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ність, нищать їхнє життя або створюють непропо-
рційно великий ризик у досягненні очікуваних по-
зитивних результатів.

Втручання генної інженерії у соматичні клітини 
людини етично дозволене, якщо потрібно модифі-
кувати їх дегенерацію або ваду. Етично неприпу-
стимою та надзвичайно небезпечною є генна те-
рапія статевих клітин, бо вона пов’язана зі зміною 
геному в ряді поколінь, що може викликати непе-
редбачені нові мутації і порушення рівноваги між 
людством і довкіллям.

Отримання генетично модифікованих організ-
мів за допомогою методів генної інженерії можли-
ве в наукових цілях (процеси старіння і регенерації); 
в сільському господарстві (створення нових порід, 
сортів і видів); в екології (екологічно чисте паливо); 
в медичних цілях (генотерапія).

Проте невдовзі виникли побоювання, що тран-
сгенні організми, які були створені в лабораторних 
умовах без урахування їхніх імовірних екологічних 
характеристик і не пройшли тривалу еволюцію з 
природними організмами, можуть вирватися з 
пробірки на свободу та безконтрольно і необмеже-
но розмножуватися. Висуваються різні гіпотези 
щодо наслідків: порушення екологічної рівноваги; 
зменшення біорозмаїтості; активація досі невідо-
мих патогенних мікроорганізмів; хаотичне перене-

сення “чужорідних” генів у біосферу; поява нових 
видів (“монстрів”, В. Бельков, 2002), які можуть 
знищити все; руйнування екосистеми; загроза 
людському генофонду планети; виникнення і по-
ширення досі невідомих хвороб тварин, рослин 
(наприклад, вірус атипової пневмонії в Китаї, пта-
шиний грип в Азії, коров’ячий сказ в Європі та ін.); 
нове захворювання Morgellons (Моргеллонс) пов’я-
зують з плазмідами агробактерій, що використову-
ються для створення ГМО.

При втручанні генної інженерії необхідно ана-
лізувати критерій етичної дозволеності – “не все, 
що технічно і науково можливе, етично дозволене”. 
Людський розум повинен захистити цілісність лю-
дини у її інтегральності. З цього випливають такі 
етичні вимоги: забезпечувати охорону життя і ге-
нетичну ідентичність кожного людського індивіда; 
здійснювати втручання лише для виправлення 
вади чи усунення хвороби, яка не піддається ліку-
ванню жодним іншим способом; дбати про охоро-
ну екосистеми як середовища, що важливе для 
життя і для здоров’я людини; розуміти відмінність 
між людиною та іншими живими істотами, яка по-
лягає у здатності до самосвідомості, свободи, 
відповідальності; людина не повинна бути засобом; 
забезпечення компетентної участі світової спіль-
ноти задля майбутнього всього людства.

роЗробКА НоВИХ сПособІВ ІНТЕНсИФІКАЦІї сИНТЕЗУ бІоЛогІЧНо 
АКТИВНИХ рЕЧоВИН МІКроМІЦЕТАМИ
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Гриби є важливими джерелами природного 
продукту, які мають величезний потенціал для 
виробництва нових сполук для використання у 
фармакології, сільськогосподарському застосуван-
ні та промисловості. У порівнянні з іншими природ-
ними джерелами, такими як рослини, гриби дуже 
різноманітні, але недостатньо вивчені. Одним із 
перспективних для біотехнології видів мікроміцетів 
є Cladosporium cladosporioides, продуцент цілого 
комплексу біоактивних продуктів, які мають перспек-
тиви застосування у різних галузях виробництва.

Особливої актуальності набуває розробка 
науково обґрунтованих способів підвищення 

ефективності синтезу біологічно активних речовин 
мікроміцетами при практичному застосуванні 
наноматеріалів, зокрема, нанопрепаратів металів, 
які на відміну від їх солей потенційно менш 
 токсичні. 

У роботі були використані штами мікроміцетів 
з антропогенно змінених територій з метою пошу-
ку нових потенційно активних продуцентів біоло-
гічно активних речовин, та проведено скринінг 
високоефективних штамів мікроміцетів з підвище-
ною продуктивністю біологічно активних речовин 
із колекції культур ІМВ НАНУ чорнобильського 
походження та виділених з чистих територій. 
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Проведено порівняльне вивчення впливу на-
нопрепаратів металів на склад біологічно активних 
сполук секретому та приріст біомаси досліджуваних 
штамів, синтез меланінів, на наявність інших біо-
логічно активних сполук та визначення їх прина-
лежності до певного класу.

Показано збільшення біомаси гриба, який було 
вирощено на середовищі з додаванням колоїдно-
го розчину заліза, в 3–4 рази в порівнянні з конт-
ролем (на стандартному живильному середовищі). 
Ймовірно, що аналогічний приріст буде і у інших 
представників царства. Схожість рослини обробле-
них супернатантом культуральної рідини C. cla do-
sporioides сягала 90 %, що свідчить про відсутність 
фітотоксичності метаболітів виділених грибом. 
Дослідження впливу низки розведень досліджува-
них речовин, виявили різний рівень активації рос-

тових процесів, що може свідчить про дію комплек-
су речовин фітогормональної природи. 

У досліджуваних штамів за дії певних концен-
трацій колоїдного розчину заліза встановлено 
збільшення синтезу меланінових пігментів у 3–4 
рази. В результаті порівняльного дослідження фі-
зико-хімічних властивостей цих пігментів за дії 
нанопрепаратів металів, зокрема, в інфрачервоних 
спектрах виявлено збільшення кількості реакційних 
груп здатних акцептувати збуджені електрони від 
активних форм кисню, збільшення кількості цикліч-
них сполук із ненасиченими зв’язками, зростання 
кількості спиртових та вільних гідроксильних груп 
фенолів, що свідчить про підвищення відновного 
редокс-потенціалу досліджуваних сполук.

Дослідження природи екзометаболітів C. clado-
sporioides є предметом подальших досліджень.

GENE BCRP CODING FOR RIBOFLAVIN EXCRETASE IS IMPORTANT  
FOR IMPROVEMENT OF RIBOFLAVIN PRODUCTION IN YEAST 

fedoroVYcH d.V.1 , dMYtruK K.V.1 , BoretSKY Y.r.2 , tSYrulnYK a.o.1, 

rucHala J.3, PaVliuKH K.V.1, SiBirnY a.a.1,3

1INSTITUTe of Cell BIology, NATIoNAl ACAdeMy of SCIeNCe of UkrAINe, lvIv; 
2lvIv STATe UNIverSITy of PHySICAl CUlTUre, UkrAINe;

3UNIverSITy of rzeSzoW, rzeSzoW, PolANd;
e-mail: fedorovych.d@gmail.com

Flavins are manufactured for use as vitamins in 
human and animal nutrition, as pharmaceuticals and 
as a food colorants. Currently, riboflavin is produced 
on a large scale by microbial synthesis. However, more 
efficient microbial riboflavin producers are needed. 
Many microorganisms are capable of riboflavin over-
synthesis and accumulation in a medium, suggesting 
that they efficiently excrete riboflavin. The mechanisms 
of riboflavin efflux in microorganisms remain elusive. 
Earlier, the transport system for efflux of riboflavin from 
the cells was described for yeast Pichia guilliermondii. 
However, the gene encoding the riboflavin excretase 
has not been cloned. Flavinogenic yeasts Candida 
famata, P. guilliermondii, debaryomyces hansenii 
contain genes homologous to the mammal BCrP 
(breast cancer resistance protein) gene coding the 
protein responsible for secretion of riboflavin from 
breast to the milk. Two P. guilliermondii genes enco-
ding putative riboflavin transporters homologous to 
BCRP were identified, cloned and deleted. Deletion 
of the each of these genes did not affect phenotype 
of P. guilliermondii riboflavin-transporting strain R93. 
Introducing of the cloned native gene PGUG_04776.1 
into cells of R93 did not alter its phenotype in the re-
gards of energy dependent riboflavin excretase acti vity. 
In contrast, most of selected transformants bearing 

an additional copy of other gene PGUG_05894.1 
possessed 2-2,5 folds increased energy-dependent 
riboflavin excretase activity relative to the recipient 
strain. Moreover about 30% of them possessed ap-
proximately 6 folds raise of this activity. Obtained re-
sults suggest that gene PGUG_05894.1 encodes a 
transporter involved in excretion of riboflavin by P. 
guil liermondii. It can be assumed that overexpression 
of riboflavin excretase gene can enhance riboflavin 
efflux from the cells and possibly leading to an increase 
in riboflavin synthesis and its accumulation in the 
cultural medium.

Yeast C. famata represents the organism with high 
flavinogenic potential. BCrP gene homolog was iso-
lated from genome of d. hansenii and expressed 
under control of promoter of Tef1 gene in the hete-
rologous host, the best flavinogenic strain of the yeast 
C. famata. Resulted transformants exhibited overex-
pression of d. hansenii BCrP gene homolog and 
produced 1.3–1.5 times more riboflavin relative to the 
parental strain.

The cultivation conditions of the constructed 
strains which lead to increased production of riboflavin 
were optimized. We screened the different media 
components (in particular carbon and nitrogen sour-
ces) for the best riboflavin production. We are also 
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