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Ïåðâûé ýòàï ñòåðîèäîãåíåçà, ëèìèòèðóþùèé ñêîðîñòü áèîñèíòåçà âñåõ ñòåðîèäíûõ
ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ, îñóùåñòâëÿåò ìèòîõîíäðèàëüíàÿ õîëåñòåðèí-
ãèäðîêñèëàçíàÿ/ëèàçíàÿ (ÕÃ/Ë) ñèñòåìà, âêëþ÷àþùàÿ öèòîõðîì P450scc, àäðåíîäîê-
ñèíðåäóêòàçó (AdR) è àäðåíîäîêñèí (Àõ), êîòîðûå ïåðåíîñÿò ýëåêòðîíû îò NADÐH
íà Ð450scc, êàòàëèçèðóþùèé ïðåâðàùåíèå õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí. Àêòóàëüíîñòü
ðàáîòû îáóñëîâëåíà èíòåðåñîì ê ñáîðêå è ôóíêöèîíèðîâàíèþ ñëîæíûõ áåëêîâûõ êîì-
ïëåêñîâ è ñâÿçàíà ñ ðåøåíèåì êîíêðåòíûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷, íàïðàâëåííûõ íà
ñîçäàíèå íîâûõ ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâëÿòü
íåñâîéñòâåííûå èì ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû.

Äëÿ ñîâìåñòíîé ýêñïðåññèè òðåõ áåëêîâ ÕÃ/Ë ñèñòåìû èç ìèòîõîíäðèé êîðû íà-
ïî÷å÷íèêîâ áûêà â êà÷åñòâå îðãàíèçìà-õîçÿèíà èñïîëüçîâàëèñü êëåòêè E. coli øòàììà
DH5α. Áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà ïëàçìèäà pBar/AdR/Ax/P450scc, â êîòîðîé êÄÍÊ öè-
òîõðîìà P450scc, AdR è Àõ íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå îäíîé ýêñïðåññèîííîé êàññåòû: ñ÷è-
òûâàíèå ãåíîâ âñåõ áåëêîâ ðåãóëèðóåòñÿ îäíèì ïðîìîòîðîì è îäíèì òåðìèíàòîðîì, â
ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ îäíà ìÐÍÊ, à ïðèñóòñòâèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîìû ïåðåä
èíèöèèðóþùèìè êîäîíàìè ãåòåðîëîãè÷åñêèõ ãåíîâ îáåñïå÷èâàåò ñèíòåç òðåõ èíäèâè-
äóàëüíûõ áåëêîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ E. coli, òðàíñôîðìèðîâàííûõ ïëàçìèäîé pBar/AdR/Ax/P450scc,
â óñëîâèÿõ èíäóêöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ìëåêîïèòàþùèõ ñèíòåçèðóþòñÿ ïîëíîðàç-
ìåðíûå ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ àíòèòåëàìè, ñïåöèôè÷íûìè ê
öèòîõðîìó P450scc, AdR è Àõ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ áûêà, à èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ñîîòâåòñòâóåò ìàññå áåëêîâ-ñòàíäàðòîâ. Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ Ds-Na-PAAG-
ýëåêòðîôîðåçà áåëêîâ êëåòî÷íîãî ãîìîãåíàòà ñ ïîñëåäóþùèì èììóíîáëîòòèíãîì. Ïðè
èçìåðåíèè àêòèâíîñòè ÕÃ/Ë ñèñòåìû in vitro ìåòîäîì ELISA îáíàðóæåíî, ÷òî îíà ñî-
ñòàâëÿåò 80 ïêìîëü/ìèí×ìã áåëêà ãîìîãåíàòà áàêòåðèé, êóëüòèâèðóåìûõ â òå÷åíèå 48
÷àñîâ. Êëåòêè ïîëó÷åííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî øòàììà ñïîñîáíû in vivo îñóùåñòâëÿòü
áèîêîíâåðñèþ õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí: àêòèâíîñòü, èçìåðåííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà HPLC, ñîñòàâèëà 0,42 ìã ïðåãíåíîëîíà/ë êóëüòóðû çà 24 ÷àñà. Àêòèâíîñòü in

vivo äàííîãî øòàììà çíà÷èòåëüíî âûøå àêòèâíîñòè øòàììà, ñîçäàííîãî ðàííåå (0,06
ìã ïðåãíåíîëîíà/ë êóëüòóðû çà 24 ÷àñà), îñóùåñòâëÿþùåãî ýêñïðåññèþ ÕÃ/Ë ñèñòåìû,
ñîñòàâëåííîé èç P450scc áûêà è AdR è Àõ ÷åëîâåêà [1]. Îáíàðóæåíî, ÷òî ðåøàþùåå
âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü áèîêîíâåðñèè õîëåñòåðèíà îêàçûâàåò ñïîñîá âíåñåíèÿ ñóá-
ñòðàòà.
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