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ÖÈÒÎÕÐÎÌÈ Ð-450:  
I. ÇÀÃÀËÜÍI I ÅÂÎËÞÖIÉÍI ÀÑÏÅÊÒÈ

Ó ñòàòò³ ïðåäñòàâëåíî îãëÿä ñó÷àñíèõ íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é, â ÿêèõ 
íàâåäåí³ äàí³ ïðî ìîëåêóëÿðíó ñòðóêòóðó, ìåõàí³çìè ìîíîîêñèãåíàç-
íîãî êàòàë³çó, ãåíåòèêó, ñèñòåìàòèêó, åâîëþö³éíå ïîõîäæåííÿ ðîäèí 
öèòîõðîì³â Ð-450 ó ð³çíèõ âèä³â ïðîêàð³îò ³ åóêàð³îò ³ ¿õ á³îëîã³÷í³ 
ôóíêö³¿. Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450.

Ê ë þ ÷ î â ³  ñ ë î â à :  öèòîõðîì Ð-450, ìîíîîêèãåíàçè, ãåíè CYP, 

ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì Ð-450 ðåäóêòàçà, ôåðåäîêñèíè, ÍÀÄÍ-ôåðåäîêñèí 
ðåäóêòàçà.

 
Äåùî á³ëüøå í³æ ï’ÿòäåñÿò ðîê³â òîìó áóâ â³äêðèòèé öèòîõðîì 

Ð-450. Â÷åíèìè Ãàðô³íêåëåì ³ Êë³íåíáåðãîì [16, 21] áóëî âñòàíîâëåíî, 
ùî åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ïå÷³íêè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí 
ì³ñòèòü íåâ³äîìó ï³ãìåíòíó ðå÷îâèíó, ÿêà, â³äíîâëþþ÷èñü, ïðèºäíóº 
îêèñ âóãëåöþ ³ óòâîðþº êîìïëåêñ ç ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ ïðè 450 íì.  
Ó 1962–1964 ðîêàõ ÿïîíñüêèìè â÷åíèìè Îìóðà ³ Ñàòî òàêîæ áóâ 
çíàéäåíèé òà âèä³ëåíèé öåé ï³ãìåíò [30, 31]. Ï³çí³øå òàêà ñòðóêòóðà áóëà 
íàçâàíà Ð-450, à ï³ñëÿ âèçíà÷åííÿ ¿¿ ãåìîïðîòå¿íîâî¿ ïðèðîäè – öèòîõðî-
ìîì Ð-450. Ñâîþ íàçâó â³í îòðèìàâ íàñòóïíèì ÷èíîì: ëàòèíñüêà ë³òåðà Ð 
îçíà÷àº, ùî öåé ï³ãìåíò áóâ âïåðøå çíàéäåíèé ó Ô³ëàäåëüô³¿ (Philadelfia), 
àëå ë³òåðó h áóëî â³äêèíóòî; öèôðà 450 â³äîáðàæàº ìàêñèìóì ïîãëèíàííÿ 
â³äíîâëåíî¿ ôîðìè ï³ãìåíòó ç ìîíîîêñèäîì âóãëåöþ. Çà êëàñèô³êàö³ºþ 
öåé ãåìîïðîòå¿ä â³äíîñèòüñÿ äî öèòîõðîì³â ãðóïè b. Öèòîõðîìè b ì³ñòÿòü 
â ñîá³ ïðîòîïîðô³ðèí IX. Çãîäîì âèÿâèëîñÿ, ùî öèòîõðîì Ð-450 º 
òåðì³íàëüíîþ îêñèäàçîþ ãðóïè ôåðìåíòíèõ êîìïëåêñ³â, ÿê³ íàëåæàòü äî 
ìîíîîêñèãåíàç (ã³äðîêñèëàç). Âîíè ïîøèðåí³ ó æèâèé ïðèðîä³, îñê³ëüêè 
âèÿâëåí³ ó ð³çíèõ æèâèõ ³ñòîò â³ä áàêòåð³é äî ëþäèíè [3]. 

Íàéá³ëüø äèâîâèæíîþ âëàñòèâ³ñòþ öèòîõðîì Ð-450 çàëåæíèõ ôåðìåí-
ò³â º òå, ùî âîíè îêèñíþþòü âåëèêå êîëî ïðèðîäíèõ ñóáñòðàò³â [4, 24] ³ 
ïðàêòè÷íî âñ³ êñåíîá³îòèêè [1]. Òîìó öèòîõðîì Ð-450 âèâ÷àþòü á³îõ³ì³êè, 
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ãåíåòèêè, ì³êðîá³îëîãè, åêîëîãè, òîêñèêîëîãè òà ôàðìàêîëîãè. Äåÿêèé 
÷àñ óñ³ ìîíîîêñèãåíàçè, çàëåæí³ â³ä öèòîõðîìó Ð-450, ÿê³ êàòàë³çóâàëè 
ã³äðîêñèëþâàííÿ íàéð³çíîìàí³òí³øèõ ñïîëóê, íàçèâàëèñÿ îêñèäàçàìè 
çì³øàíèõ ôóíêö³é [10]. 

Öèòîõðîì Ð-450 çàëåæí³ ôåðìåíòè â³äíîñÿòüñÿ äî êëàñó îêñèäî-
ðåäóêòàç, ï³äêëàñó ìîíîîêñèãåíàç, òîìó ùî âîíè êàòàë³çóþòü ïðÿìó 
ðåàêö³þ ì³æ ñâî¿ìè ñóáñòðàòàìè òà êèñíåì. Öèòîõðîì Ð-450 çàëåæí³ 
ôåðìåíòè ïðèºäíóþòü îäèí àòîì êèñíþ äî ñóáñòðàòó, äðóãèé â³äíîâ-
ëþþòü äî âîäè. Òàê³ åíçèìè íàçèâàþòü ìîíîîêñèãåíàçàìè. Ïðîñòåòè÷-
íîþ ãðóïîþ öèõ ôåðìåíò³â º ãåì (ïðîòîãåì). Ó ãåì³ 4 ë³ãàíäíèõ ãðóïè 
ïîð ô³ðèíó óòâîðþþòü êîìïëåêñ ³ç çàë³çîì, ³ â³í ìàº ïëîñêó áóäîâó, à 
5 ³ 6 êîîðäèíàö³éí³ çâ'ÿçêè ðîçòàøîâàí³ ïåðïåíäèêóëÿðíî äî ïëîùèíè 
ïîðô³ðèíîâîãî ê³ëüöÿ. Íàïðèêëàä, ó ãåìîãëîá³í³ 5 ïîëîæåííÿ çàéíÿòî 
³ì³äàçîëüíîþ ãðóïîþ ã³ñòèäèíó, à 6 çàëèøàºòüñÿ íåçàì³ùåíèì, àáî çà-
ì³ùóºòüñÿ êèñíåì. Ïðèðîäà 5 ³ 6 ë³ãàíä³â ó öèòîõðîìó Ð-450 îñòàòî÷íî 
íå ç'ÿñîâàíà. Â³äîìî, ùî õ³ì³÷í³ ìîäåë³ ôåðìåíòó, äå 5 ë³ãàíäîì º àòîì 
ñ³ðêè, à 6 – àçîò ³ì³äàçîëó, êðàùå çà âñå ìîäåëþþòü âëàñòèâîñò³ öüîãî 
ãåìîïðîòå¿íó. Òîìó, áóäó÷è çà ñòðóêòóðîþ ãåìó öèòîõðîìîì ãðóïè b, â³í 
â³äð³çíÿºòüñÿ, ÿê âæå çàçíà÷àëîñÿ âèùå, 5 àêñ³àëüíèì ë³ãàíäîì, ÿêèì 
º ñ³ðêà öèñòå¿íó [2, 9]. Òàêèì ÷èíîì, ìè áà÷èìî, ùî öèòîõðîì Ð-450 çà 
ñâî¿ìè ôóíêö³ÿìè íå â³äïîâ³äàº êëàñó öèòîõðîì³â, òîìó Íîìåíêëàòóðíîþ 
Êîì³ñ³ºþ Ì³æíàðîäíîãî Ñîþçó á³îõ³ì³ê³â òà ìîëåêóëÿðíèõ á³îëîã³â  
(NC-IUBMB) ðåêîìåíäîâàíî öåé ôåðìåíò íàçèâàòè ãåì-ò³îëàòíèé ïðîòå¿í 
Ð-450 çàì³ñòü öèòîõðîì Ð-450 [29]. 

 Á³ëêîâà ÷àñòèíà ð³çíèõ ³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450 â³äð³çíÿºòüñÿ àì³íî-
êèñëîòíèì ñêëàäîì, àëå âñ³ âîíè ìàþòü êîíñåðâàòèâíó ä³ëÿíêó ó ê³íöåâ³é 
êàðáîêñèëüí³é ãðóï³, ùî ì³ñòèòü 26 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â.

Iñíóþòü â³äì³ííîñò³ â åëåêòðîí-òðàíñïîðòí³é ñèñòåì³ öèòîõðîìó 
Ð-450. Îäí³ âèêîðèñòîâóþòü ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì P-450 ðåäóêòàçó – öå 
ïå÷³íêîâ³ öèòîõðîìè ññàâö³â ³ âîíè, ÿê ïðàâèëî, ïîâ'ÿçàí³ ç êàòàáîë³÷íè-

ìè ïðîöåñàìè. Iíø³ âèêîðèñòîâóþòü FAD-ì³ñòê³ ðåäóêòàçè, çàë³çî-ñ³ð÷àí³ 
ôåððåäîêñèíè ³ âîíè, ÿê ïðàâèëî, ïîâ'ÿçàí³ ç íàäíèðêîâèìè çàëîçàìè 
(ì³òîõîíäð³àëüí³ ôîðìè Ð450), ùî áåðóòü ó÷àñòü ó á³îñèíòåç³ ñòåðî¿ä³â 
(àíàáîë³÷í³ ïðîöåñè). Óñ³, êð³ì îäíîãî ç â³äîìèõ áàêòåð³àëüíèõ P-450, 
âèêîðèñòîâóþòü àíàëîã³÷íó ñèñòåìó. Âèíÿòêîì º P-450 BM-3 ç Bacillus 

megaterium, ùî âèêîðèñòîâóº ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì P-450 ðåäóêòàçó, ÿêà 
àíàëîã³÷íà ïå÷³íêîâèì öèòîõðîìàì ññàâö³â [15].

 Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî öèòîõðîì Ð-450 çàëåæí³ ôåðìåíòè ç ð³çíî-
ìàí³òíèõ á³îëîã³÷íèõ äæåðåë â³äð³çíÿþòüñÿ îäèí â³ä îäíîãî, ³ñíóº ïåâíà 
ïîñë³äîâí³ñòü ðåàêö³é, çà ÿêèõ ãåìîïðîòå¿íè âçàºìîä³þòü ç ñóáñòðàòàìè, 
êèñíåì òà äîíîðàìè åëåêòðîí³â [2]. Öåé ïðîöåñ ìîæëèâî óÿâèòè, ÿê êîëî 
ï’ÿòè ïîñë³äîâíèõ ðåàêö³é: 

1. Âçàºìîä³ÿ ôîðìè öèòîõðîìó Ð-450 (Fe3 +) ç ñóáñòðàòîì;
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2. Â³äíîâëåííÿ óòâîðþâàíîãî ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñó â 
ÍÀÄÔÍ – ñïåöèô³÷í³é ñèñòåì³ ïåðåíîñó åëåêòðîí³â;

3. Âçàºìîä³ÿ àòìîñôåðíîãî êèñíþ ç êîìïëåêñîì öèòîõðîì Ð-450 
(Fe2+) – ñóáñòðàò òà óòâîðåííÿ ïîòð³éíîãî êîìïëåêñó öèòîõðîì Ð-450 
(Fe2+) – ñóáñòðàò – Î

2
;

4. Àêòèâàö³ÿ ìîëåêóëÿðíîãî êèñíþ â îêñèãåíîâàíîìó êîìïëåêñ³ 
øëÿõîì éîãî â³äíîâëåííÿ;

5. Ðîçïàä êîìïëåêñó íà îêèñíèé öèòîõðîì Ð-450 ³ îêèñíèé ñóá-
ñòðàò.

Ê³ëüê³ñòü ñóáñòðàò³â, ÿê³ çàëó÷àþòüñÿ äî ìîíîîêñèãåíàçíîãî êàòà-
ë³çó äóæå âåëèêà, òîìó ïðèéíÿòî ¿õ ï³äðîçä³ëÿòè íà ïåâí³ òèïè ðåàêö³é 
(òàáë. 1) [7]. 

Òàáëèöÿ 1
Òèïè ðåàêöié ìîíîîêñèãåíàçíîãî êàòàëiçó [7]

Table 1
Types of monooxygenes catalysis reactions [7]

Àë³ôàòè÷íå ã³äðîêñèíþâàííÿ

Åïîêñèäóâàííÿ

Àðîìàòè÷íå ã³äðîêñèíþâàííÿ

Îêèñíþâàëüíå äåçàëêiëþâàííÿ

N-äåàëê³ëþâàííÿ

Î-äåàëê³ëþâàííÿ

S-äåàëê³ëþâàííÿ

N – îêèñíåííÿ

Ïåðâèíí³ àì³íè

Âòîðèíí³ àì³íè

Òðåòèíí³ àì³íè

S-îêèñíåííÿ

Äåçàì³íóâàííÿ

Äåñóëüôóâàííÿ

Äåãàëîãåíóâàííÿ
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Âèõîäÿ÷è ç õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè ñóáñòðàò³â òà ïðîäóêò³â ¿õ îêèñíåííÿ 
(ìåòàáîë³ò³â), î÷åâèäíî, ùî òàê³ ðåàêö³¿ ìîæóòü çä³éñíþâàòèñÿ, ÿê ç 
åíäîãåííèìè, òàê ³ ç ÷óæîð³äíèìè (êñåíîá³îòèêàìè) ñïîëóêàìè. Äî åí-
äîãåííèõ ñïîëóê â³äíîñÿòüñÿ ñòåðî¿äè, æîâ÷í³ êèñëîòè, æèðí³ êèñëîòè, 
ïðîñòàãëàíäèíè, ëåéêîòð³ºíè, á³îãåíí³ àì³íè, ðåòèíî¿äè, ã³äðîïåðîêñèäè 
ë³ï³ä³â [4, 6, 24]. 

Ó ðîñëèí öèòîõðîì Ð-450 êàòàë³çóº ðåàêö³¿ îêèñíåííÿ åíäîãåííèõ ñïî-
ëóê, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çà ñìàê, çàïàõ òà çàáàðâëåííÿ (ï³ãìåíò) êâ³òîê [3]. 

Öèòîõðîì Ð-450 ìåòàáîë³çóº ïðàêòè÷íî óñ³ êñåíîá³îòèêè. Ç ô³ç³îëî-
ã³÷íî¿ òî÷êè çîðó, ðåàêö³¿ ã³äðîêñèëþâàííÿ êñåíîá³îòèê³â ñïðÿìîâàí³ íà 
çàõèñò æèâèõ ñèñòåì â³ä íàêîïè÷åííÿ â íèõ ã³äðîôîáíèõ ñïîëóê. 

Ïðîòå â áàãàòüîõ âèïàäêàõ ö³ ïðîöåñè ïðèçâîäÿòü äî ïîÿâè ïðîì³æíèõ 
ðåàêö³éíî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â, ïðîäóêò³â íåïîâíîãî â³äíîâëåííÿ êèñíþ, 
ÿê³ õ³ì³÷íî ìîäèô³êóþòü ìàêðîìîëåêóëè ³ ñòèìóëþþòü ðåàêö³¿ ïåðåêèñíîãî 
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â. Óñå öå º ïðè÷èíîþ ïðîÿâó ð³çíèõ âèä³â òîêñè÷íîñò³, 
êàíöåðîãåíåçó òà ìóòàãåíåçó [5]. Âèõîäÿ÷è ç âèùå íàïèñàíîãî, ìîæíà 
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî öèòîõðîì Ð-450 â³ä³ãðàº âåëèêó ðîëü ó ìåòàáîë³çì³ 
êë³òèí æèâèõ ³ñòîò.

Îñíîâíèì ïîñòóëàòîì ôåðìåíòàòèâíî¿ òåîð³¿ º ñóáñòðàòíà ñïåöèô³÷-
í³ñòü ôåðìåíò³â. Âîíà ìîæå áóòè àáñîëþòíîþ, ÷è â³äíîñíî øèðîêîþ. Âñå 
æ òàêè, âàæêî ïðèïóñòèòè, ùî êàòàë³òè÷íå îêèñíåííÿ ð³çíèõ çà õ³ì³÷íîþ 
ñòðóêòóðîþ ñïîëóê ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ îäíèì öèòîõðîì Ð-450 çàëåæíèì 
ôåðìåíòîì. Äëÿ äîêàçó ³ñíóâàííÿ öèòîõðîìó Ð-450 â ð³çíèõ ³çîôîðìàõ 
áóëè âèêîðèñòàí³ éîãî ³íäóêòîðè. Ïåðøîþ õ³ì³÷íîþ ñïîëóêîþ, ÿêà ïî-
ò³ì ñòàëà êëàñè÷íèì ³íäóêòîðîì öèòîõðîìó Ð-450, º ôåíîáàðá³òàë (êëàñ 
áàðá³òóðàò³â). Â³í àêòèâóâàâ íå ò³ëüêè ìîíîîêñèãåíàçí³ ðåàêö³¿, çàëåæí³ 
â³ä ãåìîïðîòå¿äó, àëå ³ ïîñèëþâàâ ñèíòåç ñàìîãî öèòîõðîìó Ð-450. Ïîò³ì 
ç’ÿñóâàëîñÿ, ùî íå âñ³ ìîíîîêñèãåíàçí³ ðåàêö³¿ àêòèâóþòüñÿ çà òðèâàëî¿ 
ä³¿ ôåíîáàðá³òàëó. Íàïðèêëàä, ôåðìåíòí³ ðåàêö³¿, ÿê³ ìåòàáîë³çóþòü ïîë³-
öèêë³÷í³ âóãëåâîäí³ (áåíçîï³ðåí, ìåòèëõîëàíòðåí òà ³í.), íå àêòèâóþòüñÿ 
ïðè ä³¿ öüîãî áàðá³òóðàòó, àëå çà òðèâàëîãî ââåäåííÿ 3-ìåòèëõîëàíòðåíó 
ìåòàáîë³çì ïîë³öèêë³÷íèõ âóãëåâîäí³â ïðèñêîðþâàâñÿ ó 2–3 ðàçè. Ïðè 
öüîìó â ì³êðîñîìàõ ïå÷³íêè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ç’ÿâëÿâñÿ íîâèé 
ï³ãìåíò, ÿêèé ó â³äíîâëåí³é ôîðì³ çâ’ÿçóâàâñÿ ç ìîíîîêñèäîì âóãëåöþ ³ 
ìàâ ìàêñèìóì ïîãëèíàííÿ ïðè 446–448 íì. Êð³ì òîãî, ó öèõ ôîðì áóëà 
ð³çíà ìîëåêóëÿðíà ìàñà. Öåé íîâèé öèòîõðîì îòðèìàâ íàçâó öèòîõðîì 
Ð-448 [8]. Ó ïîäàëüøîìó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ³íäóêö³þ ìîíîîêñèãåíàç 
âèêëèêàº âåëèêà ê³ëüê³ñòü õ³ì³÷íèõ ñïîëóê, ÿê³ â³äíîñÿòüñÿ äî ð³çíèõ 
êëàñ³â îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí, àëå âñ³ âîíè ìàëè îäíó âëàñòèâ³ñòü: óñ³ ö³ 
ñïîëóêè áóëè ã³äðîôîáíèìè, òîìó ó çíà÷íèõ ê³ëüêîñòÿõ íàêîïè÷óâàëèñü 
ó êë³òèíàõ. Òàêèì ÷èíîì, òðèâàëèé êîíòàêò ñóáñòðàòó ³ ôåðìåíòó ïðèç-
âîäèòü äî ³íäóêö³¿ öüîãî åíçèìó. Áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî ³íäóêö³ÿ 
â ñâî¿é îñíîâ³ íîñèòü ïðèñòîñóâàëüíèé õàðàêòåð, îñê³ëüêè ïðèçâîäèòü äî 
çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ ìåòàáîë³çìó êñåíîá³îòèê³â, òîáòî äî ïðèñêîðåííÿ 
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¿õ åë³ì³íàö³¿ ç êë³òèí [7]. Íàäàë³ áóëî ïîêàçàíî, ùî öèòîõðîì Ð-450 ³ñíóº 
ó ìíîæèííèõ ôîðìàõ, à ö³ ôîðìè, â ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè ôåðìåíòàìè, 
ìàþòü â³äíîñíî íåâèñîêó ñóáñòðàòíó ñïåöèô³÷í³ñòü. Ç êîæíèì ðîêîì 
ê³ëüê³ñòü â³äîìèõ ³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450 çá³ëüøóâàëàñü ³ àâòîðè, ÿê³ 
â³äêðèâàëè íîâ³ ôîðìè ãåìîïðîòå¿íó, äàâàëè ¿ì ð³çí³ íàçâè. Ïðè÷îìó, 
îäíà ³ òà æ ³çîôîðìà öèòîõðîìó Ð-450 ó ð³çíèõ àâòîð³â íîñèëà ð³çí³ íà-
éìåíóâàííÿ. Òàêà ñèòóàö³ÿ äóæå óñêëàäíþâàëà äîñë³äæåííÿ â ö³é ãàëóç³ 
íàóêè. Òîìó ó ê³íö³ 80-õ – íà ïî÷àòêó 90-õ ðîê³â XX ñòîë³òòÿ çà äîïîìîãîþ 
ñó÷àñíèõ ìåòîä³â ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ìîëåêóëÿðíî¿ ãåíåòèêè áóëà 
ñòâîðåíà óí³ô³êîâàíà êëàñèô³êàö³ÿ ³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450 [17, 29]. 
Öÿ ìîëåêóëÿðíà êëàñèô³êàö³ÿ íå ò³ëüêè äîçâîëèëà íàâåñòè ëàä ó íàçâàõ 
³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450, àëå ³ âèâ÷èòè åâîëþö³þ ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450. 
Çà îñíîâó êëàñèô³êàö³¿ ³çîôîðì ãåìîïðîòå¿ä³â áóâ ïðèéíÿòèé ïîñòóëàò 
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ £îäèí ãåí – îäèí á³ëîê”, ÿêèé â åíçèìîëîã³¿ çâó÷èòü 
ÿê £îäèí ãåí – îäèí ôåðìåíò”. Iç öüîãî ïîñòóëàòó âèïëèâàº, ùî âñ³ 
³çîôîðìè öèòîõðîìó Ð-450 êîäóþòüñÿ ð³çíèìè ãåíàìè, àëå âñ³ ãåíè ìàþòü 
ñï³ëüíå ³ñòîðè÷íå ïîõîäæåííÿ. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ³çîôîðìè öèòîõðîìó 
Ð-450 ìàþòü ð³çí³ àì³íîêèñëîòí³ ïîñë³äîâíîñò³, âñå æ ³ñíóþòü îñíîâí³ 
ïðèíöèïè ñõîæîñò³ ñêëàäó á³ëêîâî¿ ìîëåêóëè, òîìó ö³ çàêîíîì³ðíîñò³ 
áóëè âèêîðèñòàí³ äëÿ ñó÷àñíî¿ êëàñèô³êàö³¿ öèòîõðîì³â Ð-450. 

  Ïðè÷îìó, ïåâí³ ôîðìè Ð-450 ìîæóòü áóòè êîíñòèòóòèâíèìè, à 
³íø³ ³íäóöèáåëüíèìè. Äëÿ ³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450 õàðàêòåðíîþ îñî-
áëèâ³ñòþ º åêñïðåñ³ÿ ãåí³â. Ìåòîäàìè á³ëêîâî¿ õ³ì³¿ (î÷èùåííÿ ôåðìåí-
ò³â, âèçíà÷åííÿ ¿õ àì³íîêèñëîòíîãî ñêëàäó òà ³í.), à òàêîæ ìîëåêóëÿðíî¿ 
á³îëîã³¿ (³ìóíîõ³ì³÷íèõ ìåòîä³â), ãåííî¿ ³íæåíåð³¿ (ïåðåíîñ ãåíó ó E. coli 
³ ñóïåðåêñïðåñ³ÿ, ÿêà äàº çìîãó íàêîïè÷óâàòè ôåðìåíò äëÿ àíàë³çó) â 
äàíèé ÷àñ âñòàíîâëåíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü ³çîôîðì öèòîõðîìó Ð-450 ³ ¿õ 
ãåí³â (òàáë. 2).

Äëÿ ïîçíà÷åííÿ öèòîõðîì³â Ð-450 âèêîðèñòîâóþòü àáðåâ³àòóðó CYP 
(cytochrom Ð-450). Ãåíè ³ ïðîäóêòè ¿õ åêñïðåñ³¿ (mRNA, cDNA) òàêîæ 
ïîçíà÷àþòüñÿ CYP. Óñ³ öèòîõðîìè Ð-450 íàçèâàþòüñÿ íàäðîäèíîþ, ÿêà 
ï³äðîçä³ëÿºòüñÿ íà ðîäèíè. Ñþäè âõîäÿòü á³ëêè, ÿê³ ìàþòü áëèçüêî 40% 
ïîä³áíîñò³ àì³íîêèñëîòíîãî ñêëàäó ³ ïîçíà÷àþòüñÿ öèôðîþ (1, 2, 3 ³ ò. ³í.). 
Ï³äðîäèíè – á³ëêè ç àì³íîêèñëîòíîþ ïîä³áí³ñòþ 65%. Äëÿ ¿õ ïîçíà÷åííÿ 
âèêîðèñòîâóþòü ë³òåðè ëàòèíñüêîãî àëôàâ³òó (À, Â, Ñ ³ ò. ³í.).

Âñåðåäèí³ ï³äðîäèíè á³ëêè ìàþòü ñõîæ³ñòü á³ëüø í³æ íà 65% ³ öå, 
ÿê ïðàâèëî, ³íäèâ³äóàëüí³ ôåðìåíòè (³çîôîðìè). Âîíè ïîçíà÷àþòüñÿ öè-
ôðîþ, ùî ñòî¿òü ï³ñëÿ ë³òåðè (1À1; 3Â3; 3Ñ4 òîùî). Äî òåïåð³øíüîãî 
ìîìåíòó â³äîìî á³ëüø í³æ 175 ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450 [29]. Ç òî÷êè 
çîðó ô³ëîãåíåçó öÿ êëàñèô³êàö³ÿ íå äóæå ñïðàâåäëèâà, òîìó ùî ðîäèíè 
öèòîõðîì³â Ð-450 õðåáåòíèõ îòðèìàëè ïåðø³ íîìåðè. Íàïðèêëàä, CYP1, 
CYP2, CYP3, à ðîäèíè áàêòåð³é îòðèìàëè îñòàíí³ íîìåðè CYP101-175, 
ïðè öüîìó ïðîêàð³îòè á³ëüø äàâí³ îðãàí³çìè, í³æ ðîñëèíè, áåçõðåáåòí³ 
òà õðåáåòí³.
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Òàáëèöÿ 2
Êiëüêiñòü ðîäèí öèòîõðîìiâ Ð-450

Table 2
The number of cytochrome P-450 families

Òàêñîíîìi÷íà 
îäèíèöÿ

Êiëüêiñòü
âèäiâ

Êiëüêiñòü ðîäèí 
öèòîõðîìiâ Ð-450

Ïiäðîäèíè 
öèòîõðîìiâ Ð-450

Õðåáåòí³ 1607 69 169

Áåçõðåáåòí³ 1675 59 338

Ðîñëèíè 4266 126 464

Ãðèáè 2570 459 1011

Ïðîòèñòè 247 62 119

Áàêòåð³¿ 905 196 409

Àðõå¿ 22 12 14

Â³ðóñè 2 (ì³í³â³ðóñè) 2 2

Çàãàëüíà 11294 977 2519

Óñ³ ðîäèíè öèòîõðîì³â Ð-450 âèêîíóþòü ó êë³òèíàõ ð³çíèõ îðãàí³çì³â 
ñâî¿ ñïåöèô³÷í³ ôóíêö³¿. Â³ä ìåòàáîë³çìó êñåíîá³îòèê³â äî ñèíòåçó 
åíäîãåííèõ ðåãóëÿòîð³â. Íàïðèêëàä, CYP1 – çíàéäåíèé ó á³ëüøîñò³ 
õðåáåòíèõ, êàòàë³çóº ðåàêö³¿ ìåòàáîë³çìó ïîë³öèêë³÷íèõ âóãëåâîäí³â, 
àðîìàòè÷íèõ àì³í³â òà ³íäóêóºòüñÿ äèîêñèíîì, ìåòèëõîëàíòðåíîì; CYP2 – 
çíàéäåíèé ó õðåáåòíèõ òà áåçõðåáåòíèõ (êîìàõ), êàòàë³çóº ð³çí³ ÷óæîð³äí³ 
ñïîëóêè; CYP3 – çíàéäåíèé ó õðåáåòíèõ, êàòàë³çóº ìåòàáîë³çì ë³ê³â 
òà êñåíîá³îòèê³â; CYP4 – ìåòàáîë³çóº æèðí³ êèñëîòè ó õðåáåòíèõ, à ó 
êîìàõ éîãî ôóíêö³ÿ ùå äîñ³ íå âèâ÷åíà; CYP5 – ó õðåáåòíèõ áåðå ó÷àñòü 
ó á³îñèíòåç³ òðîìáîêñàíó À

2
, îäíîãî ç ðåãóëÿòîð³â ñèñòåìè êîàãóëÿö³¿ 

êðîâ³, à ó êîìàõ êàòàë³çóº ìåòàáîë³çì ðå÷îâèí ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ; 
CYP11, 17, 19, 21, 24, 27 – áåðóòü ó÷àñòü ó ñèíòåç³ òà ìåòàáîë³çì³ 
ãîðìîí³â; CYP51–CYP62 – çíàéäåí³ ó ì³êðîñêîï³÷íèõ òà ìàêðîñêîï³÷íèõ 
ãðèá³â; CYP101–196 çíàéäåí³ ó ð³çíèõ âèä³â ïðîêàð³îò. Á³ëüø äåòàëüíó 
³íôîðìàö³þ ïðî ôóíêö³¿ ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450 ìîæíà îòðèìàòè ó 
ñòàòò³ Ì.ß. Ãîëîâåíêî [7]. Iñíóþòü òàêîæ ð³çí³ ðåñóðñè â Iíòåðíåò³, íà 
ÿêèõ äàíà ïîâíà ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà âñ³õ â³äîìèõ íà ñüîãîäí³ ðîäèí 
öèòîõðîì³â Ð-450. Ñòðóêòóðè ³ ôóíêö³¿ áàêòåð³àëüíèõ öèòîõðîì³â Ð-450 
áóäóòü ðîçãëÿíóò³ ³ ïðîàíàë³çîâàí³ ó íàñòóïí³é ñòàòò³. 

Óñï³õè ó ñó÷àñí³é êëàñèô³êàö³¿ ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450, ÿêà ñïèðàºòü-
ñÿ íà ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷íó ³ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íó áàçó, äîçâîëèëè 
ñòâîðèòè ô³ëîãåíåòè÷íå äåðåâî åâîëþö³¿ öèòîõðîì³â Ð-450. Â³äîìî, ùî 
ôóíêö³îíàëüíî ïîä³áí³ ôåðìåíòè ó ô³ëîãåíåòè÷íî â³ääàëåíèõ âèä³â çáåð³ãà-
þòü çàãàëüí³ åëåìåíòè ñòðóêòóðè, àëå ó íèõ ìîæóòü ³ñòîòíî ðîçð³çíÿòèñÿ 
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ïîñë³äîâíîñò³. Ïðîòå çàãàëüíîþ âëàñòèâ³ñòþ äëÿ òàêèõ á³ëê³â º òå, ùî 
âîíè íå ìàþòü çì³í ó àì³íîêèñëîòí³é ïîñë³äîâíîñò³ â îáëàñò³ àêòèâíîãî 
öåíòðó. Éìîâ³ðíî, áóäü-ÿêà çàì³íà íà ö³é ä³ëÿíö³ àáî çì³íþº çäàòí³ñòü 
öüîãî ôåðìåíòó äî çâ'ÿçóâàííÿ ñóáñòðàòó, àáî ïðèçâîäèòü äî âòðàòè öüîãî 
ñàéòó, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó êàòàë³òè÷íîìó ïðîöåñ³. Îòæå, ïåðåäà÷ó îçíàê 
ç ìîäèô³êàö³ºþ ìîæíà ëåãêî îö³íèòè çà äèâåðãåíö³ºþ àì³íîêèñëîòíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³ ãîìîëîã³÷íèõ á³ëê³â, òîáòî íà îñíîâ³ îá÷èñëåíî¿ ê³ëüêîñò³ 
ìóòàö³é ó êîäîíàõ. Òåìïè òàêèõ ìóòàö³é, ÿê³ çì³íþþòü àì³íîêèñëîòí³ ïî-
ñë³äîâíîñò³, ð³çí³ äëÿ îêðåìèõ ðîäèí. Iñíóº áàãàòî ñõåì, ÿê³ âèçíà÷àþòü 
ñïîð³äíåí³ñòü îêðåìèõ ðîäèí öèòîõðîì³â Ð-450. [12, 26, 28]. Íàéá³ëüø 
â³äîìîþ º ñõåìà, â ÿê³é îñíîâí³ ðîäèíè àáî îêðåì³ ³çîôîðìè ðîçáèò³ íà 
â³ñ³ì (I–VIII) ãðóï. Âîíè ïîñë³äîâíî ïîâ'ÿçàí³ îäèí ç îäíèì. Ïîä³ë íà 
ãðóïè áàçóºòüñÿ íà ãîìîëîã³¿ ó ïîë³ïåïòèäíèõ ëàíöþãàõ. Äî I ãðóïè (5 
ãåí³â) â³äíîñÿòüñÿ ãåìîïðîòå¿íè, ÷îòèðè ç íèõ ïðèñóòí³ â îðãàí³çìàõ õðå-
áåòíèõ òâàðèí, à CYP18 âèÿâëåíèé ò³ëüêè ó êîìàõ. Ãðóïà II ïðåäñòàâëåíà 
êëàñòåðîì ³ç 13 ãåí³â, ùî çóñòð³÷àþòüñÿ ó ðîñëèí. Ãðóïà III ñêëàäàºòüñÿ ³ç 
6 ãåí³â, ³ âîíà õàðàêòåðíà äëÿ áåçõðåáåòíèõ òâàðèí. Äî ãðóïè IV âõîäÿòü 
5 ãåí³â, äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ öèòîõðîìè Ð-450, ùî êàòàë³çóþòü îêèñëåííÿ 
æèðíèõ êèñëîò â îðãàí³çìàõ ïðîêàð³îò³â ³ åóêàð³îò³â. Ñ³ì ãåí³â ãðóïè V 
êîäóþòü ì³òîõîíäð³àëüí³ öèòîõðîìè Ð-450, ùî çàáåçïå÷óþòü îêèñíåííÿ 
ñòåðî¿ä³â. ×îòèðè ãåíè, ÿê³ â³äíîñÿòüñÿ äî ãðóïè VI, çíàéäåí³ ó ðîñëèíàõ 
³ º ðîñëèííèìè öèòîõðîìàìè Ð-450. Ø³ñòü ãåí³â ãðóïè VII áóëè çíàéäåí³ 
ò³ëüêè ó ãðèá³â. Â ãðóï³ VIII çíàõîäÿòüñÿ 7 ãåí³â, öå öèòîõðîìè Ð-450, 
ùî â³äíîñÿòüñÿ äî ð³çíèõ òàêñîíîì³÷íèõ ðîçä³ë³â [26, 28]. 

ßê âæå áóëî çàçíà÷åíî âèùå, öèòîõðîì Ð-450 çàëåæí³ ìîíîîêñèãåíàçè 
â³äíîñÿòüñÿ äî êëàñó îêñèäîðåäóêòàç ³ º ôåðìåíòàìè àåðîáíîãî ìåòàáî-
ë³çìó. Òîìó ³ñòîðè÷íî â³í ì³ã ç’ÿâèòèñÿ ò³ëüêè òîä³, êîëè ó ïðîêàð³îò³â 
âèíèê àåðîáíèé îáì³í ðå÷îâèí. Íàéäàâí³øà ôîðìà öèòîõðîìó Ð-450 
âèíèêëà äåñü 1 ìëðä. 360 ìëí. ðîê³â òîìó â ïðîòåðîçîéñüêó åðó â ìåçîï-
ðîòåðîçîéñüêèé ïåð³îä [28]. Öå áóâ öèòîõðîì Ð-450 ö³àíîáàêòåð³é, ÿêèé 
º íàéá³ëüø ñòàðîäàâí³ì ãåìîïðîòå¿íîì ó íàäðîäèí³ öèòîõðîìó Ð-450 [35].  
Â öüîìó ïåð³îä³ âì³ñò êèñíþ â àòìîñôåð³ ñòàíîâèâ ïðèáëèçíî 1%. Öå 
º òàê çâàíà £òî÷êà Ïàñòåðà”. Ââàæàºòüñÿ, ùî òàêà êîíöåíòðàö³ÿ êèñíþ 
äîñòàòíÿ äëÿ òîãî, ùîá çàáåçïå÷èòè ñò³éêó æèòòºä³ÿëüí³ñòü îäíîêë³òèí-
íèõ àåðîáíèõ îðãàí³çì³â. Îñíîâíèìè æèâèìè ³ñòîòàìè â öåé ïåð³îä áóëè 
áàêòåð³¿, ö³àíîáàêòåð³¿ òà íèæ÷³ ãðèáè. Êð³ì òîãî, âæå ñòàëè âèíèêàòè 
åóêàð³îòí³ êë³òèíè. Àâòîðè [26] ðîáëÿòü ïðèïóùåííÿ, ùî ó öüîìó ïåð³îä³ 
öèòîõðîì Ð-450 âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ ìåòàáîë³çìó õîëåñòåðèíó â åíäîï-
ëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ. Ó ïðîêàð³îò íåìàº ìåìáðàííî¿ 
ñèñòåìè ³ ïðàêòè÷íî â³äñóòíÿ öÿ ðå÷îâèíà, àëå º õîëåñòåðèíîïîä³áí³ ñïî-
ëóêè, ÿê³ íîñÿòü íàçâó ãîïàíî¿ä³â. Â åóêàð³îòíèõ êë³òèíàõ âæå ç’ÿâëÿºòüñÿ 
ìåìáðàííà ñèñòåìà, à ì³òîõîíäð³¿, ç òî÷êè çîðó ñèìá³îòè÷íî¿ òåîð³¿ âèíèê-
íåííÿ åóêàð³îò, º ïðåäêàìè áàêòåð³é [22]. Ïðèáëèçíî 900 ìëí. ðîê³â òîìó 
ç’ÿâèëèñÿ ôîðìè öèòîõðîìó Ð-450, ÿê³ ïî÷àëè áðàòè ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ 
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êñåíîá³îòèê³â. Ö³ ôåðìåíòè íîñÿòü íàçâó ì³êðîñîìàëüíèõ ìîíîîêñèãåíàç, 
òîìó ùî âîíè ðîçòàøîâàí³ â åíäîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³. Ïðèáëèçíî 
800 ìëí. ðîê³â òîìó ì³êðîñîìàëüí³ ôåðìåíòè ïîä³ëèëèñÿ íà äâ³ ðîäèíè: 
ÑYP1A – ³íäóêòîðîì ö³º¿ ðîäèíè º 3-ìåòèëõîëàíòðåí, áåíçîï³ðåí òà 
òåðàõëîðäèîêñèí [19]; ÑYP2B – ³íäóêòîðîì ö³º¿ ðîäèíè º ôåíîáàðá³òàë 
òà ³íø³ áàðá³òóðàòè [11]. Ïåðøå ïðèñêîðåííÿ òåìï³â åâîëþö³¿ öèòîõðîìó 
Ð-450 â³äáóëîñÿ äåñü ó ê³íö³ ìåçîçîéñüêî¿ åðè, êîëè âèíèêëè ïòàõè òà 
ññàâö³. Äðóãå ³ îñòàííº ïðèñêîðåííÿ åâîëþö³¿ öüîãî ôåðìåíòó â³äáóëîñÿ 
äåñü 65 ìëí. ðîê³â òîìó ó êàéíîçîéñüêó åðó, â ïàëåîãåííîìó ïåð³îä³. Öå 
ïîâ’ÿçàíî ç áóðõëèâèì ðîçêâ³òîì ññàâö³â. 

 Öèòîõðîì P-450-çàëåæí³ ìîíîîêñèãåíàçí³ ñèñòåìè ìîæíà ðîçä³ëèòè 
íà äâà îñíîâíèõ òèïè: ì³êðîñîìàëüí³ ³ áàêòåð³àëüí³/ì³òîõîíäð³àëüí³ [14]. 
Ç ³íøîãî áîêó, êëàñèô³êàö³þ öèòîõðîì P-450-çàëåæíèõ ñèñòåì, ìîæíà 
ñòâîðèòè, âèõîäÿ÷è ç ê³ëüêîñò³ ¿õ á³ëêîâèõ êîìïîíåíò³â (ðèñ.) [12]. 
Ì³òîõîíäð³àëüíà ³ á³ëüøà ÷àñòèíà áàêòåð³àëüíèõ öèòîõðîì Ð-450- çàëåæíèõ 
ñèñòåì ñêëàäàºòüñÿ ç òðüîõ á³ëêîâèõ êîìïîíåíò³â: ôëàâîïðîòå¿ä, â ÿêîìó 
ì³ñòèòüñÿ ÔÀÄ (ÍÀÄÍ, ÍÀÄÔÍ çàëåæíà ðåäóêòàçà), çàë³çî-ñ³ð÷àí³ á³ëêè 
(ôåððåäîêñèíè) ³ öèòîõðîì Ð-450. Åóêàð³îòí³ ì³êðîñîìàëüí³ ñèñòåìè 
öèòîõðîìó P-450 ñêëàäàþòüñÿ ò³ëüêè ç äâîõ êîìïîíåíò³â, ôëàâîïðîòå¿äó, 
ùî ì³ñòÿòü ÔÀÄ ³ ÔÌÍ (ÍÀÄÔÍ-çàëåæíà P-450 ðåäóêòàçà) ³ öèòîõðîì 
P-450. Ïðîêàð³îòíà 2-êîìïîíåíòíà ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà öèòîõðîìó 
P-450 º ó Streptomyces carbophilus [34]. Öÿ ñèñòåìà ñêëàäàºòüñÿ ç 
ãåìîïðîòå¿íó P-450 ³ ÍÀÄÍ-çàëåæíî¿ P-450 ðåäóêòàçè, ÿêà ì³ñòèòü ÔÀÄ 
³ ÔÌÍ. Ðîç÷èííà áàêòåð³àëüíà 1-êîìïîíåíòíà ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà 
çàëåæíà â³ä öèòîõðîìó P-450 ÂÌ-3 (CYP102) ç Bacillus megaterium 

³ñíóº ÿê ºäèíèé ïîë³ïåïòèäíèé ëàíöþã ç 2 ôóíêö³îíàëüíèìè äîìåíàìè 
ãåìó ³ ôëàâ³íó [13]. Ïðè ïîð³âíÿíí³ àì³íîêèñëîòíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ öüîãî 
ïîë³ïåïòèäíîãî ëàíöþãà ç ôóíêö³ºþ ö³º¿ ñèñòåìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî 
ö³ äâà äîìåíè á³ëüø ñõîæ³ íà 2-êîìïîíåíòíó ñèñòåìó ì³êðîñîìàëüíèõ 
åóêàð³îòíèõ ìîíîîêñèãåíàç öèòîõðîìó P-450, í³æ íà ïðîêàð³îòíó 
3-êîìïîíåíòíó ñèñòåìó [25]. 

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî öÿ ñõåìà íå âðàõîâóº öèòîõðîì b5, ùî âõîäèòü â 
åëåêòðîí-ïåðåíîñíèé ëàíöþã öèòîõðîì Ð-450 çàëåæíî¿ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ 
ñèñòåìè ³ ñëóæèòü åôåêòîðîì ³ äîíîðîì åëåêòðîí³â [20]. Òàêèì ÷èíîì, 
âñ³ ö³ ð³çíîìàí³òí³ ñèñòåìè ìàþòü çàãàëüíó àðõ³òåêòóðó “îêèñíþâàëüíî-
â³äíîâíîãî äîìåíó”. Áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî äîìåí ôåðìåíòó 
ÍÀÄÔÍ-P-450 ðåäóêòàçè âèíèê ï³ä ÷àñ çëèòòÿ ãåí³â ôëàâîäîêñèíó, ÿêèé 
º ãîìîëîã³÷íèì ÔÌÍ çâ’ÿçàíîìó ñàéòó, ³ äîìåíîì ôåððåäîêñèí-ÍÀÄÔ+’ 
ðåäóêòàçè, ùî çâ’ÿçóº ÍÀÄÔÍ ³ ÔÀÄ [23]. Âñ³ ö³ ñèñòåìè ïîáóäîâàí³ çà 
ïðèíöèïàìè ôóíêö³îíàëüíî¿ àíàëîã³¿. (Fe-S çàë³çîñ³ð÷àí³ á³ëêè ³ ÔÌÍ-
çâ’ÿçóþ÷³ äîìåíè ôëàâîäîêñèíîâîãî òèïó). Òàêèì ÷èíîì, ïðåäêàìè 
2-êîìïîíåíòíî¿ P-450 ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè ìîãëè áóòè ùîíàéìåíøå 
òðè ð³çíèõ á³ëêà.
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 Çëèòòÿ êîäîí³â P-450 ³ P-450 ÍÀÄÔÍ-ðåäóêòàçè, ìîæå ïðèçâåñòè äî 
ïîÿâè 1-êîìïîíåíòíî¿ ñèñòåìè. Òàêèì ÷èíîì, ñèñòåìà P-450ÂÌ-3, ïîâèííà 
áóòè åâîëþö³éíî íàéá³ëüø «ïðîãðåñèâíîþ». Íà áàç³ öèõ äàíèõ ìîæíà 
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî åâîëþö³ÿ ìîíîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè éøëà øëÿõîì 
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ á³ëê³â ó ö³é ñèñòåì³. Ìåõàí³çìè çëèòòÿ ïðèëåãëèõ 
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 Ðèñ. Êëàñèôiêàöiÿ ìîíîîêñèãåíàçíèõ ñèñòåì, ùî ìiñòÿòü P-450 [15]

(a) Áàêòåð³àëüíà òðüîõêîìïîíåíòíà ñèñòåìà (Pseudomonas putida); (á) 
ì³òîõîíäð³àëüíà òðüîõêîìïîíåíòíà ñèñòåìà; (â) áàêòåð³àëüíà äâîêîìïîíåíòíà P-450 
ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà (Streptomyces carbophilus); (ã) ì³êðîñîìàëüíà äâîêîìïîíåíòíà 
P-450 ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà; (ä) áàêòåð³àëüíà îäíîêîìïîíåíòíà P-450 ìîíîîêñèãåíàçíà 
ñèñòåìà (Bacillus megaterium P-450

BM-3
); (å) ðîç÷èííà îäíîêîìïîíåíòíà P-450-ïîä³áíà 

ñèñòåìà (NO-ñèíòàçà). ÍÀÄÍ-ÔÏ, ÍÀÄÔÍ-ÔÏ – ÍÀÄÍ-, ÍÀÄÔÍ- çàëåæí³ ôëàâîïðîòå¿íè, 
â³äïîâ³äíî; Fe-S – çàë³çî-ñóëüôóðíèé ïðîòå¿í. 

Fig. Classification of P450-containing monooxygenase systems [15]

(a) Bacterial three-component system (Pseudomonas putida); (b) mitochondrial three-
component system; (c) bacterial two-component P-450 monooxygenase system (Streptomyces 

carbophilus); (d) microsomal two-component P-450 monooxygenase system; (e) bacterial 
one-component P-450 monooxygenase system (Bacillus megaterium P-450

BM-3
); (f) soluble 

one-component P-450-like system (nitric oxide synthase). NADH-FP, NADPH-FP – NADH-, 
NADPH-dependent flavoproteins, respectively; Fe-S – iron-sulfur protein.
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ãåí³â ïðåäê³â ëåãêî ñîá³ óÿâèòè [18]. Íàïðèêëàä, ó Pseudomonas sp. ãåíè, 
ÿê³ êîäóþòü öèòîõðîì P-450, ïóò³äàðåäîêñèí ³ ïóò³äàäîêñèí ðåäóêòàçó 
ïðèëÿãàþòü îäèí äî îäíîãî [32]. Çëèòòÿ ñóñ³äí³õ ãåí³â ìîíîôóíêö³îíàëü-
íèõ á³ëê³â ïîâ'ÿçàíî ç âòðàòàìè ³íòðîí³â ó ãåíîì³ åóêàð³îò [27]. Ó ðàíí³õ 
ïðåäê³â â ãåí³ P-450 ìîãëî ì³ñòèòèñü á³ëüø í³æ 100 ì³í³-åêçîí³â, ÿê³ ïîò³ì 
áóëè ïåðåòâîðåí³, îñê³ëüêè ó äðåâí³õ åóêàð³îòíèõ ãåí³â áóëî âñòàíîâëåíî 
33 åêçîíè. Ïîêàçàíî, ùî ³ñíóº âçàºìîçâ'ÿçîê ì³æ åêçîíàìè ñòðóêòóðíèõ 
îáëàñòåé ÍÀÄÔÍ-ðåäóêòàçè ³ öèòîõðîìó P-450 [33]. Â ïðîöåñ³ åâîëþö³¿, 
ìîæëèâî, â³äáóëàñÿ âòðàòà äåÿêèõ ³íòðîí³â ó öüîìó ãåí³. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ñòðóêòóðà ÍÀÄÔÍ- ðåäóêòàçè á³ëüø êîíñåðâàòèâíà, 
â òîé ÷àñ, ÿê ñòðóêòóðà ³çîôîðì öèòîõðîì³â P-45O ìåíø êîíñåðâàòèâíà. 

Ïðè âèâ÷åí³ ëîêàë³çàö³¿ öèòîõðîì Ð-450 ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè 
òàêîæ ìîæíà ïðîñòåæèòè ïåâíó åâîëþö³þ ö³º¿ ñèñòåìè. Òàê, çà ëîêàë³-
çàö³ºþ ó êë³òèíàõ îðãàí³çì³â öèòîõðîì Ð-450 ìîíîîêñèãåíàçíó ñèñòåìó 
ìîæíà ðîçä³ëèòè íà òðè ãðóïè:

1. Ì³êðîñîìè ïå÷³íêè ÍÀÄÔÍ—>Ôëàâîíîïðîòå¿ä II—>Íåãåì³íîâèé  
Fe-á³ëîê—>Öèòîõðîì Ð-450—>Î

2

2. Ì³òîõîíäð³¿ íàäíèðîê ÍÀÄÔÍ—>Ôëàâîíîïðîòå¿ä III—> 
Àäðåíîäîêñèí > Öèòîõðîì Ð-450—>Î

2

3. Áàêòåð³àëüí³ ìîíîîêñèãåíàçè ÍÀÄÔÍ—>Ôëàâîíîïðîòå¿ä III—> 
Ïóò³äàðåäîêñèí—>Öèòîõðîì Ð-450—>Î

2
. 

Óñ³ êîìïîíåíòè ïåðøî¿ ãðóïè çâ’ÿçàí³ ç ìåìáðàíîþ. Êîìïîíåíòè äðó-
ãî¿ ãðóïè, êð³ì öèòîõðîìó Ð-450, ðîç÷èíí³ êîìïîíåíòè. Óñ³ êîìïîíåíòè 
òðåòüî¿ ãðóïè ðîç÷èíí³. 

Âèõîäÿ÷è ³ç âèùå âèêëàäåíîãî, ìîæíà çðîáèòè íàñòóïí³ âèñíîâêè, 
ùî öèòîõðîì Ð-450 ìîíîîêñèãåíàçí³ ôåðìåíòè º îäíèìè ç íàéäðåâí³øèõ 
âèä³â äèõàëüíèõ ñèñòåì. Çàâäÿêè ñâî¿ì âëàñòèâîñòÿì âîíè â³ä³ãðàþòü 
âåëèêó ðîëü ó îáì³í³ ðå÷îâèí ó êë³òèíàõ (â³ä áàêòåð³é äî ëþäèíè). Ñë³ä 
çàçíà÷èòè, ùî êð³ì äðóêîâàíî¿ ³íôîðìàö³¿ çà äàíîþ ïðîáëåìîþ, ³ñíóþòü 
òàêîæ ³ ñïåö³àë³çîâàí³ âåá-ðåñóðñè, íà ÿêèõ ìîæíà îòðèìàòè ÿê çàãàëüí³ 
äàí³, òàê ³ äàí³ ïî îêðåìèì ³çîôîðìàì öèòîõðîìó Ð-450. Íàéá³ëüø ³íôîð-
ìàòèâíèì º ñàéò http://drnelson.uthsc.edu/cytochromeP450.html. 
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ÖÈÒÎÕÐÎÌÛ Ð-450:  
I. ÎÁÙÈÅ È ÝÂÎËÞÖÈÎÍÍÛÅ ÀÑÏÅÊÒÛ

Ðåôåðàò

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, â 
êîòîðûõ ïðèâåäåíû äàííûå î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå, ìåõàíèçìàõ 
ìîíîîêñèãåíàçíîãî êàòàëèçà, ãåíåòèêå, ñèñòåìàòèêå, ýâîëþöèîííîì 
ïðîèñõîæäåíèè ñåìåéñòâ öèòîõðîìîâ Ð-450 ó ðàçíûõ âèäîâ ïðîêàðèîò è 
ýóêàðèîò, à òàêæå èõ áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè. Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé 
àíàëèç ñåìåéñòâ öèòîõðîìîâ Ð-450.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à :  öèòîõðîì Ð-450, ìîíîîêèãåíàçû, ãåíû CYP, 
ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì Ð-450 ðåäóêòàçà, ôåððåäîêñèíû, ÍÀÄÍ-ôåððåäîêñèí 
ðåäóêòàçà. 
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CYTOCHROME P-450S:  
I. GENERAL AND EVOLUTIONARY ASPECTS

Summary

The article provided the overview of current scientific publications, in 
which data on the molecular structure, monooxygenase catalysis mecha-
nisms, genetics, systematics, evolutionary genesis of cytochrome P-450 
families in different prokaryotes and eukaryotes species and their biologi-
cal functions were presented. A comparative analysis of cytochrome P-450 
families was shown.

K e y  w o r d s :  cytochrome P-450, monooxygeneses, genes CYP, 
NADPH-cytochrome P-450 reductase, ferredoxine, NADH-ferredoxine re-
ductase.


