÿêà äîçð³âàº, â³äáóâàºòüñÿ â
êèñëîìó ñåðåäîâèù³. Ïðîòå ç’ÿñîâàíî, ùî ó ðàç³
íåñòà÷³ ³îí³â õëîðó ì³äü ïîãàíî âêëþ÷àºòüñÿ ó
Fet3 çà áóäü-ÿêîãî ðÍ. Äåÿê³ äîñë³äíèêè ïðè-
ïóñêàþòü, ùî Cl– ìîæóòü çâ’ÿçóâàòèñü ³ç ä³ëÿí-
êàìè ïîáëèçó òðèÿäåðíîãî êëàñòåðó [40]. ª ï³äñòà-
âè òàêîæ ââàæàòè, ùî õëîðèäí³ êàíàëè ï³äòðè-
ìóþòü åëåêòðîõ³ì³÷íèé ïîòåíö³àë ì³õóðö³â
Ãîëüäæ³. Â³äñóòí³ñòü Cl– ìîæå ñïðèÿòè îáìåæåí-
íþ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îí³â, íàïðèêëàä Í+, ó âåçè-
êóëàõ, à öå, ó ñâîþ ÷åðãó, ïðèçâîäèòè äî çì³íè
ðÍ ³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ äàíèõ îðãàíåë
[40].

Øòàìè, äåôåêòí³ çà ãåíîì FET3, ìîæóòü
âèæèâàòè, îñê³ëüêè çäàòí³ âáèðàòè ³îíè çàë³çà
÷åðåç ñèñòåìó íèçüêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ.
Öÿ ñèñòåìà (ðèñ. 1) òàêîæ âèêîðèñòîâóº ÿê ñóá-
ñòðàò Fe2+, àëå, íà â³äì³íó â³ä ñèñòåìè âèñîêîàô³í-
íîãî òðàíñïîðòóâàííÿ, âîíà ìîæå ïåðåíîñèòè òà-
êîæ ³îíè ³íøèõ ìåòàë³â, çîêðåìà ì³ä³, öèíêó òà
êîáàëüòó [41].

Ãåí FET4 êîäóº ã³äðîôîáíèé á³ëîê ç ìîëå-
êóëÿðíîþ ìàñîþ 65 êÄà. Íàäëèøêîâî¿ åêñïðåñ³¿
FET4 áóëî äîñòàòíüî äëÿ çàáåçïå÷åííÿ çàë³çîì
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êë³òèí, äåôåêòíèõ çà ãåíîì FET3, ó ðàç³ âèðî-
ùóâàííÿ íà ñåðåäîâèù³, çáàãà÷åíîìó ³îíàìè öüîãî
ìåòàëó. Âò³ì ãåí FET4, îêð³ì çàáåçïå÷åííÿ òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà çà äîñòàòíüîãî éîãî âì³ñòó
â ñóáñòðàò³, ìîæå êîìïåíñóâàòè ïåâíîþ ì³ðîþ
íåñòà÷ó çàë³çà ï³ä ÷àñ ïîðóøåííÿ ñèñòåìè âèñî-
êîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ. Òàê,  çà íåñòà÷³ çà-
ë³çà ó êë³òèíàõ fet3∆-øòàìó âèÿâëåíî âåëèêó
ê³ëüê³ñòü ³ÐÍÊ, òðàíñêðèáîâàíî¿ ³ç ãåíà FET4
[42]. Àíàë³ç ñòðóêòóðè á³ëêà Fet4 ïîêàçàâ, ùî îñ-
òàíí³é, ïîä³áíî äî Ftr1, ìàº 6 òðàíñìåìáðàííèõ
äîìåí³â. Íà ñüîãîäí³ íå äîâåäåíî ãîìîëîã³þ öüîãî
á³ëêà ç ïåðåíîñíèêàìè ABC-òèïó (íà â³äì³íó â³ä
òðàíñïîðòåðà çàë³çà â Escherichia coli – FeoB [43]);
íå âèçíà÷åíî òàêîæ íàÿâí³ñòü ì³ñöü çâ’ÿçóâàííÿ
ÀÒÐ, ÿê³ á âêàçóâàëè íà åíåðãîçàëåæí³ñòü òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ, çä³éñíþâàíîãî Fet4. Ñèñòåìà íèçü-
êîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ ó äð³æäæ³â íà ñüî-
ãîäí³ çàëèøàºòüñÿ, òàêèì ÷èíîì, îäí³ºþ ç íàé-
ìåíø âèâ÷åíèõ ïðîöåñ³â.

Âèÿâëåííþ òðåòüî¿ ñèñòåìè ïåðåíîñó ³îí³â
çàë³çà ó êë³òèíó äð³æäæ³â S. cerevisiae ñïðèÿëè
äîñë³äæåííÿ òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â ìåòàë³â ó
êë³òèíàõ ññàâö³â. Ó ê³ëüêîõ íåçàëåæíèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ áóëî ³äåíòèô³êîâàíî ãîìîëîã³÷í³ ãåíè, ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü ó òðàíñïîðòóâàíí³ ³îí³â çàë³çà â
êèøå÷íèêó. Ö³ ãåíè – Nramp2, DMT1 òà DCT1 –
êîäóþòü îë³ãîìåðí³ á³ëêè, ÿê³ òðàíñïîðòóþòü ³îíè
ìåòàë³â çà ðàõóíîê îáì³íó ³ç ïðîòîíàìè. Ó âè-
ïàäêó äåôåêò³â öèõ ãåí³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àíåì³ÿ
³ ïîðóøåííÿ ïðîöåñó âñìîêòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà â
øëóíêîâî-êèøêîâîìó òðàêò³ â mk-ìèøåé òà
áºëãðàäñüêèõ ùóð³â â³äïîâ³äíî [44, 45]. Çà åêñ-
ïðåñ³¿ â îîöèòàõ, DCT1 ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøå-
íîãî íàäõîäæåííÿ â íèõ ³îí³â çàë³çà òà ³íøèõ
ìåòàë³â [44, 14]. Åêñïðåñ³ÿ Nramp2 ó äð³æäæàõ
òàêîæ õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàêîïè÷åííÿì ³îí³â çàë³çà
â ¿õí³õ êë³òèíàõ [46]. S. cerevisiae ìàþòü ãåíè
SMF1 òà SMF2, ãîìîëîã³÷í³ ãåíàì Nramp, ÿê³ ñïî-
÷àòêó áóëè âèçíà÷åí³ ÿê ò³, ùî êîäóþòü ïåðåíîñ-
íèêè ìàðãàíöþ [47]. Ïðîäóêòè öèõ ãåí³â óòâî-
ðþþòü òðåòþ ñèñòåìó òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çà-
ë³çà íà ïîâåðõí³ êë³òèíè. Àíàëîã³÷íî äî ïåðå-
íîñíèê³â ðîäèíè ãåí³â Nramp, á³ëîê Smf1
çä³éñíþº òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà, ñïðÿæå-
íå ç ïåðåíîñîì ïðîòîí³â [48] (ðèñ. 1). Äåëåö³¿ ó
ãåíàõ SMF1 òà SMF2 ñïðè÷èíþþòü çàãîñòðåííÿ
íàñë³äê³â íåñòà÷³ çàë³çà ó äð³æäæ³â, ïîçáàâëåíèõ
ãåí³â FET3 òà FET4 [41].

Íà äàíèé ÷àñ ç âèêîðèñòàííÿì S. cerevisiae
ïðîâåäåíî áàãàòî äîñë³äæåíü ùîäî âèâ÷åííÿ
òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà çà äîïîìîãîþ ñèäå-
ðîôîð³â. Ñèäåðîôîðè – öå íèçüêîìîëåêóëÿðí³
ñïîëóêè, ÿê³ ñïåöèô³÷íî çâ’ÿçóþòüñÿ ç ³îíàìè
òðèâàëåíòíîãî çàë³çà. Âîíè ñèíòåçóþòüñÿ òà ñåê-
ðåòóþòüñÿ áàãàòüìà áàêòåð³ÿìè òà ãðèáàìè. Ñè-

äåðîôîðè ìàþòü âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü äî òðèâà-
ëåíòíîãî çàë³çà. Êîìïëåêñ ñèäåðîôîðó ³ç çàë³çîì
ìîæå áóòè çàõîïëåíèé ñïåöèô³÷íèìè ñèñòåìàìè
êë³òèííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ. Á³ëüø³ñòü áàêòåð³é
òà ãðèá³â ñèíòåçóº ïðèíàéìí³ îäèí òèï ñèäåðî-
ôîð³â, ïðîòå ìîæå óòâîðþâàòè ïåðåíîñíèêè, ñïå-
öèô³÷í³ ÿê äëÿ ñèäåðîôîð³â, ñåêðåòîâàíèõ äàíèì
âèäîì, òàê ³ äëÿ òàêèõ, ÿê³ âèä³ëÿþòüñÿ ³íøèìè
âèäàìè. Ìåõàí³çìè íàäõîäæåííÿ ìåòàë³â çà äî-
ïîìîãîþ ñèäåðîôîð³â äîñòàòíüî øèðîêî îïèñàíî
ó ïðîêàð³îò³â, àëå ïîð³âíÿíî ìàëî â³äîìî ïðî âè-
êîðèñòàííÿ ¿õ åóêàð³îòàìè. Ñåðåä äð³æäæ³â ñèäå-
ðîôîðè ñèíòåçóþòüñÿ äåÿêèìè âèäàìè ç ðîä³â
Rhodosporidium, Sporobolomyces òà Sporidiobolus
[49]. Êð³ì òîãî, ó äð³æäæ³â Pichia guilliermondii
âèÿâëåíî ðå÷îâèíè ïåïòèäíî¿ ïðèðîäè ç ìîëå-
êóëÿðíîþ ìàñîþ 1000–1200 Äà, çäàòí³ çâ’ÿçóâà-
òè Fe3+, çàáåçïå÷óþ÷è ¿õíº ïîãëèíàííÿ äð³æäæî-
âîþ êë³òèíîþ [50].

Ñèäåðîôîðîì äð³æäæ³â ³ç ðîäó Rhodotorula
º ðîäîòîðóëåâà êèñëîòà [51]. Çà õ³ì³÷íîþ áóäî-
âîþ âîíà º äèïåïòèäîì, â ÿêîìó óòâîðþºòüñÿ
äèêåòîï³ïåðàçèíîâèé öèêë ÷åðåç âçàºìîä³þ äâîõ
çàëèøê³â δ-N-àöåòèë-L-(S)-δ-N-ã³äðîêñ³îðí³òèíó.
Êîæíà ìîëåêóëà êèñëîòè âèñòóïàº ë³ãàíäîì ïðè
âçàºìîä³¿ ç ³îíàìè çàë³çà. Ïðèðîäíèì º ïîºäíàííÿ
òðèâàëåíòíîãî çàë³çà, â ÿêîìó íà äâà ³îíè çàë³çà
ïðèïàäàº òðè ìîëåêóëè ðîäîòîðóëåâî¿ êèñëîòè
[52].

Êð³ì ðîäîòîðóëåâî¿ êèñëîòè, â êèñëîìó ñå-
ðåäîâèù³ ó ïðåäñòàâíèê³â ðîäó Rhodotorula çà íå-
ñòà÷³ çàë³çà ñèíòåçóºòüñÿ ùå îäèí ñèäåðîôîð –
1-ã³äðîêñè-3-(S)-àì³íî-2-ï³ïåðèäîí, òðè ìîëåêóëè
ÿêîãî çâ’ÿçóþòü îäèí ³îí çàë³çà. Ïîêàçàíî, ùî
íàäõîäæåííÿ ³îí³â çàë³çà çà äîïîìîãîþ ÿê ðîäî-
òîðóëåâî¿ êèñëîòè, òàê ³ 1-ã³äðîêñè-3-(S)-àì³íî-
2-ï³ïåðèäîíó º åíåðãîçàëåæíèì ïðîöåñîì [53].

Çàë³çî, çâ’ÿçàíå ³ç ñèäåðîôîðîì, ìîæå ïðî-
íèêàòè ó êë³òèíó ê³ëüêîìà øëÿõàìè. Òàê, âèä³-
ëÿþòü øëÿõ íàäõîäæåííÿ çàë³çà, êîëè âîíî ïî-
òðàïëÿº ó êë³òèíó â êîìïëåêñ³ ³ç ñèäåðîôîðîì,
òà øëÿõ, êîëè ³îíè çàë³çà â³ä’ºäíóþòüñÿ â³ä ñè-
äåðîôîðó ³ ïåðåíîñÿòüñÿ ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó ñïåöèô³÷íèì á³ëêîì-ïåðåíîñíèêîì.
ßêùî ñèäåðîôîð ïîòðàïèâ ó êë³òèíó, â³í ìîæå
çíîâó ñåêðåòóâàòèñü (ðåöèêëþâàííÿ) àáî ðóéíó-
âàòèñü ó êë³òèí³ ã³äðîë³òè÷íèìè ôåðìåíòàìè.
²ñíóº òàêîæ ê³ëüêà ð³çíèõ âèä³â òðàíñïîðòóâàí-
íÿ ³îí³â çàë³çà, êîëè ñèäåðîôîð íå âõîäèòü ó
êë³òèíó. Â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â âèëó÷åííÿ ³îí³â
çàë³çà, çâ’ÿçàíèõ ñèäåðîôîðîì, â³äáóâàºòüñÿ øëÿ-
õîì ¿õíüîãî â³äíîâëåííÿ. Ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ ³îíè
âèâ³ëüíþþòüñÿ ³ ïðèºäíóþòüñÿ äî á³ëêà-ïåðå-
íîñíèêà, ÿêèé òðàíñïîðòóº ¿õ ó êë³òèíó. Òàêèé
øëÿõ íàäõîäæåííÿ ³îí³â çàë³çà îïèñàíèé äëÿ
á³ëüøîñò³ âèä³â äð³æäæ³â ³ îòðèìàâ íàçâó ðåäóê-
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ö³éíîãî øëÿõó àáî ïðÿìîãî ÷îâíèêîâîãî ìåõàí³ç-
ìó, àáî “òàêñ³” (“taxicab”). Âèä³ëÿþòü ùå íåïðÿ-
ìèé ÷îâíèêîâèé ìåõàí³çì, çà ÿêèì ³îíè òðèâà-
ëåíòíîãî çàë³çà â³äíîâëþþòüñÿ â ì³ñö³, â³ääàëå-
íîìó â³ä á³ëêà-ïåðåíîñíèêà [54, 55].

Åêñïåðèìåíòè ç äð³æäæàìè Rhodotorula
pilimanae òà Rhodotorula gracilis ïîêàçàëè, ùî â
íèõ íàäõîäæåííÿ çàë³çà çà äîïîìîãîþ ðîäîòîðó-
ëåâî¿ êèñëîòè íå â³äáóâàºòüñÿ ðåäóêö³éíèì øëÿ-
õîì, ïðîòå ³ ñàì ñèäåðîôîð íå ïîòðàïëÿº ó êë³òè-
íó. Àâòîðè ââàæàþòü, ùî â íàäõîäæåíí³ áåðå
ó÷àñòü ïðîöåñ îáì³íó ë³ãàíäàìè, çàëåæíèé â³ä
ðÍ. Íèçüêå ðÍ, ÿêå ìàþòü îêðåì³ ì³ñöÿ öèòîï-
ëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ñïðèÿº òàê çâàíîìó âçàº-
ìîîáì³íó ë³ãàíäàìè, ï³ä ÷àñ ÿêîãî ³îíè çàë³-
çà â³äîêðåìëþþòüñÿ â³ä ñèäåðîôîðó ³ ïðèºäíó-
þòüñÿ äî á³ëêà-ïåðåíîñíèêà [53].

Âñòàíîâëåíî, ùî äð³æäæ³ S. cerevisiae íå ñèí-
òåçóþòü âëàñíèõ ñèäåðîôîð³â, õî÷à áóëî ïîì³÷å-
íî, ùî â óìîâàõ äåô³öèòó çàë³çà S. cerevisiae âè-
ä³ëÿþòü ó ñåðåäîâèùå ôëóîðåñöåíòí³ ôåíîëüí³
ñïîëóêè (àíòðàí³ëàò ³ ã³äðîêñ³àíòðàí³ëàò), ÿê³
ñïðèÿþòü òðàíñïîðòóâàííþ ³îí³â çàë³çà ó êë³òè-
íè, ñòàá³ë³çóþ÷è ¿õ ó ñåðåäîâèù³ ðîñòó ³ ï³äòðè-
ìóþ÷è ó â³äíîâëåíîìó ñòàí³ [56]. Ïðîòå S. cere-
visiae ìîæóòü çàñâîþâàòè çàë³çî, çâ’ÿçàíå ³ç ñè-
äåðîôîðàìè, ñèíòåçîâàíèìè ³íøèìè îðãàí³çìà-
ìè [57, 58]. S. cerevisiae ìàþòü äâ³ ñèñòåìè òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà, çâ’ÿçàíîãî ³ç ñèäåðîôî-
ðàìè: ïåðøà çàëåæèòü â³ä ðîáîòè ñèñòåìè âèñî-
êîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ çàë³çà, à äðóãà ïî-
â’ÿçàíà ç ïåðåíîñíèêàìè, ÿê³ êîäóþòüñÿ ãåíà-
ìè ARN1 [59], ARN2/TAF1 [60], ARN3/SIT1 [61],
ARN4/ENB1 [62] ³ ïîëåãøóþòü íàäõîäæåííÿ ³îí³â
çàë³çà, çàõîïëåíèõ ñèäåðîôîðàìè ã³äðîêñàìàòíî-
ãî òà êàòåõîëàòíîãî òèï³â. Ï³ñëÿ òîãî, ÿê êîì-
ïëåêñ çàë³çà ³ ñèäåðîôîðó ïðîõîäèòü êð³çü êë³òèí-
íó ñò³íêó, â³í çâ’ÿçóºòüñÿ ç á³ëêàìè ðîäèíè Fit,
âáóäîâàíèìè ó êë³òèííó ñò³íêó, ÿê³ â³äïîâ³äà-
þòü çà êîíöåíòðóâàííÿ ³îí³â ó ïåðèïëàçìàòè÷-
íîìó ïðîñòîð³. ²îíè çàë³çà, ïåðåíåñåí³ ñèäåðî-
ôîðîì, âèñòóïàþòü ñóáñòðàòîì äëÿ ìåòàëîðåäóê-
òàç êë³òèííî¿ ïîâåðõí³. Ïîò³ì âîíè çàõîïëþþòüñÿ
³ ïåðåíîñÿòüñÿ ó êë³òèíó ñèñòåìîþ âèñîêîàô³í-
íîãî òðàíñïîðòóâàííÿ. Â ³íøîìó âèïàäêó ó êë³òè-
íó ïåðåíîñèòüñÿ ö³ëèé êîìïëåêñ ñèäåðîôîðó ç
ìåòàëîì, ùî çàáåçïå÷óºòüñÿ ðîáîòîþ ñïåöèô³÷-
íèõ ïåðìåàç – ïðîäóêò³â ãåí³â ç ðîäèíè ARN.
×ëåíè ö³º¿ ðîäèíè êîäóþòü á³ëêè ç ÷îòèðíàä-
öÿòüìà òðàíñìåìáðàííèìè ä³ëÿíêàìè, ÿê³ ôóíê-
ö³îíóþòü ÿê ïåðìåàçè, ùî íå ã³äðîë³çóþòü ÀÒÐ,
àëå, ìîæëèâî, çä³éñíþþòü ñèìïîðò, ïåðåíîñÿ÷è
îäíî÷àñíî ïðîòîíè ³ ïîêðèâàþ÷è â òàêèé ñïîñ³á
åíåðãîâèòðàòè ï³ä ÷àñ ïåðåíåñåííÿ äðóãîãî ñóá-
ñòðàòó [57].

Ñåðåä ïðîäóêò³â ãåí³â ARN1-4 íàéêðàùå âèâ-

÷åíî á³ëîê Arn3, ÿêèé º ôåð³îêñàì³í-Á-ïåðìåà-
çîþ. Ïðèïóñêàþòü äâà ìîæëèâèõ øëÿõè íàäõî-
äæåííÿ çàë³çà çà äîïîìîãîþ Arn3. Ïåðøèé ç íèõ –
Arn3, çíàõîäÿ÷èñü íà êë³òèíí³é ïîâåðõí³, ïîëåã-
øóº íàäõîäæåííÿ ³îí³â çàë³çà, çâ’ÿçàíèõ ³ç ñèäå-
ðîôîðîì. Äðóãèé – êîìïëåêñ çàë³çà ç ñèäåðîôî-
ðîì ìîæå ïîòðàïëÿòè ó êë³òèíó øëÿõîì åíäîöè-
òîçó, ïåðåäàþ÷è ïîò³ì çàõîïëåí³ åíäîöèòîçíèìè
ì³õóðöÿìè ³îíè çàë³çà àïàðàòîâ³ Ãîëüäæ³. Êîì-
ïëåêñ ñïî÷àòêó ïðèêð³ïëþºòüñÿ äî á³ëêà, à â ïî-
äàëüøîìó, âãèíàþ÷èñü ðàçîì ç ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ, òðàíñëîêóºòüñÿ â ñåðåäèíó êë³òèíè.
Âíàñë³äîê âãèíàííÿ ìåìáðàíè â îáëàñò³ á³ëêà Arn
ôîðìóºòüñÿ åíäîöèòîçíèé ì³õóðåöü, ÿêèé,
âðåøò³-ðåøò, â³äøíóðîâóºòüñÿ â³ä ïîâåðõí³ êë³òè-
íè, ïîòðàïëÿþ÷è â öèòîçîëü. Ïðè öüîìó á³ëîê
ðàçîì ç êîìïëåêñîì îïèíÿºòüñÿ â ñåðåäèí³ ì³õóð-
öÿ. Øëÿõ íàäõîäæåííÿ ³îí³â çàë³çà, ïîä³áíèé äî
îïèñàíîãî âèùå, ôóíêö³îíóº çà ïîñòà÷àííÿ çàë³-
çîì òêàíèí ññàâö³â. Òàê ïîêàçàíî, ùî ³íòðàâåçè-
êóëÿðíå çàë³çî âèâ³ëüíþºòüñÿ ó êë³òèíàõ ññàâö³â
ó ðàç³ íàäõîäæåííÿ éîãî ³ç òðàíñôåðèíîì. Òðàíñ-
ôåðèí, ÿêèé ïåðåíîñèòü ³îíè ìåòàëó, ïðè-
êð³ïëþºòüñÿ äî òðàíñôåðèíîâîãî ðåöåïòîðà íà
öèòîïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ³ ïîò³ì ö³ëèé êîì-
ïëåêñ ïîòðàïëÿº â ñåðåäèíó êë³òèíè øëÿõîì åí-
äîöèòîçó. Òðàíñôåðèí â³ääàº ³îíè çàë³çà â åíäî-
öèòîçíîìó ì³õóðö³. Ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ ³îíè çàë³-
çà ïåðåòèíàþòü ìåìáðàíó åíäîñîìè çà äîïîìî-
ãîþ âèùåçãàäàíî¿ ïåðìåàçè DMT1 [57].

Çã³äíî ç íåäàâí³ìè ïîâ³äîìëåííÿìè, ó â³äíîâ-
ëåíí³ ³ íàäõîäæåíí³ çàë³çà, çâ’ÿçàíîãî ç ôåð³îê-
ñàì³íîì Á, áåðå ó÷àñòü ôåðèðåäóêòàçà Fre3p. Âîíà
íåîáõ³äíà òàêîæ äëÿ ðîñòó êë³òèí çà ïðèñóòíîñò³
ôåðèõðîìó, òðèàöåòèëôóçàðèí³íó Ñ òà ðîäîòî-
ðóëåâî¿ êèñëîòè çà â³äñóòíîñò³ á³ëê³â Fre1 òà Fre2.
Îäíàê äëÿ â³äíîâëåííÿ ³îí³â çàë³çà, çâ’ÿçàíèõ ç
åíòåðîáàêòèíîì – ñèäåðîôîðîì êàòåõîëàòíîãî
òèïó – ïîòð³áíà àêòèâí³ñòü ôåðèðåäóêòàçè Fre1
àáî Fre2. Ôåðèðåäóêòàçà Fre4ð ïîëåãøóº íàäõî-
äæåííÿ ³îí³â, çàõîïëåíèõ ðîäîòîðóëåâîþ êèñëî-
òîþ çà ïðèñóòíîñò³ âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é äàíîãî
ñèäåðîôîðó [63].

Äëÿ ä³¿ òðàíñïîðòåðà Arn1p äîâåäåíî ìåõàí³çì
ðåöèêëþâàííÿ. Arn1p òà Arn3p åêñïðåñóþòüñÿ â
ïîä³áíèõ äî åíäîñîì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ âå-
çèêóëàõ. Ïîêàçàíî, ùî çà â³äñóòíîñò³ ñïåöèô³÷-
íîãî ñóáñòðàòó – ôåðèõðîìó – Arn1p ñîðòóºòüñÿ
ïðÿìî ç àïàðàòó Ãîëüäæ³ ïî åíäîñîìàõ, àëå íå
ïåðåíîñèòüñÿ äî öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Çà
íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é ôåðèõðîìó Arn1p òðàíñ-
ïîðòóºòüñÿ äî ìåìáðàíè; çà âèñîêèõ – ï³ñëÿ çëèòòÿ
åíäîñîìè ç ìåìáðàíîþ ³ âèõîäó íàçîâí³ Arn1p
øâèäêî âáèðàºòüñÿ çíîâ ó ñåðåäèíó êë³òèíè øëÿ-
õîì åíäîöèòîçó. Çàðàç ç’ÿñîâàíî, ùî Arn1p ìàº
äâà ì³ñöÿ ç ð³çíîþ àô³íí³ñòþ äëÿ ïðèºäíàííÿ
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ôåðèõðîìó. Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ôåðèõðîì, ðà-
çîì ³ç çàõîïëåíèìè ³îíàìè çàë³çà, ïîòðàïëÿº â
ñåðåäèíó êë³òèíè ³ íàêîïè÷óºòüñÿ â öèòîçîë³ (íà
â³äì³íó â³ä â³ëüíîãî â³ä ìåòàëó ôåðèõðîìó). Òà-
êèì ÷èíîì, ôåðèõðîì áåðå ó÷àñòü ó çàïàñàíí³
çàë³çà ó êë³òèí³. Â ðàç³ ïîòðåáè çàë³çî ëåãêî ìîá³-
ë³çóºòüñÿ ç ôåðèõðîìó [64].

Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó íàä-
õîäæåíí³ çâ’ÿçàíîãî ³ç ñèäåðîôîðàìè çàë³çà ïåâ-
íó ðîëü â³ä³ãðàþòü òàêîæ ìàíîïðîòå¿íè êë³òèí-
íî¿ ñò³íêè, çîêðåìà ò³, ùî êîäóþòüñÿ ãåíàìè FIT1,
FIT2 òà FIT3. Ö³ á³ëêè âáóäîâàí³ ó êë³òèííó ñò³íêó
÷åðåç ãë³êîçèëôîñôàòèäèë³íîçèòèäíó ÿê³ðíó
ä³ëÿíêó ³ áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîõîäæåíí³ ñèäåðî-
ôîð³â ÷åðåç êë³òèííó ñò³íêó òà çà óòðèìàííÿ ¿õ ó
ïåðèïëàçìàòè÷íîìó ïðîñòîð³ [65].

Ïåâíó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ äð³æäæ³â çàë³çîì
â³ä³ãðàþòü ïðîì³æí³ ïðîäóêòè öèêëó Êðåáñà –
ëèìîííà, ìîëî÷íà, ÿíòàðíà êèñëîòè, ÿê³ òåæ ìî-
æóòü óòâîðþâàòè õåëàòè ç ³îíàìè òðèâàëåíòíîãî
çàë³çà [56]. Çàñâîºííÿ ³îí³â çàë³çà ç êîìïëåêñ³â
³ç öèòðàòîì, ìàëàòîì, ñóêöèíàòîì ³ îêñàëîàöåòà-
òîì äîñë³äæåíî ó P. guilliermondii [66]. Âèÿâëå-
íî, ùî ïîãëèíàííÿ ³îí³â çàë³çà ç êîìïëåêñó ç
öèòðàòîì º àêòèâíèì òðàíñïîðòóâàííÿì. Çäàòí³ñòü
äî ïîãëèíàííÿ Fe3+ çà ó÷àñòþ öèòðàòó âèÿâëåíî
òàêîæ ó âèä³â C. boidinii, S. cerevisiae, Deba-
ryomyces kloeckeri, C. utilis, Hansenula polymorpha
[67].

Ìîæëèâ³ñòü ïîãëèíàííÿ ³îí³â çàë³çà ³ç êîì-
ïëåêñ³â ç äåñôåð³îêñàì³íîì Á, êîïðîãåíîì, ðîäî-
òîðóëåâîþ êèñëîòîþ, à òàêîæ ç ÅÄÒÀ îïèñàíà
äëÿ P. guilliermondii. Íàéâèùà øâèäê³ñòü ïîãëè-
íàííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ôåð³-
îêñ³àì³íó Á òà ðîäîòîðóëåâî¿ êèñëîòè [67].

Çäàòí³ñòü äî ïîçàêë³òèííîãî â³äíîâëåííÿ
çàë³çà, õåëàòîâàíîãî ñèäåðîôîðàìè, äîñë³äæåíî
òàêîæ ó P. guilliermondii, P. pinus, C. boidinii,
D. kloeckeri, C. famata, H. polymorpha, C. crusei.
Íàéâèùà ôåðèðåäóêòàçíà àêòèâí³ñòü êë³òèí P. guil-
liermondii ïðîñòåæóâàëàñü, êîëè âèêîðèñòîâóâà-
ëè ÿê ñóáñòðàò Fe3+-ðîäîòîðóëåâó êèñëîòó [68].

2. Ðåãóëÿö³ÿ òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà
ó äð³æäæ³â íà ð³âí³ òðàíñêðèïö³¿

Ôàêòîðîì, ÿêèé ðåãóëþº òðàíñêðèïö³þ áà-
ãàòüîõ ãåí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç ïðîöåñîì òðàíñïîð-
òóâàííÿ ³îí³â çàë³çà ó êë³òèíó, º çãàäàíèé âèùå
á³ëîê Aft1, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç 690 àì³íîêèñëîò ³
ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó 98 êÄà. Â³í êîäóºòüñÿ ãå-
íîì AFT1, ùî çíàõîäèòüñÿ ó õðîìîñîì³ VI² ãåíî-
ìó S. cerevisiae. Âñòàíîâëåíî ³äåíòè÷í³ñòü äàíîãî
ãåíà ç ãåíîì RCS1, â³äïîâ³äàëüíèì çà ðåãóëÿö³þ
ðîçì³ðó êë³òèíè äð³æäæ³â [69].

Ñïî÷àòêó âèÿâèëè, ùî Aft1 ³íäóêóº åêñïðå-
ñ³þ ãåí³â ìåòàëîðåäóêòàç FRE1 ³ FRE2 â óìîâàõ

äåô³öèòó ³îí³â çàë³çà [70]. Ñõåìàòè÷íî ðåãóëÿ-
ö³þ åêñïðåñ³¿ ãåí³â FRE1-FRE7 ôàêòîðîì Aft1
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Òàê, â³äîìî, ùî Aft1 àá-
ñîëþòíî íåîáõ³äíèé äëÿ àêòèâàö³¿ ãåí³â FRE2 ³
FRE3, òîä³ ÿê ãåíè FRE1 ³ FRE7 íîðìàëüíî åêñ-
ïðåñóþòüñÿ ³ çà â³äñóòíîñò³ Aft1, à ãåíè FRE4-
FRE6 ò³ëüêè ÷àñòêîâî çàëåæàòü â³ä äàíîãî ðåãó-
ëÿòîðà [19] (õî÷ íà ðèñóíêó ö³ ãåíè îá’ºäíàíî
ðàçîì ç FRE2 ³ FRE3). Âò³ì ïîì³÷åíî, ùî òî÷êîâ³
ìóòàö³¿ â AFT1 ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ïîñò³éíî¿
åêñïðåñ³¿ ãåíà FRE1 [71].

Çàðàç â³äîìî, ùî çà íåñòà÷³ ³îí³â çàë³çà á³ëîê
Aft1 çâ’ÿçóºòüñÿ ç íóêëåîòèäíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ
PyPu-CACCC-Pu ó ïðîìîòîð³ ãåí³â, ÿê³ â³í ðå-
ãóëþº (ðèñ. 2). Äëÿ ãåí³â FRE2 òà FRE3 çâ’ÿçó-
âàííÿ Aft1 ç ïðîìîòîðîì ïîâíå ³ äîñêîíàëå, òîä³
ÿê ó ïðîìîòîðàõ FRE4-FRE6 Aft1 íå çâ’ÿçóºòüñÿ
ç îñòàíí³ì, ïóðèíîâèì çàëèøêîì çàçíà÷åíî¿ ïî-
ñë³äîâíîñò³ [19].

Çàðàç ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ³îíè çàë³çà ìîæóòü
çâ’ÿçóâàòèñü áåçïîñåðåäíüî ç Aft1 çà âçàºìîä³¿ ç
ïîñë³äîâí³ñòþ Cys-x-Cys. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ íà-
âîäèòüñÿ ôàêò, ùî çàì³íà îäíîãî ç öèñòå¿íîâèõ
çàëèøê³â äàíî¿ ïîñë³äîâíîñò³, à ñàìå Cys-291, âåäå
äî ïðèïèíåííÿ àêòèâàö³¿ òðàíñêðèïö³¿. Íåäàâíî
òàêîæ ïîêàçàíî, ùî çà íåñòà÷³ çàë³çà â ïîæèâíî-
ìó ñåðåäîâèù³ ôàêòîð Aft1, ïðèñóòí³é ó öèòî-
ïëàçì³, ïåðåì³ùóºòüñÿ â ÿäðî, äå àêóìóëþºòüñÿ ³
àêòèâóº òðàíñêðèïö³þ ï³äêîíòðîëüíèõ ãåí³â
(ãåí³â-ì³øåíåé). Ëîêàë³çàö³ÿ ôàêòîðà Aft1 â ÿäð³
ðåãóëþºòüñÿ NES-ïîä³áíèì äîìåíîì (NES –
nuclear export signal) – çáàãà÷åíîþ çàëèøêàìè
ëåéöèíó àì³íîêèñëîòíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ, äî ÿêî¿
ïðèºäíóºòüñÿ á³ëîê-åêñïîðòèí. Ìóòàö³¿ ä³ëÿíêè
ãåíà AFT1, ÿêà êîäóº NES-äîìåí, ïðèçâîäÿòü äî
çàòðèìêè òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà â ÿäð³ ³, òà-
êèì ÷èíîì, äî ïîñò³éíî¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â-ì³øå-
íåé, ÿêà â öüîìó âèïàäêó â³äáóâàºòüñÿ íàâ³òü ó
ðàç³ äîñòàòíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â çàë³çà [72, 73].

Íà ñüîãîäí³ â³äîìî, ùî ó S. cerevisiae, îêð³ì
ãåí³â FRE2-FRE6, â Aft1-ðåãóëîí âõîäÿòü ³íø³
ãåíè, ïðè÷åòí³ äî íàäõîäæåííÿ ³îí³â çàë³çà ó
êë³òèíó, à ñàìå: ãåíè, ÿê³ êîäóþòü êîìïîíåíòè
ñèñòåìè âèñîêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ – FET3
òà FTR1; ãåíè, çâ’ÿçàí³ ç íàäõîäæåííÿì ñèäåðî-
ôîð³â, – ARN1-4 òà FIT1-3, ç òðàíñïîðòóâàííÿì
³îí³â çàë³çà ÷åðåç âàêóîëÿðíó ìåìáðàíó – FET5
òà FTH1, ç âêëþ÷åííÿì ³îí³â ì³ä³ â àïîá³ëîê
Fet3 – Cññ2 òà ATX1, ç óòâîðåííÿì çàë³çî-ñ³ð÷à-
íèõ êëàñòåð³â – ISU1, ISU2 òîùî [4, 36, 37, 57,
65, 70, 74, 75]. Íåùîäàâíî îïèñàíî òàêîæ åôåê-
òè, ïîâ’ÿçàí³ ç ðåãóëÿö³ºþ á³ëêîì Aft1 ãåí³â âè-
ñîêîàô³ííîãî òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà. Òàê,
ìóòàíòíèé çà AFT1 øòàì áóâ íåçäàòíèé çä³éñíþ-
âàòè äèõàëüíèé ìåòàáîë³çì, ùî ïðîÿâëÿëîñü ó
ïîðóøåíí³ éîãî ðîñòó íà òàêèõ ñóáñòðàòàõ, ÿê
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åòàíîë, ãë³öåðîë ÷è ï³ðóâàò. Ïðîòå öåé øòàì íîð-
ìàëüíî ð³ñ íà ñåðåäîâèùàõ ç ãëþêîçîþ òà ôðóê-
òîçîþ, ÿê³ ìîæóòü çàñâîþâàòèñÿ øëÿõîì áðîä³í-
íÿ. Äîâåäåíî, ùî òàêà îñîáëèâ³ñòü ñïðè÷èíåíà
ïîãàíèì çàñâîºííÿì çàë³çà, îñê³ëüêè ð³ñò ïîêðà-
ùóâàâñÿ ó ðàç³ äîäàâàííÿ â ïîæèâíå ñåðåäîâèùå
³îí³â äâîâàëåíòíîãî çàë³çà.

Ö³êàâèì ñïîñòåðåæåííÿì º òå, ùî íàäëèø-
êîâà åêñïðåñ³ÿ ãåíà AFT1 ïðèçâîäèòü äî çóïèíêè
êë³òèííîãî öèêëó íà ñòàä³¿ G1 [74]. Âèÿâèëîñü,
ùî öåé åôåêò íå ñïðè÷èíåíèé òîêñè÷í³ñòþ àí³
çàë³çà, àí³ ì³ä³ ÷åðåç çá³ëüøåíå íàäõîäæåííÿ öèõ
ìåòàë³â. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü ôàêòîðà Aft1 â
³íøèõ, í³æ çàñâîºííÿ çàë³çà, êë³òèííèõ ïðîöåñàõ.

Âèÿâèëîñÿ òàêîæ, ùî ó ðàç³ âèðîùóâàííÿ
íà ñåðåäîâèù³ ç ãëþêîçîþ ìóòàíòí³ êë³òèíè ç
àëåëåì aft1-∆1, â³äïîâ³äàëüíèì çà óòâîðåííÿ ïîë³-
ïåïòèäó Aft1, ïîçáàâëåíîãî 250 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â ³ç Ñ-ê³íöÿ, á³ëüø³ çà ðîçì³ðàìè, í³æ
êë³òèíè äèêîãî òèïó. Ïðè÷îìó öåé ôåíîòèï íå
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ìóòàíòà aft1-∆5, â ÿêîãî Aft1
íå ñèíòåçóºòüñÿ âçàãàë³. Äîäàâàííÿ â ïîæèâíå
ñåðåäîâèùå ñóëüôàòó çàë³çà ðàçîì ³ç õåëàòîðîì
ôåðîçèíîì ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ êë³òèí â
aft1-∆1-øòàìó äî ðîçì³ð³â, õàðàêòåðíèõ äëÿ êë³òèí
äèêîãî òèïó [74]. Ðàí³øå áóëî ïîì³÷åíî, ùî
ñïîâ³ëüíåííÿ ïðîõîäæåííÿ ñòàä³¿ G1 êë³òèííîãî
öèêëó ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â êë³òè-
íè [69]. Ïîâíà â³äñóòí³ñòü ³îí³â çàë³çà ñïðè÷è-
íþº çóïèíêó êë³òèííîãî öèêëó íà ñòàä³¿ G1, òàê
ñàìî, ÿê öå â³äáóâàºòüñÿ çà äåô³öèòó òàêèõ åëå-
ìåíò³â ÿê àçîò, ôîñôîð òà ñ³ðêà.

Óìîâè, çà ÿêèõ òèì÷àñîâî àáî îñòàòî÷íî çó-
ïèíÿºòüñÿ ð³ñò êë³òèíè, çóìîâëþþòü ôîñôîðè-
ëóâàííÿ Aft1. Ôîñôîðèëóâàííÿ òàêîæ â³äáóâàºòüñÿ
ó ðàç³ çì³íè ìåòàáîë³çìó ç áðîäèëüíîãî òèïó íà
äèõàëüíèé, íàïðèêëàä çà âèêîðèñòàííÿ êë³òèíà-
ìè íåçáðîäæóâàíèõ äæåðåë âóãëåöþ. Îñòàííº
â³äáóâàºòüñÿ ïî çàê³í÷åíí³ åêñïîíåíö³éíîãî ðîñ-
òó êóëüòóðè, êîëè óòèë³çîâàíà ìàéæå âñÿ ãëþêî-
çà ³ç ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà. Ôîñôîðèëüîâàíèì
á³ëîê çàëèøàºòüñÿ äî ñòàö³îíàðíî¿ ôàçè. Ï³ä ÷àñ
ïåðåíåñåííÿ êë³òèí íà åòàíîë-ãë³öåðîëîâå ñåðå-
äîâèùå, êîëè òèì÷àñîâî ïðèçóïèíÿºòüñÿ ¿õí³é
ð³ñò, Aft1 ïåðåõîäèòü ó ã³ïåðôîñôîðèëüîâàíó
ôîðìó ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 100 êÄà. Â öåé
ìîìåíò åêñïðåñ³ÿ ãåí³â FRE1, FRE2 òà FET3 ïðè-
ïèíÿºòüñÿ. Âîíà ³íäóêóºòüñÿ íåñòà÷åþ ³îí³â çàë³çà
ò³ëüêè òîä³, êîëè ð³ñò â³äíîâëþºòüñÿ ³ Aft1 çíîâó
äåôîñôîðèëóºòüñÿ. Ö³ îáñòàâèíè äîçâîëÿþòü ââà-
æàòè, ùî ôîñôîðèëóâàííÿ ìîæå áóòè îñíîâîþ
ìåõàí³çìó, çà ÿêèì â³äáóâàºòüñÿ ³íàêòèâàö³ÿ Aft1.
Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü ïàðaëîãà ãåíà
AFT1, ÿêèé êîäóº ïðîäóêò ³ç 416 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â, ³äåíòè÷íèé á³ëêó Aft1 [74].

Íàÿâí³ñòü ãåíà AFT2, ³äåíòè÷íîãî AFT1, ââà-

æàþòü íàñë³äêîì äóïë³êàö³¿ ãåíîìó ïðåäê³â ñó-
÷àñíèõ S. cerevisiae [76]. Òàê, ãåí AFT1 çíàõî-
äèòüñÿ ó õðîìîñîì³ VII, òîä³ ÿê éîãî äóïë³êàò-
íèé âàð³àíò YPL202c (íàçâàíèé AFT2) çíàõîäèòüñÿ
ó õðîìîñîì³ XVI. Îáèäâà ãåíè, ÿê âæå íà ñüî-
ãîäí³ â³äîìî, âèêîíóþòü ð³çí³, àëå ïåðåõðåñí³
ôóíêö³¿ [77].

Âñòàíîâëåíî, íàïðèêëàä, ùî Aft2p, ÿê ³ éîãî
ïàðàëîã, ôàêòîð Aft1, º àêòèâàòîðîì òðàíñêðèïö³¿,
ÿêèé ðåàãóº íà çàë³çî. Ñåðåä ãåí³â, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ
àêòèâóºòüñÿ ó êë³òèíàõ ç ìóòàíòíèì àëåëåì
AFT2-1up, çíàéäåíî ãåíè, ÿê³ ðåãóëþþòüñÿ Aft1
(FIT1, FIT3, FTR1, FTH1, FRE1, FET5, TIS11),
òà ãåíè, ÿê³ ðåãóëþþòüñÿ ôàêòîðîì, ÷óòëèâèì äî
öèíêó – Zap1 (ZRT1 òà YOL154w) [76]. Âèÿâëåíî
òàêîæ ãåíè, ÿê³ íå ðåãóëþþòüñÿ àí³ àêòèâàòîðîì
Aft1, àí³ àêòèâàòîðîì Zap1 (MRS4, UBC8, PRB1,
ECM4). Ïîâíèé ïåðåë³ê ãåí³â, ïðî ÿê³ â³äîìî,
ùî âîíè àêòèâóþòüñÿ ïðîäóêòîì ãåíà AFT2-1up,
íàâåäåíî â òàáëèö³.

Øòàì, ïîçáàâëåíèé Aft1 òà Aft2, º ÷óòëèâ³-
øèì äî íåñòà÷³ ³îí³â çàë³çà, í³æ øòàì, ïîçáàâëå-
íèé ò³ëüêè Aft1 [78]. Ó òîìó æ öèêë³ åêñïåðè-
ìåíò³â áóëî ïîêàçàíî, ùî íåïîâí³ ôîðìè á³ëê³â
Aft1 òà Aft2 çâ’ÿçóþòü òîé ñàìèé ôðàãìåíò ÄÍÊ
in vitro. Ùîïðàâäà, âèÿâëåíî â³äì³ííîñò³ ó ñòó-
ïåí³ ðåãóëÿö³¿ ãåí³â ìåòàáîë³çìó çàë³çà á³ëêàìè
Aft1 òà Aft2. Ïðèïóñêàþòü, ùî á³ëîê Aft2 ìîæå
â³ä³ãðàâàòè ñïåöèô³÷íó ðîëü ó ìîá³ë³çàö³¿ ³îí³â
çàë³çà, íàêîïè÷åíèõ ó ñåðåäèí³ êë³òèíè, îñîáëè-
âî â óìîâàõ íåñòà÷³ îñòàíí³õ ó íàâêîëèøíüîìó
ñåðåäîâèù³ [76].

3. Äåÿê³ àñïåêòè âèêîðèñòàííÿ çàë³çà íà
ïîòðåáè êë³òèíè

Çàë³çî, ÿê â³äîìî, âõîäèòü äî ñêëàäó áàãà-
òüîõ ôåðìåíò³â àáî º êîôàêòîðîì ó ôåðìåíòà-
òèâíèõ ïðîöåñàõ. Ó ñêëàä³ ôåðìåíò³â çàë³çî ìîæå
ïåðåáóâàòè ó âèãëÿä³ çàë³çî-ñ³ð÷àíîãî êëàñòåðà
÷è áóòè âêëþ÷åíèì ó ïîðô³ðèíîâå ê³ëüöå ãåìó.
Äî ãåìâì³ñíèõ ôåðìåíò³â â³äíîñÿòüñÿ êàòàëàçè,
ïåðîêñèäàçè, ôåðèðåäóêòàçè, öèòîõðîìè, òîùî.
Ó ãðóïó Fe-S-á³ëê³â âõîäÿòü ôåðìåíòè, ÿê³ êàòà-
ë³çóþòü ðåàêö³¿ öèêëó Êðåáñà (ñóêöèíàòäåã³äðî-
ãåíàçà, àêîí³òàçà, ôóìàðàçà); ò³, ùî áåðóòü ó÷àñòü
â ñèíòåç³ ë³çèíó (ãîìîàêîí³òàçà) ³ ìåò³îí³íó (³çî-
ïðîï³ëìàëàò³çîìåðàçà), à òàêîæ ³íø³ á³ëêè [79].

ßê ïðèêëàä, â äàíîìó îãëÿä³ ìè ðîçãëÿíåìî
ëèøå îäèí ç³ øëÿõ³â óòèë³çàö³¿ çàë³çà, à òî÷í³øå
äåÿê³ àñïåêòè ôîðìóâàííÿ çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â
ó äð³æäæîâ³é êë³òèí³. Òàê, íà ñüîãîäí³ â³äîìî
÷èìàëî ãåí³â, ïðîäóêòè ÿêèõ çàä³ÿí³ ó ôîðìó-
âàíí³ Fe-S-öåíòð³â. Öå, çîêðåìà, ãåíè ATM1,
SSQ1, NFS1, NFU1, ISU1 òà ISU2, à òàêîæ YAH1
[75, 80–83]. Íåùîäàâíî áóëî äîñë³äæåíî ùå äâà
ãåíè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó öüîìó ïðîöåñ³ – ISA1
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Ãåíè, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ ïðîäóêòîì ãåíà AFT2-1up

òà ISA2 [84]. Âèÿâëåíî, ùî äåëåö³¿ ISA1 òà ISA2
âåäóòü äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â çàë³çà â
ì³òîõîíäð³ÿõ. Ìóòàíòè isa1∆ òà isa2∆ íàêîïè÷ó-
þòü ìóòàö³¿ â ì³òîõîíäð³àëüí³é ÄÍÊ, ùî ïîÿñ-
íþþòü ï³äâèùåíèì âì³ñòîì â³ëüíèõ ³îí³â çàë³çà
ó ¿õí³õ ì³òîõîíäð³ÿõ [84]. Ïðè öüîìó êë³òèíè
çàçíàþòü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ÷åðåç óòâîðåííÿ
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ùî êàòàë³-
çóºòüñÿ Fe2+. Â³äãóêîì â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ïî-
øêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é ìîæå áóòè òàêîæ ÷àñò-
êîâå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ìàëàòäåã³äðîãåíàçè, ÿê
çíàéäåíî ó çãàäàíèõ ìóòàíò³â [84].

Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî á³ëêè Isa1 òà Isa2 ìî-
æóòü ïîñòà÷àòè ³îíè çàë³çà â ì³ñöå ñèíòåçó
Fe-S-êëàñòåð³â. Îáèäâà á³ëêè ìàþòü ñèãíàëüíó
ïîñë³äîâí³ñòü, çà äîïîìîãîþ ÿêî¿ âèçíà÷àºòüñÿ
¿õíÿ ê³íöåâà ëîêàë³çàö³ÿ ó êë³òèí³. Äîâåäåíî, ùî
â Isa1 òà Isa2 ñèãíàëüíèìè º ïåðø³ 61 àáî 56
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â N-ê³íöÿ â³äïîâ³äíî. Çà
òðàíñïîðòóâàííÿ îáîõ á³ëê³â ó ìàòðèêñ ì³òîõîíäð³é

â³äïîâ³äàþòü àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè 1–31. Çà
â³äñóòíîñò³ öèõ çàëèøê³â á³ëêè íàêîïè÷óþòüñÿ â
ì³æìåìáðàííîìó ïðîñòîð³ ì³òîõîíäð³é. Ïðèïóñ-
êàºòüñÿ, ùî Isa-á³ëêè ìîæóòü òðàíñïîðòóâàòè çà-
ë³çî â ì³òîõîíäð³¿ òàê, ùî Isa2 ïîñòóïîâî ïîñòà-
÷àº ³îíè çàë³çà â ìàòðèêñ ì³òîõîíäð³é çà äîïîìî-
ãîþ á³ëêà-ïåðåíîñíèêà ó âíóòð³øí³é ìåìáðàí³, à
Isa1 ó ìàòðèêñ³ ä³º ÿê äîíîð ³îí³â çàë³çà, ïåðå-
õîïëþþ÷è îñòàíí³ ³ ïîñòà÷àþ÷è ¿õ äëÿ çáèðàííÿ
Fe-S-êëàñòåð³â [84].

Íà êîðèñòü òîãî, ùî á³ëêè Isa1 òà Isa2 âèñ-
òóïàþòü äîíîðàìè äëÿ çáèðàííÿ çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ
öåíòð³â, º íàÿâí³ñòü òðüîõ öèñòå¿íîâèõ çàëèøê³â,
çíàéäåíèõ òàêîæ ó ãîìîëîã³÷íèõ á³ëêàõ áàêòåð³é
(á³ëîê IscA Azotobacter vinelandii [85]), íåìàòîä,
ðîñëèí òà ãðèá³â. Ââàæàºòüñÿ òàêîæ, ùî ö³ çà-
ëèøêè óòâîðþþòü öåíòð äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ ³îí³â
çàë³çà.

Çà àíàë³çó îáì³íó çàë³çà â ì³òîõîíäð³ÿõ íå
ìîæíà íå òîðêíóòèñÿ â³äêðèòòÿ ãîìîëîãà ôðà-
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òàêñèíó ó äð³æäæàõ. Çàðàç âèâ÷åííÿ öüîãî ïîë³-
ïåïòèäó ñòàíîâèòü îäèí ³ç íàïðÿì³â äîñë³äæåíü
îáì³íó çàë³çà íà äð³æäæîâ³é ìîäåë³. Á³ëîê ôðà-
òàêñèí, çíàéäåíèé â îðãàí³çì³ ëþäèíè, ñêëàäàºòü-
ñÿ ç 210 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â. Éîãî íåñòà÷à,
çóìîâëåíà ìóòàö³ºþ â îäíîìó ç ³íòðîí³â ãåíà
FRDA, ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ñïàäêîâî¿ õâîðî-
áè – àòàêñ³¿ Ôð³äð³õà [6].

Àíàë³ç ãåíîìó äð³æäæ³â äîçâîëèâ âèÿâèòè
ãîìîëîã ôðàòàêñèíó – á³ëîê Yfh1, ÿêèé êîäóºòü-
ñÿ ãåíîì YFH1 (yeast frataxin homolog). Âæå â
ïåðøèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî âèçíà÷åíî, ùî äð³æäæ³,
â ÿêèõ ³íàêòèâîâàíî YFH1, ïîãàíî ðîñòóòü íà
ñåðåäîâèùàõ ³ç íåçáðîäæóâàíèìè äæåðåëàìè âóã-
ëåöþ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî äåôåêò ó ì³òîõîíäð³àëü-
íîìó äèõàíí³ [3, 86, 87].

Ôðàòàêñèí òà á³ëîê Yfh1 äð³æäæ³â – ì³òî-
õîíäð³àëüí³ á³ëêè. ̄ õíþ ëîêàë³çàö³þ âñòàíîâëå-
íî çà äîïîìîãîþ ÿê ìàðêåðà çåëåíîãî ôëóîðåñ-
öåíòíîãî á³ëêà (â àíãëîìîâíèõ âèäàííÿõ â³í ïî-
çíà÷àºòüñÿ ÿê GFP – green fluorescent protein).
Äëÿ öüîãî ðîáèëè ³íñåðö³þ ãåíà, ÿêèé êîäóº GFP,
ó ä³ëÿíêó ì³æ YFH1 òà éîãî ïðîìîòîðîì. Òàêèì
÷èíîì, ïðè åêñïðåñ³¿ YFH1 ñèíòåçóºòüñÿ ã³áðèä-
íèé á³ëîê, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç Yfh1ð òà GFP (ôëóî-
ðåñöåíòíà ì³òêà). Ó êë³òèíàõ äð³æäæ³â ã³áðèäíèé
á³ëîê ëîêàë³çóºòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, òîä³ ÿê GFP,
ÿêùî ñèíòåçóºòüñÿ îêðåìî â³ä Yfh1ð, ðîçïîä³-
ëÿºòüñÿ ïî âñ³é êë³òèí³. Ã³áðèäíèé ôðàòàêñèí-
ôëóîðåñöåíòíèé êîìïëåêñ ó êóëüòèâîâàíèõ êë³òè-
íàõ òàêîæ êîíöåíòðóºòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ [6].
Áóëî òàêîæ ïîì³÷åíî, ùî êë³òèíè äð³æäæ³â, ïîç-
áàâëåí³ ãåíà YFH1, íàêîïè÷óþòü ó 2–3 ðàçè
á³ëüøå ³îí³â çàë³çà, àí³æ êë³òèíè äèêîãî òèïó, à
¿õí³ ì³òîõîíäð³¿ ì³ñòÿòü ó 10–20 ðàç³â á³ëüøå çà-
ë³çà [87].

Çàâäÿêè íåùîäàâí³ì äîñë³äæåííÿì äîñÿãíóòî
çíà÷íèõ óñï³õ³â ó ðîçóì³íí³ ôóíêö³é á³ëêà Yfh1.
Òàê, âñòàíîâëåíî, ùî çà ïðèñóòíîñò³ êèñíþ òà
³îí³â Fe2+ Yfh1 àêòèâóºòüñÿ ³ â ê³ëüêà ñòàä³é çáè-
ðàºòüñÿ â 48-ñóáîäèíè÷íèé ìóëüòèìåð (α-48), â
ÿêîìó ì³ñòèòüñÿ 2400 àòîì³â çàë³çà â öåíòðàõ ðîç-
ì³ðîì 2–4 íì, ñòðóêòóðíî ïîä³áíèõ äî çàë³çî-
âì³ñíèõ öåíòð³â ôåðèòèíó [88]. Ðàä³óñ âñüîãî
ìóëüòèìåðíîãî êîìïëåêñó ñêëàäàº áëèçüêî 11 íì,
à éîãî ìîëåêóëÿðíà ìàñà 840 êÄà [89]. Ìóëüòè-
ìåð Yfh1 (ïîçíà÷àºòüñÿ ÿê mYfh1) çáèðàºòüñÿ ó
äâ³ ïîñë³äîâí³ ñòàä³¿, ïîºäíàí³ ç îêèñëåííÿì ³îí³â
çàë³çà. Ôåðîêñèäàçíà ðåàêö³ÿ, ùî êàòàë³çóºòüñÿ
mYfh1, çàáåçïå÷óº ñòàä³þ çáèðàííÿ (ç âèõîäîì
ñóáîäèíèöü α òà α3), à äàë³ ïîñë³äîâíî â³äáó-
âàºòüñÿ ïîâ³ëüíå àâòîîêèñëåííÿ ³îí³â çàë³çà, ÿê³
âõîäÿòü ó ìóëüòèìåð. Àâòîîêèñëåííÿ ñïðèÿº çáè-
ðàííþ îë³ãîìåðíèõ ñóáîäèíèöü α48. Çàëåæíî â³ä
³îííîãî îòî÷åííÿ, ïîñòàä³éíå çáèðàííÿ ïðèçâî-
äèòü äî íàêîïè÷åííÿ 50–75 ³îí³â çàë³çà â îäí³é

ñóáîäèíèö³. Ïîêàçàíî, ùî “çàë³çí³” öåíòðè ïîë³-
ìåð³â ôðàòàêñèíó äð³æäæ³â çáèðàþòüñÿ in vitro
ïîä³áíî äî ôðàòàêñèíó ëþäèíè ³ äî ôåðèòèíî-
âèõ öåíòð³â. Ïîë³ìåðíèé ôðàòàêñèí ëþäèíè òà
äð³æäæ³â ì³ñòèòü ôåðèã³äðèò – á³îì³íåðàëüíó
ñïîëóêó, äî ñêëàäó ÿêî¿ âõîäÿòü îêòàåäðè îêñè-
äó/ã³äðîêñèäó çàë³çà. Íà â³äì³íó â³ä ôåðèòèíó,
ôðàòàêñèíîâ³ öåíòðè ñêëàäàþòüñÿ ç äóæå ìàëèõ
êðèøòàëèê³â ôåðèã³äðèòó [90].

Íà ïåðøèõ ñòàä³ÿõ çáèðàííÿ mYfh1 çàë³çî,
íå äóæå ì³öíî çâ’ÿçàíå ç á³ëêîì, ëåãêî ìîá³ë³-
çóºòüñÿ õåëàòîðàìè àáî ôåðîõåëàòàçîþ (äëÿ ñèí-
òåçó ãåìó). Ïåðåíåñåííÿ ³îí³â çàë³çà, çâ’ÿçàíèõ ç
mYfh1, äî àêòèâíèõ öåíòð³â ôåðîõåëàòàçè â³äáó-
âàºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ öèòðàòó – ô³ç³îëîã³÷íîãî
õåëàòîðà äâîâàëåíòíîãî çàë³çà [91]. ßêùî ³îíè
çàë³çà íå ïåðåíîñÿòüñÿ ÿêèìîñü ë³ãàíäîì, îêèñ-
ëåííÿ ¿õ ïðîäîâæóºòüñÿ äîòè, ïîêè Fe2+ ïîâí³ñòþ
íå ïåðåéäå ó Fe3+ ³ ñòàíå ìåíø äîñòóïí³øèì.
Òàêèì ÷èíîì, ÷åðåç çäàòí³ñòü äî ïîñòàä³éíîãî
çáèðàííÿ Yfh1 ìîæå ôóíêö³îíóâàòè ÿê çàë³çî-
øàïåðîí àáî ÿê á³ëîê, ÿêèé çàïàñàº çàë³çî [89].

4. Òîêñè÷í³ñòü ³îí³â çàë³çà ³ ìåõàí³çìè ¿¿
çàïîá³ãàííÿ

²îíè çàë³çà ìîæóòü ñïðè÷èíþâàòè çàãèáåëü
êë³òèíè, êîëè ð³âåíü ¿õ ïåðåâèùóº ô³ç³îëîã³÷íó
ïîòðåáó îñòàííüî¿. ª äàí³, ùî íàêîïè÷åííÿ á³ëüøå
í³æ 1 íàíîìîëü ³îí³â çàë³çà íà 1 ìëí. äð³æäæî-
âèõ êë³òèí º ëåòàëüíèì äëÿ îñòàíí³õ [92]. Çàðàç
ââàæàºòüñÿ, ùî òîêñè÷í³ñòü ³îí³â çàë³çà çóìîâëå-
íà, íàñàìïåðåä, ¿õíüîþ çäàòí³ñòþ ñïðèÿòè óòâî-
ðåííþ àêòèâîâàíèõ ôîðì êèñíþ â ðåàêö³ÿõ Ôåí-
òîíà ³ Ãàáåðà-Âåéñà [93, 94]. Òîìó ñâîºð³äíèì
íàïðÿìîì ó äîñë³äæåíí³ ñèñòåì, ÿê³ êåðóþòü ïðî-
öåñàìè íàäõîäæåííÿ, ðîçïîä³ëó, óòèë³çàö³¿, ðå-
óòèë³çàö³¿ òà çàïàñàííÿ ³îí³â çàë³çà, º ç’ÿñóâàííÿ
ðîë³ ïåâíèõ á³ëê³â ó çàïîá³ãàíí³ ó êë³òèí³ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåííÿ. Ïðî çâ’ÿçîê òîêñè÷íîñò³
³îí³â çàë³çà ç àêòèâîâàíèìè ôîðìàìè êèñíþ
ñâ³ä÷èòü âèùà ÷óòëèâ³ñòü äð³æäæ³â, äåôåêòíèõ
çà ïåâíèìè àíòèîêñèäàíòíèìè ôåðìåíòàìè, äî
³îí³â çàë³çà. Òàê, Ð. Â³ñüí³öüêà ç³ ñï³âàâòîðàìè
ïîêàçàëà, ùî äåôåêò çà öèòîçîëüíîþ ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçîþ (ÑÎÄ) çóìîâëþº ã³ïåð÷óòëèâ³ñòü
äð³æäæ³â äî ä³¿ Fe2+ [95]. Ïðîòå, ö³ ³îíè íå âïëè-
âàþòü íà âèæèâàííÿ äð³æäæ³â ³ç äåôåêòàìè çà
öèòîçîëüíîþ ³ ïåðîêñèñîìàëüíîþ êàòàëàçàìè, à
òàêîæ çà öèòîõðîì-ñ-ïåðîêñèäàçîþ. Àâòîðè ïðè-
ïóñòèëè, ùî ó äð³æäæ³â, äåôåêòíèõ çà Cu/Zn-
ÑÎÄ, âèùà øâèäê³ñòü â³äíîâëåííÿ ³îí³â Fe3+,
ÿêå  çä³éñíþºòüñÿ ñóïåðîêñèäàí³îíîì [95]. Ó
íàø³é ëàáîðàòîð³¿ âñòàíîâëåíî, ùî äåôåêòí³ çà
öèòîçîëüíîþ êàòàëàçîþ äð³æäæ³, âèðîùåí³ çà ïðè-
ñóòíîñò³ 500 ìêÌ ñóëüôàòó çàë³çà, ìàþòü ó 2
ðàçè âèùó àêòèâí³ñòü ÑÎÄ ³ ó 2 ðàçè âèùèé
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ð³âåíü ïðîäóêò³â ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â,
í³æ ó êîíòðîë³ [96].

Ôåíîòèï øòàì³â, äåôåêòíèõ çà ïåâíèìè àí-
òèîêñèäàíòíèìè ôåðìåíòàìè, çíà÷íî çàëåæèòü â³ä
òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çàë³çà. Äîñë³äè íà äð³æ-
äæàõ ³ áàêòåð³ÿõ, äåôåêòíèõ çà Cu/Zn-ÑÎÄ, ïî-
êàçàëè, ùî ñóïåðîêñèä-àí³îí ó ï³äâèùåí³é êîí-
öåíòðàö³¿ ìîá³ë³çóº çàë³çî ³ç âàêóîëÿðíèõ çàïàñ³â
[97]. Çàë³çî, âèëó÷åíå â òàêèé ñïîñ³á, íå ò³ëüêè
íå âèêîðèñòîâóºòüñÿ ïîâòîðíî äëÿ á³îñèíòåçó, àëå
é çäàòíå áðàòè ó÷àñòü ó ãåíåðàö³¿ àêòèâîâàíèõ
ôîðì êèñíþ, ÿê³ ïîøêîäæóþòü êîìïîíåíòè êë³òè-
íè [98]. Íàïðèêëàä, Ë. Êîðñîí òà ñï³âàâò. [99]
âèÿâèëè, ùî äð³æäæ³, äåôåêòí³ çà öèòîçîëüíîþ
ÑÎÄ (sod1∆), ìàþòü ôðàãìåíòîâàí³ âàêóîë³ ï³ä
÷àñ âèðîùóâàííÿ â àåðîáíèõ óìîâàõ. Äîñë³äíè-
êè ïðèïóñòèëè, ùî ôðàãìåíòàö³ÿ çóìîâëåíà îêèñ-
íèì ïîøêîäæåííÿì âàêóîëÿðíèõ á³ëê³â, êàòàë³-
çîâàíèì ³îíàìè çàë³çà. ²íàêòèâàö³ÿ ãåíà FET3,
ÿêèé êîäóº ôåðîêñèäàçó, çàä³ÿíó ó âèñîêîàô³í-
íîìó òðàíñïîðòóâàíí³ ³îí³â çàë³çà, ìàëà á îáìå-
æóâàòè íàäõîäæåííÿ ¿õ ó êë³òèíó. ² ä³éñíî, ó
ïîäâ³éíîãî ìóòàíòà sod1∆fet3∆ áóëè íîðìàëüí³
âàêóîë³ [99].

Äîâåäåíî, ùî ñóïåðîêñèä-àí³îí çäàòíèé âè-
â³ëüíÿòè ³îíè çàë³çà ç Fe–S-êëàñòåð³â [100]. Ñóê-
öèíàòäåã³äðîãåíàçà (ÑÄÃ) ³ àêîí³òàçà öèêëó òðè-
êàðáîíîâèõ êèñëîò, à òàêîæ ãîìîàêîí³òàçà, ÿêà
áåðå ó÷àñòü ó ñèíòåç³ ë³çèíó – á³ëêè ç 4Fe–4S-
êëàñòåðàìè. Ðóéíóâàííÿ öèõ êëàñòåð³â çà ä³¿ ñó-
ïåðîêñèäàí³îíó ïðèçâîäèòü äî ³íàêòèâàö³¿ äàíèõ
ôåðìåíò³â ó äð³æäæ³â, äåôåêòíèõ çà ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçàìè. Ïðîòå â åêñïåðèìåíòàõ in vitro ñó-
ïåðîêñèä-àí³îí ëèøå íåçíà÷íîþ ì³ðîþ ³íàêòè-
âóº ÑÄÃ [101]. Íàòîì³ñòü áóëî ïîêàçàíî, ùî ÑÄÃ
åôåêòèâíî ³íàêòèâóºòüñÿ ã³äðîêñèëðàäèêàëîì
(öèò. çà [101]). Ïðèïóñêàþòü, ùî ³íàêòèâàö³ÿ ÑÄÃ
in vivo ìîæå áóòè çóìîâëåíà íå ñò³ëüêè ðóéíó-
âàííÿì Fe–S-êëàñòåð³â, ñê³ëüêè ã³äðîêñèëðàäè-
êàëîì, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ â ðåàêö³¿ Ôåíòîíà. Â
äåôåêòíèõ çà ÑÎÄ êë³òèíàõ ³ìîâ³ðí³ñòü ðåàêö³¿
Ôåíòîíà ï³äâèùåíà. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî
âèâ³ëüíåííÿ çàë³çà ³ç çàë³çîñ³ð÷àíèõ êëàñòåð³â,
ñïðè÷èíþâàíå O2

•–, ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ó
êë³òèí³ êîíöåíòðàö³¿ “â³ëüíîãî” çàë³çà. Éîãî ³îíè
ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó ãåíåðàö³¿ •ÎÍ â ðåàêö³¿
Ôåíòîíà, ùî, ìîæëèâî, ³ ïðèçâîäèòü äî ³íàêòè-
âàö³¿ ÑÄÃ in vivo. Îêèñíà ³íàêòèâàö³ÿ ãëþêîçî-
6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè (Ã6ÔÄÃ) ìîæå áóòè ïðè-
÷èíîþ àóêñîòðîôíîñò³ çà ìåò³îí³íîì sod1-äåôåêò-
íèõ äð³æäæ³â. Ã6ÔÄÃ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ñèíòåç³ ñ³ðêîâì³ñíèõ àì³íîêèñëîò (öèñòå¿íó òà ìå-
ò³îí³íó) [102]. Ê. Ñëåêàð ç³ ñï³âàâò. âèçíà÷èëè,
ùî äð³æäæ³, äåôåêòí³ ÿê çà Ã6ÔÄÃ, òàê ³ çà
Cu/Zn-ÑÎÄ º àóêñîòðîôíèìè çà ìåò³îí³íîì [103].
Íàø³ äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóþòü ìîæëèâ³ñòü

îêèñíî¿ ³íàêòèâàö³¿ Ã6ÔÄÃ ó S. cerevisiae in vivo,
à òàêîæ in vitro [104, 105].

Ââàæàºòüñÿ, ùî íàä³éíå ôóíêö³îíóâàííÿ
ñèñòåì òðàíñïîðòóâàííÿ ³ óòèë³çàö³¿ ³îí³â çàë³-
çà – îäèí ³ç ìåõàí³çì³â çàïîá³ãàííÿ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó, ðîçâèòêó ÿêîãî ñïðèÿº äàíèé ìåòàë.
Îêð³ì òîãî, º ïîâ³äîìëåííÿ, ùî ì³äüâì³ñíà îê-
ñèäàçà äð³æäæ³â Fet3 áåðå ó÷àñòü ó äåòîêñèêàö³¿
³îí³â ì³ä³, ÿê àíòèîêñèäàíò [31]. Öå ìîæå áóòè
ö³ëêîì éìîâ³ðíèì, îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ãîìîëîã
äàíîãî á³ëêà â ëþäèíè – öåðóëîïëàçì³í – áåðå
ó÷àñòü ó ë³êâ³äàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [106]. Ö³êà-
âèì º ³ òîé ôàêò, ùî ïðîìîòîðè ãåí³â ôåðèðå-
äóêòàç, ëîêàë³çîâàíèõ íà êë³òèíí³é ïîâåðõí³, ìà-
þòü ì³ñöå äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàê-
òîðà Yap1, çàä³ÿíîãî ó â³äïîâ³ä³ íà îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ [74]. Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî á³ëîê Atx1, ÿêèé
ïåðåíîñèòü ì³äü äî âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ÀÒÐ-
àçè Cññ2, áåðå ó÷àñòü ó çàõèñò³ êë³òèíè â³ä ä³¿
Í2Î2 òà O2

•– [93]. ßê çãàäóâàëîñÿ âèùå, îáèäâà
íàçâàí³ á³ëêè âàæëèâ³ äëÿ çáèðàííÿ ³ äîçð³âàííÿ
ôóíêö³îíàëüíî¿ îêñèäàçè Fet3 ³ âõîäÿòü äî ñêëà-
äó Aft1-ðåãóëîíó.

Ö³êàâèì ó öüîìó â³äíîøåíí³ º íàÿâí³ñòü ó
ðåãóëîí³ Aft2 äåÿêèõ ãåí³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ñèí-
òåç ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, à ñàìå:
AHP1, ÿêèé êîäóº ò³îðåäîêñèíïåðîêñèäàçó ²²,
ïðè÷åòíó äî ñò³éêîñò³ ïðîòè Í2Î2 òà Mn2+, ³ GRX4,
ÿêèé êîäóº ãëþòàðåäîêñèí [78].

Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ
äèõàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó øòàì³â, äåôåêòíèõ çà
ãåíàìè YFH1 ³ ATM1 [80]. Àâòîðè ââàæàþòü, ùî
çà â³äñóòíîñò³ ôðàòàêñèíó çàë³çî íàêîïè÷óºòüñÿ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ó ôîðì³, íåäîñòóïí³é äëÿ á³îñèí-
òåòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Íàêîïè÷åíå â ì³òîõîíäð³ÿõ
çàë³çî ìîæå áðàòè ó÷àñòü â îêèñíèõ ìîäèô³êàö³-
ÿõ âñ³õ êîìïîíåíò³â äàíèõ îðãàíåë, âêëþ÷àþ÷è ³
ÄÍÊ. Ñèòóàö³ÿ, àíàëîã³÷íà ùîéíî îïèñàí³é, ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ äëÿ äð³æäæ³â, äåôåêòíèõ çà ãåíîì
ATM1, ÿêèé êîäóº á³ëîê Atm1, ùî ïðè÷åòíèé äî
çáèðàííÿ Fe-S-êëàñòåð³â [80].

5. Ï³äñóìêè òà ïåðñïåêòèâè

Ï³äñóìîâóþ÷è ñêàçàíå âèùå, ñë³ä ï³äêðåñ-
ëèòè, ùî âàæëèâà ðîëü çàë³çà â îêèñíî-â³äíîâ-
íèõ ðåàêö³ÿõ îðãàí³çìó ³, ïîðÿä ç öèì, éîãî ïî-
òåíö³éíà òîêñè÷í³ñòü º, éìîâ³ðíî, ïðè÷èíîþ íàä-
çâè÷àéíî ñêëàäíèõ ³ òîíêèõ ìåõàí³çì³â îáì³íó
öüîãî ìåòàëó. Ñèñòåìè íàäõîäæåííÿ, çàïàñàííÿ
òà óòèë³çàö³¿ ³îí³â çàë³çà ïîáóäîâàí³ òà âçàºìîóç-
ãîäæåí³ òàêèì ÷èíîì, ùî, ç îäíîãî áîêó, çàïîá³-
ãàþòü íàäëèøêîâîìó íàêîïè÷åííþ, à, ç ³íøîãî,
çàáåçïå÷óþòü óòðèìàííÿ ¿õ ó íåòîêñè÷í³é ôîðì³.
Ïîðóøåííÿ áóäü-ÿêî¿ ëàíêè äàíî¿ ìåðåæ³ ñïðè-
÷èíþº, ó âèïàäêó äð³æäæ³â, ñåðéîçí³ äåôåêòè
ðîñòó òà äèõàííÿ, à ó ëþäèíè – íèçêó ñïàäêîâèõ
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õâîðîá, òàêèõ ÿê àòàêñ³ÿ Ôð³äð³õà, õâîðîáà Â³ëüñî-
íà, õâîðîáà Ìåíêå òîùî. Ïîä³áí³ñòü ñèñòåì, çà-
ä³ÿíèõ â îáì³í³ çàë³çà ó äð³æäæ³â ³ ëþäèíè, º
ñâ³ä÷åííÿì ¿õíüî¿ åâîëþö³éíî¿ äàâíèíè, à òàêîæ
ùå ðàç ï³äòâåðäæóº çðó÷í³ñòü ³ äîö³ëüí³ñòü âè-
êîðèñòàííÿ S. cerevisiae ÿê ìîäåëüíîãî îá’ºêòó â
äîñë³äæåííÿõ öüîãî íàïðÿìó. Â ïîäàëüøîìó ñë³ä
âñòàíîâèòè ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ âèñîêî- òà íèçü-
êîàô³ííîþ ñèñòåìàìè òðàíñïîðòóâàííÿ ³îí³â çà-
ë³çà, à òàêîæ ó÷àñòþ ñèäåðîôîð³â â îáì³í³ çàë³çà.
Ðîçóì³ííÿ òîíêèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ïîïåðåäæóþòü
ïåðåíàêîïè÷åííÿ çàë³çà â óìîâàõ éîãî íàäëèøêó
â ñåðåäîâèù³, à òàêîæ çàäîâîëåííÿ ïîòðåá ó ðàç³
éîãî äåô³öèòó, îêð³ì âñüîãî, ìîæå áóòè êëþ÷îì
äî ðîçóì³ííÿ òîãî, ÿê ï³äòðèìóºòüñÿ áàëàíñ ì³æ
öèìè ïðîöåñàìè. Îñîáëèâî âàæëèâîþ º òàêîæ
ïðîáëåìà ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó ³îí³â çàë³çà, çäàòíèõ
áðàòè ó÷àñòü ó â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñàõ. Òóò
íåìîæëèâî ïåðåîö³íèòè ðîëü äð³æäæ³â ÿê ìî-
äåëüíîãî îá’ºêòà äëÿ âèâ÷åííÿ â³ëüíîðàäèêàëü-
íèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ åóêàð³îò³â, ÿê³ º äîñèòü
ñêëàäíèìè.

Àâòîðè ùèðî âäÿ÷í³ Äæ. Êàïëàíó, Â. Êó-
ëîòò³, Ä. Â³íãå, Ò. Á³ë³íüñüê³, Ñ. Åéâåð³ òà Ä. Êîñ-
ìàíó çà ïðèñëàí³ êîï³¿ ¿õí³õ ïóáë³êàö³é, à òàêîæ
ðåöåíçåíòó çà âèñîêîïðîôåñ³éíèé ³ äîáðîçè÷ëè-
âèé àíàë³ç ðóêîïèñó, ùî ³ñòîòíî ïîêðàùèëî âèê-
ëàäåííÿ ìàòåð³àëó.
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S u m m a r y

Current data concerning transport, storage and
utilization of iron in the yeast cells, particularly Sac-
charomyces cerevisiae are summarized in the paper.
It has been marked that iron uptake in the cells
provides by high affinity system, it function is car-
ried out by protein complex Fet3-Ftr1, and Fet4,
protein with low affinity to iron ion. The both sys-
tems utilize Fe(II). Furthermore, the active site of
the protein Fre1 is exposed on the outer side of
plasmalemma. This protein, due to ferrireductase
activity, provides availability of Fe(III) to the cell.
The information regards to participation of si-
derophores and metal-proton plasma membrane ex-
changers Smf1 in iron transport is brought. Particu-
lar attention is given to regulation of expression of
the genes, coding the iron metabolic systems. Some
aspects of iron utilization for Fe-S-containing en-
zymes synthesis are lighted. It has been concluded
that the yeast is a perspective subject for studying

balance of living organisms between iron essentiality
and its ability to trigger free radical reactions.

K e y  w o r d s: yeast Saccharomyces cerevi-
siae, iron ion transport, Aft-proteins.
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