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более медленный путь активации протром�
бина, при котором первоначальное расщеп�
ление в положении Arg 271 приводит к обра�
зованию неактивного промежуточного
претромбина 2, в котором отщепленный
фрагмент 1·2 нековалентно связан с основ�
ной частью молекулы, а последующее рас�
щепление в положении Arg 320 — к образо�
ванию тромбина (схема).

Показано, что протромбин в протромби�
назном комплексе может находиться в двух
конформациях, определяющих последова�
тельность расщепления пептидных связей
фактором Ха. Конформационные измене�
ния, сопровождающие появление каталити�
ческого центра при превращении протром�
бина в мезотромбин в протромбиназном
комплексе, регулируют его активацию,
обеспечивая переход конформационного
состояния молекулы от зимогена к энзиму
[6–14].

Протеиназа свертывания крови — тром�
бин появляется в плазме после расщепления
протромбина протромбиназным комплек�
сом, в состав которого входят факторы Ха
и Va, фосфолипиды и ионы кальция [1, 2].
Скорость реакции превращения протромби�
на в тромбин, катализируемой фактором
Ха, повышается в ~300 000 раз в сочетании
с протеиновым кофактором,  фактором Va и
ионами кальция. Фактор Va в протромби�
назном комплексе регулирует последова�
тельность расщепления пептидных связей
в процессе активации протромбина, опреде�
ляя гидролиз фактором Ха связи Arg 320�Ile
321 в протеиназном домене и генерацию ка�
талитически активного промежуточного
мезотромбина, а также последующий гидро�
лиз связи Arg 271�Thr  272 между каталити�
ческим доменом и фрагментом 1–2 протром�
бина, продуцируя тромбин и фрагмент 1–2
[2–5]. В отсутствие фактора Va преобладает

ОГЛЯДИ
УДК 577.157.2

МЕЗОТРОМБИН — ПРОИЗВОДНОЕ ПРОТРОМБИНА —МЕЗОТРОМБИН — ПРОИЗВОДНОЕ ПРОТРОМБИНА —
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М. В. КОЛОДЗЕЙСКАЯ, Е. И. ЮСОВА, Т. В. ГРИНЕНКО

Институт биохимии им. А. В. Палладина НАН Украины, Киев

Е<mail: yusova07@mail.ru

Согласно современным представлениям о механизме активации протромбина проэнзим и его
промежуточная активная форма мезотромбин находятся в альтернативных конформациях, опреде�
ляющих последовательное расщепление двух пептидных связей в молекуле протромбина, необходи�
мых для его превращения в тромбин. Конформация протромбина является оптимальной для рас�
щепления связи Arg 320�Ile321, в то время как мезотромбина — Arg 271�Thr272.

Мезотромбин, в отличие от тромбина, имеет слабовыраженные прокоагулянтные свойства и по�
вышенную антикоагулянтную активность, опосредованную тромбомодулинзависимой активацией
протеина С. Он может регулировать фибринолитический процесс через тромбомодулинзависимую
активацию ингибитора фибринолиза (TAFI). 

Мезотромбин, подобно тромбину, взаимодействует с фибриногеном, тромбомодулином и протеином
С. Его специфичность зависит от связывания ионов натрия. Обнаружено, что своеобразные прокоагуля�
нтные свойства мезотромбина — активация факторов V и VIII на мембранах и антикоагулянтные, обус�
ловленные активацией связанного с тромбомодулином протеина С, регулируются Na+ как эффектором
его каталитической функции. Кроме того, Na+ влияет на активность мезотромбина, увеличивая срод�
ство лигандов к экзосайту I и направляя активацию протромбина на образование тромбина непосред�
ственно из быстрой формы мезотромбина. Na+�зависимая аллостерия мезотромбина раскрывает новые
подходы для регуляции его активности и специфичности действия.
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Связывание кофактора Va с протромбином
и фактором Ха необходимо для оптимальной
функции протромбиназы при физиологичес�
ких условиях. Основным механизмом, со�
гласно которому фактор Va увеличивает ка�
талитическую эффективность фактора Ха,
является связывание энзима и субстрата,
что приводит к структурным перестройкам
вокруг расщепляемых пептидных связей
и изменению их доступности. В составе
протромбиназы фактор Va направляет фак�
тор Ха для эффективного катализа протром�
бина [15–18]. В протромбиназном комплек�
се фактор Va оказывает двойной эффект —
рецепторный и эффекторный. Рецепторный
эффект фактора Va обусловлен взаимодей�
ствием с энзимом, связанным с мембраной,
с образованием бинарного комплекса, в то
время как эффекторный эффект более слож�
ный и требует тщательного рассмотрения
молекулярной динамики, связанной с функ�
цией протромбиназы и обусловливающей
экспрессию экзосайтов при активации про�
тромбина. Взаимодействие протромбина
с аминокислотными остатками фактора Va
в составе протромбиназы может вызывать
перераспределение аминокислотных остат�
ков вокруг связи Arg320–Ile321 таким обра�
зом, что они становятся доступными для эф�
фективного расщепления фактором Ха
в составе протромбиназы [19–24].

В протромбиназном комплексе именно
фактор Va направляет активацию протром�

бина фактором Ха на образование мезотром�
бина, при котором и происходит первона�
чальное расщепление связи в положении
Arg 320 (путь MzT) [6,8,19,22].

Активация протромбина сопровождает�
ся экспонированием в молекуле тромбина
регуляторных экзосайтов І и ІІ. Предполага�
ется, что фактор Vа в составе протромбиназ�
ного комплекса непосредственно взаимодей�
ствует с проэкзосайтом І протромбина [19].
В С�концевом фрагменте тяжелой цепи фак�
тора Vа (в пределах 659–698 аминокислотных
остатков) находится участок связывания,
комплементарный проэкзосайту І протром�
бина. Эта область фактора Vа содержит нес�
колько сульфатированных тирозинов, необ�
ходимых для активации фактора как V
тромбином, так и протромбина протромби�
назным комплексом [23]. Показано, что пен�
тапептид с аминокислотной последователь�
ностью 695–699 (Asp�Tyr�Asp�Tyr�Gln)
с С�конца тяжелой цепи фактора Va конку�
рентно ингибирует активацию протромбина
протромбиназой. Электрофоретический ана�
лиз продуктов активации протромбина по�
казал, что возрастающие концентрации пеп�
тида приводят к полному ингибированию
образования мезотромбина. Вместе с тем
имеет место генерация тромбина через обра�
зование претромбина 2. Полученные резуль�
таты позволили сделать вывод, что пептид
ингибирует гидролиз протромбиназой пеп�
тидной связи в протромбине в положении

Схема процесcа активации протромбина

Протромбин
Мезотромбин

Тромбин

Претромбин 1
Претромбин 2

МезотромбинМезотромбин
Тромбин

Мезотромбин 1

Мезотромбин 1

Альфа�тромбин
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Arg 320. Для подтверждения этого факта
была изучена активация молекул рекомбинант�
ного протромбина rР�II (R155A/R284A/R271A)
и rP2�II (R155A/R284A/R320A), в которых
могла быть гидролизована только одна связь
в положении Arg 320 или Arg 271, соответ�
ственно. Обнаружено, что расщепление rР�II
протромбиназой полностью ингибируется
низкими концентрациями пентапептида,
в то же время только высокие концентрации
пептида необходимы для подавления акти�
вации rP2�II. Пентапептид в отсутствие фак�
тора Va также препятствует активации
протромбина фактором Ха, связанным
с мембраной, увеличивая при этом скорость
гидролиза в положении Arg271 протромби�
на или rP2�II. Эти данные подтверждают,
что пентапептид Asp�Tyr�Asp�Tyr�Gln ока�
зывает противоположное влияние на фактор
Ха при гидролизе протромбина в зависимос�
ти от включения фактора Va в протромбина�
зу [23–26].

Было также установлено, что пептид ги�
рудина Hir–54�65 (SO3

–) является специфи�
ческим ингибитором протромбиназы. Чтобы
понять роль фактора Vа в составе протром�
биназы на молекулярном уровне, была изу�
чена генерация тромбина в присутствии от�
дельно взятых фрагментов протромбина или
их комбинации. Активация претромбина
1 протромбиназой— медленный процесс,
в котором расщепление связей в положении
Arg 320 и Arg 271 происходит с одинаковой
скоростью. Прибавление очищенного фраг�
мента 1 к претромбину 1 повышает скорость
гидролиза связи в положении Arg 320 и об�
разование тромбина. Обе реакции ингибиру�
ются пептидом гирудина, тогда как пента�
пептид Asp�Tyr�Asp�Tyr�Gln не оказывает
значительного ингибиторного эффекта на
расщепление претромбина 1 в присутствии
фрагмента 1 или без него. Аналогично, акти�
вация претромбина 2 протромбиназой инги�
бировалась Hir54�65 (SO3

–), но не пентапеп�
тидом. Прибавление очищенного фрагмента
1–2 к претромбину 2 повышает скорость его
расщепления в положении Arg 320 протром�
биназой, что приводит к значительному ин�
гибированию пептидом Asp�Tyr�Asp�Tyr�Gln
образования тромбина и одновременному
подавлению ингибиторного эффекта пепти�
дом гирудина. Далее было обнаружено, что
тройной комплекс претромбин 2 — фраг�
мент 1–2 — Hir 54�65 (SO3

–) ингибируется
пентапептидом. Приведенные дополнитель�
ные данные показали, что связывание фраг�
мента 1 с мембраной необходимо для усиле�
ния кофакторной активности фактора Va,

который, в свою очередь, приводит к эффек�
тивному расщеплению протромбина протром�
биназой в положении Arg 320 [25–27].

При превращении протромбина в тром�
бин на поверхности энзима появляются два
экзосайта — I и II — с положительно заря�
женными аминокислотными остатками,
которые обеспечивают узнавание физиоло�
гических субстратов, ингибиторов и регуля�
торных молекул [5, 27–35]. Экзосайт I участ�
вует в связывании энзима с фибриногеном,
фибрином, 1�м и 4�м рецепторами, активи�
руемыми протеиназой (PAR�1 и PAR�4),
и СООН�концевым пептидом гирудина —
54–65 (SO3

–). Экзосайт II связывает гепарин
и фрагмент 2 протромбина. Оба экзосайта
участвуют в активации тромбином факторов
V и VIII, гликопротеина Ib, инактивации
тромбина кофактором II гепарина и связы�
вают тромбомодулин [28–34].

Известно, что взаимодействие Na+ с тром�
бином аллостерически регулирует переход
энзима из медленной (slow�) в быструю (fast�)
форму [35–42]. Быстрая форма тромбина
имеет более высокую каталитическую эф�
фективность (kcat/Km) к прокоагулянтным
субстратам (фибриноген, PAR�1), более вы�
сокую реактивность к антитромбину и уве�
личенную амидазную активность [40, 43].
Исследование аланинзамещенного мутант�
ного тромбина и рентгеноструктурный ана�
лиз его быстрой и медленной форм дали
возможность получить характеристику ал�
лостерического перехода в быструю форму
энзима: 1) расположение аминокислотных
остатков, стабилизирующих сайт связыва�
ния Na+; 2) изменение в ориентации Asp 189
в сайте первичной субстратной специфичнос�
ти; 3) перемещение боковой цепи Glu 192,
которая связана сетью молекул воды с Ser
195; 4) изменение в ориентации Ser 195, ко�
торый оптимизирует катализ [21, 24–26].
Подробно эта проблема обсуждалась в ряде
публикаций Di Cera  и соавт., в которых 
отмечено, что данные о структуре энзима
согласуются с кинетическими исследова�
ниями связывания Na+ [39, 44–47].

Сравнительные исследования взаимо�
действия С�концевого пептида гирудина
Hir�(54–65) (SO3

–) с промежуточными фор�
мами протромбина показали появление
и формирование в процессе активации про�
энзима (про)экзосайта I. При удалении фраг�
мента 1 от протромбина отмечено 7�кратное
увеличение сродства пептида гирудина к об�
разующемуся претромбину 1, что указывает
на появление экзосайта I. Дальнейшее уве�
личение сродства в 11−20 раз свидетельствует
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о полном формировании экзосайта I, обус�
ловливающем каталитическую активность
мезотромбина и тромбина [21, 22, 48].

Количественный анализ связывания
фрагментов  протромбина 1–2 и 2 с экзосай�
том II претромбина 2 и тромбина указывает,
что этот участок становится открытым для
взаимодействия с лигандами после расщеп�
ления связи в положении Arg 271 и последу�
ющей диссоциации фрагментов [21,22]. На
сегодняшний день достоверно не установле�
но, существует ли связь между Na+�связыва�
ющим сайтом и (про)экзосайтом I, который
образуется во время активации протромбина.

Расщепление связи в положение Arg 320
протромбина или претромбина 1 иницииру�
ет формирование каталитического центра
и (про)экзосайта I. Для выявления зависи�
мости между Na+�связывающим сайтом
и (про)экзосайтом I исследовали влияние
ионов натрия на взаимодействие флуоресце�
нтно меченого пептида гирудина [5F] Hir�
(54–65) (SO3

–) c продуктами активации про�
тромбина. При сравнении протромбина,
претромбинов 1 и 2 выявлено, что формиро�
вание (про)экзосайта I не зависит от присут�
ствия Na+, в то время как гидролиз связи
в положении Arg 320 приводит к тому, что
сродство мезотромбина (MzT) и мезотромби�
на, лишенного фрагмента 1 (MzT(–F1),
к пептиду гирудина возрастает в 8−10 и 5−6
раз соответственно в присутствии ионов нат�
рия. Исследование кинетики гидролиза хро�
могенных субстратов продуктами активации
протромбина впервые показало повышение
скорости реакции ионами Na+ для MzT
и MzT(–F1), что свидетельствует об их ал�
лостерической регуляции этим катионом.
Полученные результаты дают основания
для предположения, что своеобразная про�
коагулянтная субстратная специфичность
MzT, а именно активация факторов V и VIII,
встроенных в мембрану, и антикоагулянтная
активность, обусловленная активацией про�
теина С в комплексе с тромбомодулином, ре�
гулируется ионами Na+, вызывающими ал�
лостерическое изменение конформации
молекул MzT и MzT(–F1). Кроме того, данные
о повышении активности MzT и сродства его
экзосайта I к лигандам ионами Na+ указывает
на возможность их участия в активации про�
тромбина, обеспечивая генерацию тромбина
из быстрой формы MzT [21, 49–52].

Аллостерическая регуляция специфич�
ности и активности тромбина ионами нат�
рия предполагает, что различия в специфич�
ности MzT также могут регулироваться
переходом медленной формы MzT в быст�

рую. Увеличение сродства экзосайта MzT
и его каталитической активности при свя�
зывании Na+ влияет на узнавание MzT как
субстрата протромбиназным комплексом.
Можно полагать, что обнаруженное отсут�
ствие связи между Na+�связывающим сайтом
и (про)экзосайтом I объясняется неспособ�
ностью всех зимогенных форм: протромбина,
претромбина 1 и претромбина 2 связывать
Na+. Следует учитывать, что для проявления
аллостерического эффекта ионов натрия не�
обходимы конформационные изменения,
которые имеют место в каталитическом до�
мене при образовании активного центра
[51–53]. Приведенные данные полностью
согласуются со структурным анализом быст�
рой и медленной форм тромбина, нативных
и инактивированных D�Phe�Pro�Arg�CH2Cl
и их комплексов с Hir�(54�65) (SO3

–) [39, 54].
Изменение сродства экзосайта I к различ�
ным лигандам при взаимодействии тромби�
на с ионами натрия можно объяснить изме�
нением конформации аминокислотных
остатков в S1−S4�участках энзима, что обус�
ловливает нарушение связи между Ser195 и
His57.

Исследование влияния ионов натрия на
скорость гидролиза хромогенного субстрата
(D�Phe�Pip�Arg�рNA) тромбином, MzTR155A и
MzT(�F1) показало снижение сродства
MzTR155A к субстрату в присутствии Na+. По�
лученный результат авторы объясняют на�
личием в MzTR155A фрагмента 1, который сте�
рически или конформационно может влиять
на активный центр, сайт связывания Na+

или экзосайт I. Хотя механизм регуляции
активности MzTR155A ионами Na+ не выяснен,
впервые установлено, что MzT(�F1) и MzTR155A

являются Na�регулируемыми протеиназа�
ми, демонстрирующими связь между нат�
рийсвязывающим участком и экзосайтом I.

Известно, что связывание ионов натрия
с тромбином кардинально изменяет его спе�
цифичность по отношению к прокоагулянт�
ным и антикоагулянтным субстратам
[28–31, 36, 37]. Быстрая Na+�связанная фор�
ма тромбина эффективнее расщепляет фиб�
риноген, фибрин, факторы V и VIII, РAR�1,
в то время как медленная Na+�несвязанная
форма энзима проявляет более высокую ак�
тивность к протеину С [52]. MzT(�F1), несмот�
ря на наличие активного центра и экзосайта
I, имеет не более 10% активности тромбина
по отношению к фибриногену и очень сла�
бую способность (~2%) активировать тром�
боциты [51]. Тромбин активирует фактор V
как в растворе, так и связанный с фосфоли�
пидными мембранами [27, 51, 55–58],
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а MzT — только связанный с мембранами
[27, 35, 50]. Учитывая факт, что активация
фактора V осуществляется быстрой формой
тромбина, можно полагать, что и MzT
действует в этой форме и его активность ре�
гулируется ионами натрия. В условиях фи�
зиологической концентрации ионов натрия
(140 мМ), рН и температуры константа дис�
социации связывания Na+ с тромбином сос�
тавляет 110 мМ. Следовательно, 60% тром�
бина будет находиться в связанном с Na+

состоянии в виде быстрой, а 40% — в свобод�
ном состоянии в виде медленной формы [38,
51, 59, 60]. Константа диссоциации связыва�
ния Na+ с MzT не определена, хотя можно
ожидать, что она будет аналогичной. 

В комплексе тромбин−тромбомодулин
медленная форма тромбина становится мощ�
ной антикоагулянтной протеиназой вслед�
ствие частичной потери специфичности по
отношению к фибриногену и иным прокоа�
гулянтным субстратам и значительного уве�
личения эффективности активации протеи�
на С [28–31, 50–52]. Скорость активации
протеина С протеиназами MzT и MzT(�F1)
также усиливается тромбомодулином подоб�
но тромбину и даже сильнее, если MzT свя�
зан с фосфолипидной мембраной. Это под�
тверждает важную физиологическую роль
MzT как антикоагулянта. Появляется все
больше данных, указывающих, что подобно
тромбину Na+�связанная и свободная формы
MzT могут проявлять более высокую проко�
агулянтную или антикоагулянтную актив�
ность, соответственно [36, 48, 51].

Мезотромбин является физиологически
активным промежуточным продуктом, ге�
нерация которого имеет место при расщеп�
лении единственной связи в положении Арг
320 с образованием двух А� и Б�цепей [25,
61]. В настоящее время появляется все боль�
ше доказательств, что мезотромбин, подобно
тромбину, является Na+�активируемым эн�
зимом. Рентгеноструктурный анализ крис�
таллического MzT(�F1) в комплексе с ин�
гибитором активного центра PPACK
(D�Phe�Pro�Arg�хлорметилкетон) показал,
что структура Na+�связывающего сайта ме�
зотромбина практически идентична таково�
му тромбина человека [19, 23, 24, 61]. Кроме
того, кинетические исследования MzT(�F1),
свидетельствующие о незначительном умень�
шении kobs при увеличении концентрации
Na+, наблюдаемые при слабом изменении
флуоресценции, подтверждают существование
трех конформаций мезотромбина: неактив�
ной MzT Е*, активной Е и активной Na+�
связанной Е·Na+, которые находятся в состо�

янии равновесия. Доказательство существо�
вания различных конформаций мезотром�
бина дает новую информацию о механизме
активации протромбина [25, 62].

Современные исследования активации
протромбина подтверждают механизм, в со�
ответствии с которым он в зимогенном
и протеиназном состоянии может существо�
вать в альтернативной конформации, которая
обеспечивает последовательное расщепле�
ние двух активационных связей в молекуле
протеина [5, 38, 39]. Конформация зимогена
является оптимальной для гидролиза связи
в положении Arg 320, в то время как проме�
жуточный продукт мезотромбин в протеи�
назной форме приобретает иную конформа�
цию, обусловливающую расщепление связи
в положении Arg 271. Основываясь на дока�
зательстве роли проэкзосайта I в узнавании
протромбина фактором Va и различной сте�
пени экспонирования экзосайта на зимогене
и его протеиназных формах [19, 51–54],
можно предполагать, что появление экзо�
сайта I в мезотромбине может подготавли�
вать субстрат для расщепления связи в поло�
жении Arg 271 [35, 36, 38].

Открытие мезотромбина как Na+�зависи�
мого аллостерического энзима раскрывает
новые подходы для регуляции его активнос�
ти и специфичности. Впервые обнаружено,
что своеобразная прокоагулянтная специ�
фичность мезотромбина — активация фак�
торов V и VIII, связанных с мембранами,
и антикоагулянтная, обусловленная акти�
вацией протеина С в комплексе с тромбомо�
дулином, регулируются Na+ как эффектором
каталитической функции энзима. Кроме то�
го, Na+ влияет на активность мезотромбина,
увеличивая сродство экзосайта I к лигандам
и направляя активацию протромбина на об�
разование тромбина непосредственно из
быстрой формы мезотромбина. Эта информа�
ция может быть использована для создания
мутантных молекул с избирательной специ�
фичностью к протеину С и моделирования
активных участков ингибиторов тромбина.

Подобно тромбину, мезотромбин может
выполнять две противоположные функции в
процессе свертывании крови. Он может
действовать как прокоагулянт, превращая
фибриноген в нерастворимый фибрин, кото�
рый удерживает тромбоциты в участке пов�
реждения, способствуя первоначальным
процессам заживления ран. Этот процесс,
по�видимому, будет усиливаться активацией
факторов V, VIII и XIII. Подобно тромбину,
мезотромбин активирует протеин С, выпол�
няя и антикоагулянтную функцию [63−66]. 
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Известно, что связывание с тромбомоду�
лином подавляет способность тромбина рас�
щеплять фибриноген и PAR�1, но увеличи�
вает более чем в 1 000 раз его специфичность
по отношению к зимогену протеину С. Акти�
вированный протеин С гидролитически
инактивирует факторы Vа и VIIIа — основ�
ные кофакторы факторов Ха и IXa, необхо�
димые для образования тромбина, тем са�
мым подавляя оба (внешний и внутренний)
пути свертывания крови. Кроме того, важ�
ные внутриклеточные реакции запускаются
тромбином после расщепления рецепторов
PAR�1 и PAR�4. Активация PAR�1 и PAR�4
тромбоцитов человека регулирует их акти�
вацию, агрегацию и высвобождение тромбо�
цитарных гранул.

Мы полагаем, что изучение механизма
регуляции активности мезотромбина иона�
ми натрия позволит получить дополнитель�
ные сведения о его физиологической функ�
ции. На основании данных о связывании Na+

с тромбином при физиологических условиях
можно утверждать, что более 50% мезотром�
бина будет находиться в связанном с Na+ со�
стоянии. Важно, что связывание Na+ с энзимом
необходимо для оптимального расщепления
фибриногена, но не протеина С. Поэтому
Na+�связанная форма мезотромбина ответ�
ственна за прокоагулянтную и, возможно,
протромботическую и сигнальную функции,
подобно тромбину. Вместе с тем Na+�свобод�
ная форма энзима является антикоагулянт�
ной, поскольку проявляет активность к про�
теину С. Следовательно, степень насыщения
ионами натрия этого промежуточного про�
дукта активации протромбина обусловлива�
ет уровень его прокоагулянтной или антико�
агулянтной активности. Прокоагулянтная
функция Na+�связанной формы как тромби�
на, так и мезотромбина подтверждается дан�
ными о том, что генетические дефекты, вы�
зывающие нарушение связывания Na+

у протромбина Frankfurt, Salakta, Green�
ville, Scranton и др., сопровождаются крово�
течениями. Интерес представляет то, что
для антикоагулянтных мутантов как
тромбина, так и мезотромбина, полученных
в настоящее время, характерно нарушение
в связывании Na+. Приведенные результаты
подтверждают, что ионы Na+ являются
одним из регуляторов процесса свертывания
крови. Изменение концентрации ионов нат�
рия в плазме приводит к гипернатриемии
[Na+] > 145 или гипонатриемии [Na+] < 135 mM
и очень часто связано с тромбозами или
кровотечениями, соответственно.

Следует отметить, что необходимы экс�
периментальные данные о структурных из�
менениях молекулы мезотромбина в Na+�
связанной и Na+�свободной формах для
объяснения механизма оптимизации проко�
агулянтного действия мезотромбина ионами
натрия.

Мезотромбин и мезотромбин des F1 явля�
ются активными лабильными интермедиа�
тами, быстро переходящими в тромбин, что
затрудняет исследование in vitro этих двух
промежуточных форм протеина. В связи
с этим для изучения структурно�функцио�
нальных особенностей мезотромбина был
получен ряд стабильных мутантных форм
MzT и MzT des F1, в частности рекомбинат�
ный протромбин (rII) и две мутантные фор�
мы мезотромбина: rMzT (R155A, R271A,
R284A) и rMzТ des F1 (R271A, R284A).
Исследование активации протеина С в при�
сутствии рекомбинантного растворимого
тромбомодулина показало, что тромбомоду�
линзависимая стимуляция активации про�
теина С перечисленными протеинами в при�
сутствии фосфолипидных везикул была для
rMzТ в 6 раз более мощной, чем для rIIa.
В присутствии тромбомодулина rMzТ также
оказался более эффективным активатором
TAFI (ингибитора фибринолиза, активиро�
ванного тромбином). Все три энзима способ�
ны вызывать агрегацию тромбоцитов, вместе
с тем значительно более высокие концентра�
ции rMzТ и rMzТ des F1 требуются для дос�
тижения эффекта тромбина. Константа ин�
гибирования скорости реакции второго
порядка (m–1 · min–1) для rIIa, rMzТ и rMzТ
des F1 антитромбином III составляет
2,44·105, 6,10·104 и 1,05·105. Ингибирование
rMzТ и rMzТdes F1 антитромбином III не
усиливается гепарином. Поэтому можно
предположить, что  фрагмент 2 в составе мо�
лекулы блокирует в протеиназном домене
анионсвязывающий экзосайт 2, который,
как показано для тромбина, взаимодейству�
ет с гепарином. Таким образом,  фрагмент 2
rMzТ и rMzТ des F1 предотвращает образова�
ние тройного комплекса антитромбин III�
протеиназа�гепарин, необходимого для эф�
фективного ингибирования антитромбином
III. Более низкая константа ингибирования
rMzТ антитромбином III предполагает, что
мутантные формы энзима имеют более дли�
тельный период полужизни в циркулирую�
щей крови  по сравнению с тромбином и на
их ингибирование не должен влиять гепа�
рин. В отличие от последнего, все три формы
энзима in vivo подобным образом ингибирова�
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лись гирудином. Приведенные данные в не�
которой степени обеспечивают понимание
функциональной роли фрагмента 1 и двух по�
тенциальных анионсвязывающих экзосайтов
мезотромбина. Так, заметная стимуляция
фосфолипидными везикулами тромбомоду�
линзависимой активации протеина С rMzТ,
но не rMzТ des F1 или rIIa четко указывает на
значение Gla�домена для взаимодействия с
фосфолипидами. Допуская, что rMzТ, rMzТ
des F1 и rIIa взаимодействуют с тромбомоду�
лином подобным образом, можно полагать,
что экзосайт 1 в молекуле этих энзимов нахо�
дится в функционально активном состоянии. 

Таким образом, установлено, что натив�
ный мезотромбин, его мутантные формы
и тромбин обладают прокоагулянтной, ан�
тикоагулянтной и антифибринолитической
активностью. Последние две определяются
зависимой от тромбомодулина активацией
протеина С и TAFI, соответственно. Доказа�
но, что тромбин и мезотромбин проявляют
неравноценную прокоагулянтную и анти�
коагулянтную активность. Данные об акти�
вации фибриногена, тромбоцитов и TAFI мезо�
тромбином показали, что он менее эффективен,

по сравнению с тромбином, в проявлении
прокоагулянтной и антифибринолитической
активности. Антикоагулянтная активность
мезотромбина, т. е. активация протеина С,
близка таковой тромбина и превышает ее
в несколько раз в отсутствие и присутствии
фосфолипидов соответственно. Можно пола�
гать, что мезотромбин играет важную роль
в контроле гемостаза, отличающуюся от
роли тромбина. Наиболее существенно это
проявляется в мелких сосудах вследствие
высокой концентрации тромбомодулина.
Таким образом, активация протромбина при�
водит к генерации двух энзимов с уникальны�
ми свойствами, каждый из которых является
компонентом различных систем. Одна из них,
в которой преобладает мезотромбин, — анти�
коагулянтная и профибринолитическая, хотя
ее действие оганичено уровнем активного про�
теина С. Другая, с преобладающей генераци�
ей тромбина, будет прокоагулянтной и анти�
фибринолитической. Приведенные данные
дают основания считать, что на стадии акти�
вации тромбина может происходить переклю�
чение его функциональной активности от ан�
тикоагулянтной и профибринолитической
к прокоагулянтной и антифибринолитической.
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МЕЗОТРОМБІН — ПОХІДНЕ 
ПРОТРОМБІНУ — Na+*ЗАЛЕЖНИЙ

АЛОСТЕРИЧНИЙ ЕНЗИМ

М. В. Колодзейська
О. І. Юсова

Т. В. Гриненко

Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна 
НАН України, Київ
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Сучасний механізм активації протромбіну
передбачає, що проензим і його активний
інтермедіат мезотромбін існують в альтерна�
тивних конформаціях, які визначають послі�
довне розщеплення двох пептидних зв’язків
у молекулі протромбіну, необхідних для його
перетворення на тромбін. Конформація про�
тромбіну є оптимальною для розщеплення
зв’язку Arg 320�Ile321, тоді як мезотромбіну —
Arg 271�Thr272. 

Мезотромбін, на відміну від тромбіну, май�
же не виявляє прокоагулянтних властивостей,
проте має підвищену антикоагулянтну ак�
тивність, опосередковану тромбомодулінза�
лежною активацією протеїну С. Мезотромбін
може регулювати фібринолітичний процес
через тромбомодулінзалежну активацію інгі�
бітора фібринолізу (TAFI).

Мезотромбін, як і тромбін, взаємодіє
з фібриногеном, тромбомодуліном і протеїном
С. Його специфічність залежить від зв’язуван�
ня іонів натрію. Виявлено, що своєрідні проко�
агулянтні властивості мезотромбіну — акти�
вація факторів V і VIII на мембранах та
протикоагулянтні, зумовлені активацією
зв’язаного з тромбомодуліном протеїну С, ре�
гулюються Na+ як ефектором його каталітич�
ної функції. Крім того, Na+ впливає на актив�
ність мезотромбіну, збільшуючи афінність
лігандів до екзосайту І і спрямовуючи акти�
вацію протромбіну на утворення тромбіну без�
посередньо зі швидкої форми мезотромбіну.
Визначення мезотромбіну як Na+�залежного
алостеричного ензиму розкриває нові підходи
для регуляції його активності та спе�
цифічності дії.

Ключові слова: протромбін, мезотромбін, фак�
тор V зсідання крові, екзосайти I і II тромбіну,
зв’язування Na+, алостерична регуляція.

MEIZOTHROMBIN, NAMELY A DERIVATE 
OF PROTHROMBIN, IS A Na+*DEPENDENT

ALLOSTERIC ENZYME

M. V. Kolodzeiskaia
E. I. Yusova

T. V. Grinenko

Palladin Institute of Biochemistry 
of  National Academy of Sciences of Ukraine,

Kyiv

Е<mail: yusova07@mail.ru

According to modern conception concerning
the mechanism of prothrombin activation,
proenzyme and its intermediate form, meizo�
thrombin exist in alternative conformations.
The last ones determine splitting of two peptide
bonds in the prothrombin molecule, that is ne�
cessary for its transformation into thrombin.
Prothrombin conformation is optimal to split the
bond Arg 320�Ile 321, while meizothrombin con�
formation is the most suitable to split Arg 271�
Thr 272.

In contrast to thrombin, meizothrombin has ill�
defined procoagulant properties and enhanced
anticoagulant activity mediated by thrombo�
modulin�dependent activation of protein C.
Meizothrombin can regulate fibrinolytic process
through thrombomodulin�dependent activation
of fibrinolysis inhibitor (TAFI)

Similar to thrombin, meizothrombin inter�
acts with fibrinogen, thrombomodulin and pro�
tein C. Meizothrombin specificity depends on
binding of sodium ions. It was found that speci�
fic procoagulant properties of meizothrombin
(such as activation of factors V and VIII on  the  
membrane surface) and anticoagulant ones,
which are induced by the activation of protein C
bound with thrombomodulin, can be regulated by
Na+ as an effector of its catalytic function.
Besides, Na+ influences on the meizothrombin
activity by increasing affinity of ligands towards
exosite I and by guidance of prothrombin activa�
tion, that leads to thrombin formation directly
from the fast form of meizothrombin. Discovery
of meizothrombin as Na+�dependent allosteric
enzyme can reveal new approaches for regulation
its activity and specificity.

Key words: prothrombin, meizothrombin, coa�
gulation factor V, thrombin exosites I and II, Na+

binding , allosteric regulation.
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Сьогодні найважливішими галузями біо�
технологічного застосування фотобіорек�
торів (ФБР) вважають культивування хло�
рели і спіруліни — цінне джерело протеїну;
ставкової твані Clamidomonas reinharditii
і пурпурних бактерій Rhododacter capsula<
tus, що здатні продукувати ензим гідрогена�
зу, за допомогою якого можна одержати
енергетичний водень; галобактерій — про�
дуцентів бактеріородопсину, з яким пов’язу�
ють розвиток систем зберігання інформації
нового типу, голографічних інтерферомет�
рів, надшвидких детекторів світла, а також
створення штучного ока; одержання надчис�
того і дешевого кремнезему для мікроелект�
роніки, комплексу поліненасичених жирних
кислот з діатомітових водоростей Synedra
acus тощо.

Однак найактуальнішою біотехнологіч�
ною галуззю використання фотобіореак�
торів є одержання біодизельного палива
із синьо�зелених водоростей. Особливістю
деяких видів водоростей, що перебувають
у певних стресових умовах, є здатність на�
копичувати велику кількість ліпідів (до 80%
у перерахунку на суху масу). До того ж мік�
роводорості — рослини, що найбільш швидко
розмножуються. За належного догляду їхня
маса збільшується вдвічі всього за 40 год.

Ці феномени і спонукали звернути особ�
ливу увагу на синьо�зелені водорості як дже�
рела вуглеводнів, з яких можна виробляти

дизельне паливо. Крім ліпідів, сучасні ген�
но�модифіковані водорості здатні продуку�
вати гелеподібну субстанцію, багату на це�
люлозу, яку можна легко переробити на
біопаливний етанол. Підраховано, що «вро�
жайність» водоростей за паливом переви�
щує таку будь�яких рослинних культур:
мінімум у 3 рази (пальмова олія), максимум
у 100 разів (кукурудза). 

З 50�х років минулого сторіччя біопалив�
ний потенціал водоростей є об’єктом пиль�
ної уваги вчених Франції, Німеччини, Япо�
нії і США. У США з 1978 до 1996 р. діяла
пошукова наукова програма Aquatic Species
Program (ASP), що її реалізувала Національна
лабораторія США з відновлюваної енергії —
NREL (US National Renewable Energy Labo�
ratory) [1]. 2006 р. декілька компаній
повідомили про будівництво заводів з вироб�
ництва біодизеля з водоростей: Global Green
Solutions (Канада) за технологією компанії
Valcent Products (США) — потужність 4 млн.
барелей біонафти на рік; Bio Fuel Systems
(Іспанія); De Beers Fuel Limited (ЮАР) за
технологією Greenfuel Technologies Corpora�
tion (США) — потужність виробництва 900
млн. галонів біодизеля на рік (водорості +
соняшникова олія); Aquaflow Bionomic
Corporation (Нова Зеландія) — потужність
виробництва 1 млн. л біодизеля на рік.
Інвестиційна фундація Cascade Investment,
що існує за рахунок капіталу Білла Гейтса,
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Розглянуто сучасний стан  конструювання лабораторних, пілотних і промислових фотобіореак�
торів (ФБР). Показано еволюцію конструкцій лабораторних ФБР — від чашки Петрі, пробірки або
колби, від плоских конструкцій, що освітлюються ззовні, до середовищ, що містять світлодіоди.
Зазначено, що можливість штучного вирощування деяких видів водоростей з високим вмістом
ліпідів, з яких можна одержувати так званий біодизель, надала поштовху розвиткові промислових
ФБР, які також пройшли еволюційний шлях від відкритих теплих водоймищ до закритих ємнісних
і трубчастих конструкцій. Вважають, що масове виробництво водоростевого біодизеля може швидко
вирішити енергетичні проблеми України, але досягнений на сьогодні світовий рівень продуктив�
ності існуючої промислової апаратури й наведені у статті прості економічні розрахунки не дають
підстави стверджувати, що в найближчому майбутньому водоростеве біодизельне паливо може кар�
динально вирішити енергетичні проблеми нашої країни.
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заснувала компанію Sapphire Energy, яка
займатиметься переробленням морських во�
доростей на автомобільне паливо. Компанія
вже одержала 100 млн. дол. на створення пе�
регінного заводу потужністю 10 тис. барелей
біопалива за добу. На водоростевий біоди�
зель звертають увагу авіакомпанії, які вба�
чають у новій технології можливість неза�
лежності авіатранспорту від наявності
нафти. Так, наприклад, напівпромисловими
установками з виробництва нового біопалива
обладнано аеропорт ім. Дж. Леннона в Лон�
доні, активно освоює водоростеву техно�
логію й авіакомпанія KLM Airlines.

В Україні також виявляють неабиякий
інтерес до водоростевих технологій. Зокре�
ма, ГНПК «Київський інститут автомати�
ки» вже робить кроки у напрямі налагоджу�
вання виробництва біопалива зазначеного
типу. Компанія ТОВ «БІОДИЗЕЛЬДНЕПР»
також пропонує високотехнологічну автома�
тичну лінію із замкнутим циклом. У Націо�
нальному університеті харчових технологій
спільно з Інститутом біохімії ім. О. В. Пал�
ладіна НАН України розроблено власну ус�
тановку на базі вертикального трубчастого
ФБР, який дозволяє інтенсифікувати проце�
си біосинтезу водоростей. З Дніпропетровсь�
ка в Донецький інноваційний центр вже
надійшла заявка на впровадження нової
технології одержання олії з водоростей [2]. 

Отже, є підстави вважати, що незабаром
можна очікувати бурхливого впровадження
новітньої енергетичної технології, яка дея�
кою мірою сприятиме вирішенню енерге�
тичних проблем України. Про наукові й тех�
нічні подробиці технології фотобіосинтезу
можна довідатися з багатьох джерел інфор�
мації, зокрема з [1], але для реалізації усіх
зазначених наукових і промислових прог�
рам потрібно мати обладнання, відомості
про яке недостатні або малодоступні [3−7].
Саме тому інформація про існуючі ФБР
є вкрай актуальною.

Лабораторні ФБР

Найпростіший ФБР — освітлювана чаш�
ка Петрі, пробірка або колба (рис. 1). Однак
у такій системі існує так званий «ефект дози»,
який виникає за нерівномірного освітлення
окремих об’єктів; отже, зіставлення одер�
жаних результатів є неможливим. 

Проблеми ставали дедалі гострішими
з переходом на напівпромисловий і промис�
ловий рівні отримання цільових продуктів
у світлозалежних технологічних процесах.

Почалась ера розроблення апаратів для
культивування фотосинтезуючих мікроорга�
нізмів, що дістали назву фотобіореактори.  

Традиційним методом конструктивного
вирішення цих завдань є використання ро�
бочих ємностей апаратів, виготовлених із
прозорих матеріалів з розташуванням не�
обхідної кількості джерел світла ззовні.
У таких випадках перемішування і аерацію
культури проводять традиційними способа�
ми (рис. 1, а). Дотепер використовують також
різноманітні плоскі конструкції (рис. 1, б).

Серед нових комп’ютеризованих моделей
ФБР слід відзначити ферментер BIOSTAT
PBR 2 S (фірма Sartorius) (рис. 2). Його робо�
чий об’єм — 1,9 дм3, площа фотосинтетично�
го модуля — 0,4 м2. Фірма випускає також
пілотні ФБР. Модельний ряд пілотних ФБР
складається з біореакторів різних розмірів.
Усі ферментери розроблено відповідно до
GMP�вимог.

Загальний об’єм пілотного ФБР BIOSTAT
PBR 100 AS становить 100 дм3. Для змен�
шення площі, яку займає реактор, його по�

Рис. 1. Прості лабораторні ФБР ємнісного типу: 
а — з традиційною колбою; 
б — з плоскою ємністю

а

б
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будовано за вертикальною схемою. Рух ріди�
ни в цій моделі забезпечує система air�lift.
У верхній частині потоки зі всіх труб змішу�
ються, забезпечуючи насичення газом. Інтен�
сивність світла може змінюватися відповідно
до вимірюваної оптичної густини культури.
Площа модуля фотосинтезу — 4,6 м2. Габа�
рити (мм): 1120×1120×3600.

Російська фірма «Проинтех» (м. Пущи�
но, РФ) також випускає лабораторні ФБР
(рис. 3).

Розроблено багато конструкцій апаратів
із джерелами світла, які розташовані безпо�
середньо усередині робочих ємностей. У цих
ФБР вертикальні трубчасті лампи штучного
світла встановлені в робочу ємність і додат�
ково слугують відбивними перегородками.
Як приклад конструкції, що її ефективно ви�
користовують, можна навести вітчизняний
апарат, захищений авторським свідоцтвом
SU 1570678 А1 (1979) [8]. Звичайні лопатеві
мішалки забезпечують високу кратність
оновлення освітленого шару суспензії за ра�
хунок збільшення числа Рейнольдса в ріди�
ні, що перемішується, внаслідок чого режим
течії з ламінарного стає турбулентним.

Наступний стрибок в еволюції ФБР
пов’язаний з появою світлодіодів та їхніми
широкими потенційними можливостями.
Очевидно, що світлодіоди є реальною аль�
тернативою традиційним джерелам світла,
у тому числі й для перенесення світлової
енергії до клітин мікроорганізмів у процесі
їх культивування. Освітлювальні пристрої
на базі світлодіодів мають унікальні техно�
логічні переваги. Їхній розмір становить ли�
ше декілька міліметрів; типовий світлодіод
споживає постійний струм силою 15−20 мА
за робочої напруги близько декілька вольт. 

За останні роки ефективність світлодіо�
дів істотно зросла: у грудні 2006 р. фірма
Nichia анонсувала нові світлодіоди білого
свічення з ефективністю світловидатності
150 лм/Вт. У ламп розжарювання цей показ�
ник на порядок нижче і становить 10–15 лм/Вт,
у люмінесцентних ламп — 90 лм/Вт. Навіть
у кращих за ефективністю серед традицій�
них джерел світла натрієвих ламп високого
тиску максимальна світловидатність —
близько 130 лм/Вт. 

Монохроматичне випромінювання світ�
лодіодів сприяє високій насиченості кольо�
ру, коефіцієнт кольоропередачі Ra у білих
світлодіодів перевищує 80 (в ідеального
світильника, що повністю імітує сонячний
спектр, Ra = 100, у галогенових і кращих
зразків люмінесцентних ламп Ra > 90) [8]. 

Проривом у конструюванні ФБР стало
також розроблення вітчизняного апарата —
SU 1828660 А3 (1981) [8], призначеного для

Рис. 2. ФБР BIOSTAT PBR 2 AS

Рис. 3. Лабораторний ФБР 
фірми «Проинтех»
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вирощування водорості з ніжними клітин�
ними стінками — спіруліни. Принципова
відмінність апарата, розробленого під керів�
ництвом В. А. Жаворонкова (МДУ, РФ), по�
лягає у використанні гнучких мішалок,
закріплених між двома горизонтально роз�
ташованими дисками (рис. 4). 

Обертання такого перемішувального
пристрою забезпечує утворення повітряної
порожнини в центрі ємності апарата за раху�
нок посилення відцентрового переміщення
культуральної рідини. У цій порожнині роз�
ташовують електричні лампи, укладені
в світлопрозорий двостінний кожух. У по�
рожнині між подвійними стінками цирку�
лює рідина, яка слугує холодоагентом для
потужних натрієвих ламп. На сьогодні в
МДУ створено серію ФБР цієї конструкції
об’ємом до 100 дм3.

Пілотні ФБР

На рис. 5 показано пілотне обладнання,
на якому навчались вирощувати спіруліну
в Інституті біології південних морів
ім. О. О. Ковалевського НАН України
(ІБПМ).

Промислові установки з виробництва біо�
маси з хлорели, яку використовують як корм
для худоби, мають вигляд системи неглибо�
ких і не дуже великих за площею басейнів
під скляною покрівлею, а іноді — під відкри�
тим небом (залежно від кліматичних умов).

Так, протягом 6 років водорості вирощу�
вали у ставках площею до 1 000 м2. Ставок
у Нью�Мехіко має високу ефективність в за�
хопленні СО2. Врожайність становила біль�
ше 50 г водоростей з 1 м2 на добу. 200 тис. га
ставків можуть продукувати паливо, достат�
нє для річного споживання 5% автомобілів
США (рис. 6). 

Однак відкриті басейни не забезпечують
алголічної чистоти культури: в суспензії во�
доростей в значній кількості містяться не
лише механічні (порох), але й біологічні
(інфузорії, водорості інших родів тощо)

Рис. 4. Принципова схема і зовнішній вигляд
ФБР Жаворонкова з гнучкими лопатями

об’ємом 2,5 дм3

Електродвигун

Скляний
подвійний
ковпак лампи

Охолоджу�
вальна вода

Лампа

Гнучкі
елементи
мішалки

Рис. 5. Пілотна установка ІБПМ
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домішки. У зв’язку з цим було сформульова�
но першу основну вимогу до промислових
установок з культивування водоростей —
наявність культиватора закритого типу.

Другою основною умовою при розробленні
установок для промислового культивування
водоростей є забезпечення терморегулювання
суспензії в межах, що є оптимальними для ви�
користовуваного штаму. Ця вимога зумовлена
значними коливаннями температури повітря
протягом року і доби та неможливістю у зв’яз�
ку з цим забезпечити достатньо високу
й рівномірну продуктивність культури.

Саме такою була напівпромислова труб�
часта установка закритого типу для вироб�
ництва «кремлівських таблеток» (рис. 7)
з освітленням потужними натрієвими лам�
пами (рис. 8).

Сьогодні провідною в Європі фірмою з
виробництва фотобіореакторів є компанія
AEN Engineering GmbH & Co (м. Диленбург,
Німеччина). На рис. 9−11 показано зовніш�
ній вигляд і схеми лабораторно�пілотного
трубчастого ФБР цієї фірми PBR 25 G.

Зрозуміло, що джерелом світла для про�
мислових багатотоннажних ФБР з виробни�
цтва водоростевого біодизеля має бути сон�
це, а не натрієві лампи чи світлодіоди.

З того часу,  як виникли пілотні ФБР, до�
тепер використовують «мобільні ФБР»,
змонтовані на вантажівках і призначені для
пересування з метою виявлення місць, що
забезпечують якнайкращий режим інсо�
ляції і, отже, максимальну біологічну про�
дуктивність (рис. 12).

Напівпромислові пілотні установки із со�
нячним освітленням застосовує російське
підприємство «Экологическая группа»
(Калінінград) (рис. 13). 

Рис. 6. Відкритий ставок 
для промислового вирощування водоростей

Рис. 7. Перший радянський напівпромисловий
трубчастий ФБР для вирощування спіруліни,

з якої виробляли «кремлівські таблетки»

Рис. 8. Трубчастий ФБР зі штучним освітленням
потужними натрієвими лампами

Рис. 9. Зовнішній вигляд PBR 25 G
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Рис. 10. Принципова схема PBR 25 G

Рис. 11. Монтажна схема PBR 25 G

Рис. 12. Пілотно*промисловий ФБР колбового типу періодичної дії (Аризона, США)
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За таким способом вирощують спіруліну і в
київській компанії ЗАТ НВФ «Біоспіруліна». 

Отже, світова промисловість випускає дос�
татньо широку номенклатуру лабораторних і
пілотних реакторів для дослідницьких цілей.
Перевагу потрібно надавати сучасній апара�
турі, яка йде в комплекті з комп’ютерами.

Промислові ФБР

При проектуванні промислового фотоав�
тотрофного культиватора за умов сонячного
освітлення до уваги беруть такі технічні
й біологічні умови: на початку і наприкінці
світлового дня інтенсивність сонячної радіа�
ції різко падає, причому висота сонця над
горизонтом у цей час мінімальна і освітле�
ність горизонтальної поверхні значно мен�
ша, ніж вертикальної. Тому наявність
у ФБР вертикально розташованої поверхні
може значно збільшити продуктивність
культиватора за рахунок більш ефективного
використання світлової енергії сонця в ран�
кові та вечірні години.

З урахуванням зазначених чинників
з’явилась велика кількість варіантів про�
мислових ФБР закритого типу: плоскі вер�
тикальні і нахилені з можливістю міняти
кут нахилу залежно від положення сонця
протягом доби, конусоподібні (рис. 14) і ко�
нусоподібні з додатковими вертикальними
поверхнями (типу «юрти»), трубчасті, періо�
дичного і безперервного типів тощо. 

Безперервні ФБР мають системи терморе�
гулювання і перемішування. Перемішування,
як правило, є циркуляційного типу: суспензію
відцентровим насосом або ерліфтом подавали
наверх установки, звідки вона стікає робочи�
ми поверхнями і збирається внизу в збірнику.

На рис. 15 показано ФБР періодичної дії,
яка по суті є водоймищем, але закритого типу.

Окрім пілотних, компанія AEN Engine�
ering GmbH & Co випускає також промисло�
ві ФБР трубчастого типу об’ємом 42 і 85 м3.
На рис. 16−18 показано зовнішній вигляд,
принципову і монтажну схему промислового
ФБР моделі PBR 42000 G.

Рис. 13. Пілотна установка проточно*площинно*
го типу об’ємом 210 дм3 підприємства «ЭГ». 

Установка розрахована на підгодівлю спіруліною
70 телят

Рис. 14. Конусоподібні ФБР

Рис. 15. Промисловий ФБР періодичної дії (США)

Рис. 16. Зовнішній вигляд 
промислового ФБР PBR 25 G
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Для одержання чистої водоростевої мо�
нокультури, яка необхідна для запуску ро�
бочого ФБР або для використання її у фар�
мацевтичній, косметичній та харчовій
промисловості фірма АЕN застосовує так
звану AlgaForce Technology. На рис. 19 по�
казано приміщення і колбові ФБР для одер�
жання чистої культури.

Цією самою фірмою розроблено також тех�
нологію під назвою DiaForce, яка імітує при�
родні умови розвитку водоростевих полікуль�
тур, зокрема наявність водограїв, що
забезпечують високі гідродинамічні характе�
ристики системи та інтенсивне перемішування
й насичення середовища повітрям і СО2, що
міститься в ньому. В кінцевому підсумку це дає
змогу прискорити ріст біомаси (рис. 20, 21).

Рис. 17. Принципова схема PBR 42000 G

Рис. 18. Монтажна схема PBR 42000 G
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Продукти, які одержують за технологією
DiaForce, використовують як кормові добав�
ки у тваринництві, для виготовлення косме�
тичних засобів, біогазу, біопалива.

Слід зауважити, що технології DiaForce
притаманні всі недоліки відкритих ФБР.
Крім того, практика показала, що одноклі�
тинні водорості, якщо застосовувати їх у си�
рому (живому) вигляді, руйнують систему
травлення ссавців. На сьогодні в цивілізова�
них країнах заборонено годувати од�
ноклітинними водоростями тварин і птиць,
якщо їхнє м’ясо людина споживає в їжу [9]. 

Окрім світла, для росту фотоавтотроф�
них водоростей потрібен і СО2. Для більшості
розроблених ФБР джерелом діоксиду вугле�
цю є повітря, яке містить цей газ у значній
кількості. Утім, цим джерелом можуть бути
й промислові газові викиди від електро�
станцій, металургійних заводів, спиртоза�
водів, біотехнологічних підприємств тощо.

Технологія корпорації GreenFuel Techno�
logies з Массачусетського технологічного
інституту Emissions�to�Biofuels унікальна
за своєю здатністю знижувати викиди вугле�
кислого газу у вигляді нового палива. Тим�
часом як багато  передових заводів і елект�
ростанцій розробляють проекти поховання
парникового газу, викиди якого в сучасному
світі є предметом торгівлі і квотування, аме�
риканська компанія пропонує перетворюва�
ти незручні відходи на доходи, зокрема на
паливо. Винайшов цей метод і заснував ком�
панію GreenFuel Technologies Ісаак Берзін
(Isaac Berzin).

На дослідній промисловій установці, що
працює в Аризоні, викид теплової електро�
станції перетворюється на біодизельне пали�
во (рис. 22). Крім того, тепло, що його ски�
дає ТЕЦ, здатне покривати до 77 % потреб
у теплі, яке необхідне для вирощування во�
доростей.

Схему технологічного циклу Emissions�
to�Biofuels подано на рис. 23 [10].

Через колби ФБР, що містять, окрім во�
доростей і води, постійно додають поживні
речовини (сільськогосподарські відходи),
пропускають димовий газ — безпосередньо
зі станційної труби. Далі цю суміш пропус�
кають через первинну сушарку, яка відділяє
воду і спрямовує її назад у ФБР. Одержана
висококонцентрована суспензія водоростей
(тут їх концентрація в 10−30 разів вища, ніж
у ФБР) надходить у наступну секцію уста�
новки для одержання біодизеля, бензину,
протеїнової біомаси.

Рис. 20. Установка для вирощування 
водоростевих полікультур за технологією

DiaForce

Рис. 19. Установка для одержання водоростевої
монокультури за AlgaForce Technology

Рис. 21. Головний елемент системи
DiaForce
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Зауважимо, що подібні схеми розроблені
й з успіхом застосовуються і в Росії [11]. На
рис. 24 наведено гібридну блок�схему вико�
ристання тепла і СО2 московської теплової
електроцентралі «Біосоляр – ТЕЦ�26». Одер�
жане пальне знову використовують як пали�
во для цієї самої ТЕЦ.

Принциповим у цій схемі є те, що після
дезінтеграції і сепарації біомаси біогенні ре�
човини — фосфор, калій, азот тощо — повер�
таються в культуральне середовище для
повторного вирощування мікроводоростей.
Схема є замкненою за всіма біогенними еле�
ментами окрім вуглецю.

Хоча успіхи в розробленні промислових
ФБР є очевидними, до появи цілої галузі
енергетичних підприємств для заміни наф�
тових вуглеводнів далеко — потужні про�
мислові ФБР ще не створено. За даними
АЕN, сьогодні жодна фірма не випускає
ФБР з продуктивністю 20, 50 або 100 т сухої
біомаси за добу; максимальна продуктив�
ність існуючих ФБР для виробництва водо�
ростевого біодизеля становить 10−15 т/добу. 

Рис. 22. ФБР у комплексі з ТЕЦ

Рис. 23. Схема технологічного циклу Emissions*to*Biofuels:
1 — димові гази теплової електростанції; 2 — біореактор з водоростями; 3 — вентилятор; 4 — вихід кис�
ню й азоту; 5 — первинне сушіння (стрілка в напрямі до реактора — рециклінг води); 6 — біомаса; 7 — ета�
нол, метанол; 8 — біодизель; 9 — протеїновий концентрат; 10 — інші продукти; 11 — автомобільне пали�
во (стрілка в напрямі від спиртів і біодизеля до зображення теплової станції означає, що ці продукти
можна не тільки продавати автомобілістам, але й використовувати для вироблення електрики на місці ви�
робництва, ілюстрація GreenFuel Technologies)
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Умовно приймемо, що в Україні всю
імпортовану нафту (37,9−42,9 млн. т/рік)
буде замінено водоростевим біодизелем про�
тягом п’яти років. З добового «врожаю» су�
хої біомаси реально за добу з найпотужнішо�
го на сьогодні ФБР можна одержати 6 т
дизельного палива, а за рік — у середньому
2 200 т. Щорічно Україна імпортує 37,9−
42,9 млн. т сирої нафти, з якої одержують
приблизно 30 млн. т світлих нафтопро�
дуктів. Отже, для покриття дефіциту водо�
ростевим біодизелем потрібно закупити
30 000 000/2 200 = 13 636 установок (!),
вартість яких 0,53 млн. дол. за кожну. От�
же, треба знайти 7,2 млрд.дол. на закупівлю
установок і ще третину від цієї суми витра�
тити на транспортування, монтаж і запуск
обладнання, ще половину — на будівельні
роботи і створення інфраструктури. Якщо ж
врахувати інфляцію (6%), то за 5 років впро�
вадження технології потрібно витратити ~15
млрд. дол. Насправді ж ця сума буде ще
більшою, оскільки, за даними АЕN, ціна
повномасштабної установки продуктивніс�
тю 100 т сухої біомаси за добу становитиме
10 млн. дол. Установки вітчизняної фірми
«Біодизель�Днепр» за розрахунками розроб�
ників будуть значно дешевшими — 4,5 млн.

грн (0,56 млн. дол.) за продуктивності 38 т
сухої біомаси за добу [12] (тобто в 10 разів
менше, що викликає сумнів), але і в цьому
разі капіталовкладення становитимуть
міліарди доларів. Слід взяти до уваги, що
для тризмінного обслуговування однієї уста�
новки потрібен штат не менше 15−20 праців�
ників, тобто для обслуговування 5−13 тис.
установок необхідно задіяти 75−260 тис. ро�
бітників та ІТР. Зауважимо також, що для
обслуговування всіх шести нафтопереробних
заводів України задіяно не більше 3−7 тис.
працівників. Якщо ж є наміри замінити
й імпортний природний газ, то всі цифри
потрібно збільшити ще в 2,6 раза.

Найімовірніше, водоростевий біодизель
буде становити невелику, хоча й важливу
частку в українській енергетиці, а основним
джерелом енергії на найближчі десятиріччя
залишатимуться природний газ, нафтові
вуглеводні, вугілля, гідроенергія та ядерне
паливо.

Автор висловлює подяку представникові
фірми АЕN в Україні і Росії Анатолію Юшину
за надані фотоматеріали та допомогу в підго�
товці статті.

Рис. 24. Схема гібридної енергосистеми «Біосоляр — ТЕЦ*26»
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Термін «біофортифікація» означає по�
ліпшення поживних якостей рослин шля�
хом використання прийомів традиційної се�
лекції або ж завдяки генно�інженерним
підходам. Суть біофортифікації — у зміні
властивостей самої рослини, і саме в цьому її
відмінність від фортифікації харчової про�
дукції, яка передбачає цілеспрямоване
внесення додаткових мікронутрієнтів та ві�
тамінів у харчові продукти з метою поліп�
шення їхньої поживної цінності. Кінцевою
метою стратегії біофортифікації є створення
рослин з підвищеним рівнем вмісту певних
елементів та сполук — як таких, що поглина�
ються з ґрунту (макро� та мікроелементи), так
і тих, що синтезуються в рослині (вітаміни,
вторинні метаболіти). Завдяки сучасним ген�
но�інженерним технологіям, реальними стали
також синтез та накопичення у певних частинах
рослини не властивих їй сполук (наприклад,
збагачення бета�каротином ендосперму золото�
го рису) з метою надання окремим культурам
нових поліпшених властивостей для забезпе�
чення поживної цінності харчового раціону.

Проблема якісного та збалансованого
харчування є глобальною. Вкрай актуальна
вона також і для України. За даними ВООЗ,
причиною 0,8 млн. смертей на рік (1,5% від
загальної кількості) є дефіцит заліза і такої
самої кількості — дефіцит вітаміну А [1]. За�
галом, близько 25% населення світу (майже
1,6 млрд. людей) страждають від анемії
різного походження [2], половина цих ви�
падків спричинена дефіцитом заліза. Окрім
цього припускають існування ще близько

1 млрд. випадків дефіциту заліза без анемії
[3]. 254 млн. дітей дошкільного віку в світі
мають дефіцит вітаміну А, у 3 млн. з них
спостерігаються видимі зміни зорового апара�
ту внаслідок цього дефіциту, а 250–500 тис.
дітей сліпнуть щороку через дефіцит вітамі�
ну А, половина з них помирає протягом
місяця після цього [4]. Близько 2 млрд. лю�
дей (30% усього населення), за оцінками
ВООЗ, споживають недостатньо йоду і пере�
бувають під загрозою йододефіцитних пору�
шень [5]. Масштаби та вплив дефіциту
інших мікронутрієнтів набагато складніше
оцінити, однак цілком очевидно, що деякі їх
форми, включаючи дефіцит цинку, вітаміну
В9, є дуже поширеними. Так, 20% населен�
ня світу мають дефіцит цинку [6], а ризик
його недостатнього споживання існує для
49% [7]. Глобальні масштаби дефіциту
фолієвої кислоти (вітаміну В9) не визначено,
але він часто виникає в популяціях з висо�
ким рівнем споживання очищених злаків та
одноманітним складом раціону [8]. Дефіцит
цього вітаміну призводить до виникнення
дефектів невральної трубки та інших пору�
шень розвитку і є причиною 300 тис. смертей
новонароджених щороку [9], а також серце�
во�судинних, онкологічних захворювань,
порушень розумових функцій тощо. Дефіцит
вітамінів групи В часто буває в сукупності,
оскільки джерелом різних вітамінів цієї
групи є однакові продукти, а очищення, пе�
ремелення та видалення зародків у зернових
злаків усуває більшість тіаміну (В1), рибо�
флавіну (В2) та ніацину (В3), вітамін В9,
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залізо та цинк. Дефіцит вітаміну С, окрім
інших порушень, спричиняє також і послаб�
лення засвоєння заліза, що провокує дефі�
цит останнього [6]. Ендемічний дефіцит се�
лену виникає в регіонах зі зниженим його
вмістом у ґрунті; рослини, вирощені на та�
ких ґрунтах, і, відповідно, корми та продук�
ти з них містять недостатньо селену [10, 11].

У багатьох країнах звичними є множин�
ні дефіцити за сукупностями мікронутрієн�
тів, коли значна частина населення через
обмежені матеріальні ресурси не може забез�
печити набір продуктів з високою біологіч�
ною цінністю. Динамічні спостереження за
станом фактичного харчування в Україні
свідчать, що понад 50% населення України
харчується неякісно [12]. Так, відповідно до
оцінок ВООЗ, близько 9% невагітних та
27% вагітних жінок, 22% дітей дошкільного
віку в Україні мають анемію, у виникненні
якої одним із найбільш суттєвих чинників
є дефіцит заліза [2]. У 24% дітей дошкільно�
го віку спостерігається фізіологічний дефі�
цит вітаміну А, а в 2,5% вагітних — нічна
сліпота як наслідок дефіциту вітаміну А [6,
13]. У 70% дітей дошкільного віку існує де�
фіцит йоду [14], 16% населення має ризик не�
адекватного споживання цинку [15]. В Ук�
раїні відзначаються також досить високі
рівні виникнення вроджених вад розвитку
у новонароджених, серед яких досить поши�
реними є вроджені дефекти невральної труб�
ки [16], виникнення останніх здебільшого
зумовлено дефіцитом фолієвої кислоти в ор�
ганізмі матері та плоду [17, 18]. З метою за�
побігання вродженим вадам розвитку [19,
20] в нашій країні свого часу розпочалася
діяльність, спрямована на подолання дефі�
циту фолієвої кислоти у жінок репродуктив�
ного віку шляхом її внесення у борошно та 
хлібобулочні вироби. Це є наочним прикладом

успішної промислової фортифікації. Ефек�
тивність застосування таких заходів для подо�
лання вад розвитку невральної трубки підтве�
рджена численними дослідженнями [21–25].

Як вже згадувалося, змінити поживні
властивості рослинної харчової сировини
можна не лише вносячи до її складу ті чи ін�
ші компоненти, але й змінюючи властивості
самих рослин селекційним шляхом та зав�
дяки генетично�інженерним технологіям.
Утім, традиційна селекція ще не повністю
вичерпала потенціал для отримання нових
сортів основних харчових культур (кукуруд�
зи, ріпаку, пшениці, квасолі, рису) з підви�
щеним вмістом мікронутрієнтів завдяки
існуючій генетичній варіації в накопиченні
цільових речовин [26]. Результати дослі�
дження такої варіації для окремих сільсько�
господарських рослин наведено в табл. 1.
У пшениці та деяких інших культур вияв�
лено суттєву генетичну варіацію  вмісту так
званих промоторних речовин, зокрема іну�
ліну, які сприяють ефективному засвоєнню
вітамінів та мінералів, що може бути вико�
ристано традиційною селекцією для непря�
мого підвищення біологічної цінності рос�
линних харчових продуктів [27]. Мутації,
які зумовлюють знижений вміст фітатів
у кукурудзи, ячменю та рису, дозволили
створити традиційними методами сорти
відповідних культур зі зниженим вмістом
солей фітинової кислоти в насінні і, відпо�
відно, підвищеною біодоступністю міне�
ральних іонів при споживанні тваринами,
підтвердженою дослідженнями [28]. Вста�
новлено генотипну варіацію вмісту селену
в сочевиці, яку передбачається використати
для біофортифікації даної культури [29].

Однак для реалізації стратегії біофорти�
фікації, ефективність традиційних методів
селекції дещо обмежена порівняно зі значно 

Таблиця 1. Генетично зумовлена варіація вмісту мікронутрієнтів 
у деяких сільськогосподарських культурах (мг/кг сухої маси) [27]

Сільськогосподарська культура
Варіація вмісту мікронутрієнта

Fe Zn Бета�каротин*** Аскорбінова кислота

Рис 
коричневий 6–25 14–59 0–1 –

очищений 1–14 14–38 – – 

Маніока 
корені 4–76 3–38 1–24* 0–380*

листя 39–263 15–109 180–960* 17–4200*

Квасоля 34–111** 21–54 0 – 

Кукурудза 10–63 12–58 0–10 – 

Пшениця 10–99** 8–177** 0–20 – 

Примітка: * — для сирої маси; ** — включаючи диких родичів; *** — спектр для загального вмісту кароти�
ноїдів набагато ширший.
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ширшими можливостями методів генетич�
ної інженерії. Тому біотехнологічні підходи
дедалі ширше використовують для створен�
ня рослин з поліпшеними ознаками.

Існуючі стратегії дослідження функціо�
нування генів та їх продуктів, поряд з ефек�
тивними методами трансформації та вдоско�
наленими системами оцінки якості нових
отриманих рослин, дозволили встановити
обмежувальні етапи у біосинтезі певних спо�
лук і забезпечити основу для генетичного
конструювання відповідних шляхів мета�
болізму рослин з підвищеною продуктивніс�
тю. Спрямовану експресію можна застосову�
вати для надання метаболічного нового
напряму, тоді як завдяки механізмам інгібу�
вання експресії генів можна зменшити або
елімінувати небажані ознаки [30, 31].

Більшість рослин мають недостатній для
задоволення потреб людини і тварин вміст
основних амінокислот. Злаки (кукурудза,
пшениця, рис тощо) зазвичай містять мало
лізину, тимчасом як бобові (соя, квасоля, го�
рох) часто бідні на сірковмісні амінокислоти
метіонін та цистеїн. Вдалі приклади поліп�
шення амінокислотного балансу шляхом
підвищення вмісту лізину описано для ку�
курудзи [32, 33], ріпаку та сої [34]. Зокрема
в геном кукурудзи було внесено ген dapA
бактерії Corynebacterium glutamicum Abe.,
що кодує чутливу до концентрації лізину
форму ензиму дигідродипіколінатсинтетази
[35]. Але підвищений вміст лізину спос�
терігався лише в частини трансгенних рос�
лин, що було зумовлено особливостями ме�
таболічної регуляції. Введення генів, які
кодують протеїни з бажаним вмістом аміно�
кислот дає змогу спрямовано модифікувати
склад запасного протеїну рослин, а пробле�
му дефіциту в харчуванні окремих аміно�
кислот може бути вирішено введенням в рос�
линний геном гена повністю штучного
протеїну з підвищеним їх вмістом. Зокрема
було створено й інтродуковано в сою під
контролем насіннєспецифічного промотору
синтетичний протеїн масою 11 кДа, що
містив 16% метіоніну та 12% лізину [35,
36]. Аналогічним чином було модифіковано
батат, що спричинило 2� та 5�кратне зрос�
тання загального вмісту протеїну в листі та
коренях, відповідно [37]. Поряд із цим спо�
стерігалось також значне підвищення
вмісту амінокислот метіоніну, триптофану,
треоніну, ізолейцину та лізину [37, 38]. Ос�
кільки такі протеїни є повністю новими
в раціоні людини, можливий вплив їх на
здоров’я має бути детально досліджено.
Є повідомлення про можливість непрямого

підвищення вмісту протеїнів і ліпідів у зер�
нівках [39]. Використовуючи ген бактеріа�
льного ензиму цитокінінсинтезуючої ізо�
пентенілтрансферази, було спровоковано
утворення двох (замість одного) життєздат�
них зародків. У результаті отримали куку�
рудзу, зерно якої мало вищий вміст жирів та
протеїнів і знижений вміст вуглеводів.

Фруктани (полімери фруктози) — важ�
ливий компонент повноцінної їжі; є докази
позитивного впливу їх на здоров’я людини
(як пробіотичних агентів) і запобігання он�
кологічним захворюванням шлунково�киш�
кового тракту. Деякі дослідження виявили
високі рівні накопичення фруктанів у транс�
генному цукровому буряку без негативного
впливу на ріст чи фенотип рослини [40].
Існує сорт трансгенної картоплі, що синте�
зує спектр молекул інуліну (різновид фрук�
танів), які в природних умовах присутні
в коренях артишоку [41]. Такі самі підходи
було застосовано для різновидів сої, що
містять деякі олігофруктанові компоненти,
які здатні селективно збільшувати попу�
ляцію корисних видів бактерій у кишечни�
ку людини і деяких тварин, та інгібують ріст
шкідливих бактерій (Escherichia coli, Salmo<
nella spp.) [42]. Створено генно�інженерну
картоплю, яка містить крохмаль, що повільно
перетравлюється через переважання вмісту
амілози над вмістом амілопектину [43].
Клінічні дослідження показали, що цей «по�
вільний» вид крохмалю за властивостями
подібний до харчових волокон і має потен�
ційну користь для людини [44, 45]. Маніпу�
лювання вмістом та композицією харчових
волокон у рослинах, кількісний та якісний
склад яких безсумнівно перебуває під гене�
тичним контролем, за допомогою біотехно�
логічних методів є також перспективним
підходом до поліпшення якості продукції.

Використовуючи генетичну інженерію,
можна оптимізувати склад жирів олійних
культур. Приклади модифікованих олій —
це олії зі зміненим складом з ріпаку [46–49],
сої [50, 51], бавовни [30, 52], кукурудзи [39],
льону [53] тощо. Суттєвих змін жирнокис�
лотного складу олійних культур було досяг�
нено шляхом традиційної селекції та індуко�
ваного мутагенезу. Продуктом модифікацій
є рослини, з яких отримують олії з бажани�
ми властивостями: соєва та ріпакова, що
містять мало або взагалі не містять насиче�
них жирних кислот, ріпакова з підвищеною
часткою жирних кислот з карбоновими
ланцюгами середньої довжини, з високим
вмістом стеаринової кислоти, соєва з високим
вмістом мононенасиченої олеїнової кислоти,
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ріпакова з поліненасиченою гамма�ліноле�
новою і стеаридоновою, довголанцюговими
[54] та омега�3�жирними кислотами [55].
Експресія ацилтіоестерази з рослини Cuphea
hookeriana Walp. у насінні трансгенного
ріпаку дозволила отримати олію з високим
вмістом капринової та каприлової кислот,
які природно не накопичуються цією росли�
ною [47]. Інгібування експресії олеатдесату�
рази в сої сприяло тому, що вміст олеїнової
кислоти в олії отриманих рослин досяг 80%
(зазвичай — 23%), а поліненасичених жир�
них кислот — знизився [51]. Соєва олія з висо�
ким вмістом олеїнової кислоти природно
більш стійка до деградації під дією нагріван�
ня та окиснення і отже майже не потребує
гідрогенізації, що дозволяє отримати продукт
без трансізомерів жирних кислот. Рослини
ріпаку, до складу олії яких входять омега�3�
ненасичені жирні кислоти, одержано шляхом
внесення гена дельта�6�десатурази гриба з ро�
ду Mortierella [56]. Також створено соняш�
ник, олія з насіння якого містить до 40% гам�
ма�ліноленової кислоти, що в чотири рази
більше, ніж у рослинах, які традиційно вико�
ристовують для отримання цієї кислоти [57].

Завдяки тому, що було ізольовано ген ен�
зиму гамма�токоферолметилтрансферази,
який перетворює попередників з низькою
біологічною активністю на більш активну
складову вітаміну Е — альфа�токоферол [57],
його вміст у насінні Arabidopsis було збіль�
шено в 10 разів; подібний підхід застосову�
ють для таких культур, як соя, кукурудза,
ріпак. Створено трансгенну кукурудзу, в
якій модифіковано одночасно три мета�
болічні шляхи синтезу цільових сполук, і,
порівняно зі звичайними сортами, її ендос�
перм характеризується 169�кратним підви�
щенням вмісту бета�каротину, 6�кратним —
аскорбінової кислоти та 2�кратним — фола�
ту [58, 59]. Шліфоване зерно рису не містить
бета�каротину та каротиноїдних поперед�
ників. Було клоновано більшість генів
біосинтезу каротиноїдів рослин, на основі
чого створили лінію рису з експресією бета�
каротину в ендоспермі [60], переваги спожи�
вання якого вже доведено [39]. Отримано та�
кож трансгенні рослини рису, зерно якого
містить втричі більше заліза, ніж зерно зви�
чайного рису, завдяки введенню гена фери�
тину сої під контролем ендосперм�специфіч�
ного промотору [61]. З метою подальшого
підвищення вмісту заліза в зерні зараз ак�
тивно вивчають можливість спрямовано
впливати на його транспорт в рослинному ор�
ганізмі. Значно підвищено вміст біодоступ�
ного заліза в трансгенних рослинах куку�

рудзи за рахунок ендосперм�специфічної
експресії привнесених генів рекомбінантно�
го соєвого феритину та фітази гриба з роду
Aspergillus [62]. Подібні результати було до�
сягнено для салату�латука [63]. Проведено
дослідження внутрішньовидової генетичної
варіації накопичення кальцію і магнію серед
різновидів капусти (Brassica oleracea L.) та виз�
начення відповідних QTL з метою подальшого
створення трансгенних рослин з підвищеним
вмістом цих елементів [64].

Серед інших здобутків — підвищена
біодоступність фосфору, зниження рівня
фітатів, підвищений вміст ізофлавоноїдів,
збагачені фолатами томати [65, 66]. Епіде�
міологічні дослідження показали потенцій�
ну користь каротиноїду лікопену для змен�
шення ризику виникнення раку простати.
У процесі створення томатів зі сповільне�
ним достиганням неочікувано отримали рос�
лини, плоди яких мали підвищений в 2–3,5
раза вміст лікопену порівняно з традиційни�
ми рослинами  [67]. Стильбени, зокрема рес�
вератрол, що синтезуються багатьма видами
рослин, виявляють антиканцерогенну дію
[68], покращують стан хворих на серцево�су�
динні захворювання [69, 70], а також, імо�
вірно, можуть подовжувати тривалість жит�
тя людини і тварин, впливаючи на генетичні
механізми реалізації процесу старіння [71].
Накопичення ресвератролу було досягнено у
рослин люцерни, пшениці, ківі та томатів
[72–77]. Інші сполуки, що викликають інте�
рес з погляду біофортифікації рослинної
продукції, — це флавоноїди, глюкозинати
та пов’язані з ними катехін і катехол; ізоф�
лавони, зокрема геністеїн та дайдзеїн; анто�
ціаніни та деякі фітоалексини.

Рослини продукують захисні сполуки,
і багатьом із них, таким як ресвератрол та
глюкозинати, притаманна значна протек�
тивна активність в організмі людини. Однак
використання таких речовин може мати
й протилежний ефект. Наприклад, фітат —
запасна сполука фосфору в рослинах, є анти�
нутрієнтом, який зв’язує залізо, кальцій,
цинк та інші двовалентні мінеральні іони,
що ускладнює їх засвоєння. Людина і твари�
ни, окрім жуйних, не мають ензиму фітази,
необхідного для руйнування фітатів, що,
з одного боку, унеможливлює засвоєння на�
копиченого в них фосфору, а з іншого —
спричинює транзитне проходження через
організм зв’язаних з фітатами іонів [78].
Надлишок фосфатів, які виробники тварин�
ної продукції штучно додають у раціони тва�
рин, екскретується в навколишнє середови�
ще як забрудник. Використання сої та
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кукурудзи з низьким вмістом фітатів для го�
дування тварин може суттєво зменшити
екскрецію фосфатів. Експериментально по�
казано, що протеїн сортів сої зі зниженим
вмістом фітатів краще перетравлюється,
ніж протеїн традиційних соєвих бобів [79].
Кукурудзу зі зменшеним вмістом фітатів бу�
ло комерціалізовано у США в 1999 р. [80].

Іншими антинутрієнтами, усунення яких
з рослинних продуктів становить важливе
завдання, є інгібітори трипсину, лектини та
деякі стійкі до нагрівання компоненти, відо�
мі у сої та деяких рослин. Окрім того, розпо�
чалися й активно проводяться дослідження
з видалення чи зниження рівня в рослинах
харчових алергенів (альбуміни, глобуліни
тощо), токсинів (глікоалкалоїди, ціаногенні
глікозиди, фітогемаглютиніни), а також
інших небажаних харчових компонентів,
зокрема глютену, кофеїну тощо [81]. Генно�
інженерними методами створено сою, що не
містить алергена p34, відповідні клінічні
дослідження підтвердили відсутність нако�
пичення специфічних антитіл у чутливих
людей при її споживанні [31], а також рис,
що не містить алергенних протеїнів 14–16 кДа
[82]. Зміна рівня експресії гена тиредоксину
в пшениці та інших злаках дозволяє елімі�
нувати сполуки, що спричинюють негативні
ефекти [83]. Біотехнологічні методи можуть
бути використані для суттєвого послаблення
експресії або навіть елімінації генів, що від�
повідають за накопичення та/або активацію
небажаних сполук у рослинах. Наприклад
в деяких лініях картоплі суттєво зменшено
вміст соланіну, робляться також спроби
знизити загальний вміст глікоалкалоїдів то�
що [84]. Використання експресії ензиму
маніоки гідроксинітрилліази в її коренях
дозволило створити рослини зі зниженим
вмістом ціаногенних глікозидів [85].

У табл. 2 узагальнено інформацію про
сільськогосподарські культури, які були ге�
нетично модифіковано з метою поліпшення
їхніх харчових властивостей.

Таким чином, доступні зараз методи ге�
номіки та біоінформатики дали можливість
маніпулювати генами в межах видів, родів
та царств і вивчати експресію та взаємодію
трансгенів із множинами ендогенних генів
одночасно. Використання нових можливос�
тей та більш поглиблене і детальне вивчення
вторинного метаболізму рослин дадуть змогу
ефективно модифікувати поживний склад
різних сільськогосподарських культур [80].

Водночас питання безпечності нових
харчових продуктів, що отримані генно�
інженерним шляхом, є предметом постійної

й цілком зрозумілої уваги. Стосовно цього
варто зауважити, що такі міжнародні орга�
нізації, як ФАО та ВООЗ, дійшли висновку,
що потенційно небезпечні фактори, пов’яза�
ні з технологією генетичної модифікації, ні�
чим не відрізняються від небезпечних фак�
торів, що пов’язані з методами, які широко
використовують за традиційної селекції, од�
нак потребують ретельного вивчення моле�
кулярних характеристик [81–122]. 

Початковим пунктом оцінювання без�
печності харчового продукту, одержаного
з генетично модифікованого організму, є так
звана концепція «композиційної еквівале�
нтності» з найбільш подібним не трансген�
ним продуктом, у цьому разі композиційну
еквівалентність чи відсутність її встановлю�
ють для визначення подальшої оцінки без�
печності. Такий підхід не дає змоги встано�
вити абсолютну безпечність і на основі того,
що модифікований продукт є композиційно
еквівалентним відповідному звичайному
продукту, можна лише стверджувати, що він
так само безпечний, як і відповідний, і таким
його варто розглядати [122]. Це виправдано з
огляду на те, що більшість традиційних рос�
линних харчових продуктів зі значним дос�
відом споживання людиною містять ті чи інші
небезпечні речовини (соланін та хаконін —
картопля, лінамарин — лімська квасоля,
ціаногенні глікозиди — корені маніоки, лота�
устралін — турецький горох, численні алерге�
ни), про що вже згадувалося вище, але загаль�
ноприйняті методи та способи оброблення,
приготування і споживання мінімізують дію
на організм людини цих небажаних сполук.

Проведені дослідження показують, що
генетично змінені рослини мають склад
більш подібний до батьківських ліній, які
використано для їх розроблення, ніж інші лінії
того самого виду і роду, а часто через різні
умови та місце вирощування існує навіть силь�
ніша варіація, ніж та, що була наслідком
модифікації. Цей ефект, зокрема, спостері�
гався у протеомі картоплі [123], томатів
[124] та пшениці [125]. Паралельні резуль�
тати відзначено у метаболомних рівнях пше�
ниці [126] і картоплі [127]. Це свідчить на
користь безпечності рослин з модифікованими
властивостями, адже мінливість їхнього скла�
ду не виходить за межі складу рослин, стосов�
но яких існує досвід тривалого споживання.

За добу людина споживає близько 0,1–1 г
чужинної ДНК [128], однак досі відсутні
повідомлення про включення інтактних ге�
нів чи фрагментів ДНК з харчових продуктів
у генетичний матеріал людини чи тварин.
Немає основ для припущень, що перенесення
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Таблиця 2. Генетично модифіковані рослини з поліпшеними харчовими властивостями

Ознака, за якою
проводили 

модифікацію 

Рослинна культура 
(предмет і напрям модифікації) Джерело  

Вміст і склад
протеїну 

Ріпак (АК склад) 46   

Кукурудза (АК склад, протеїн ↑) 34, 39, 86

Картопля (АК склад, протеїн ↑) 87–89

Рис (АК склад, протеїн ↑) 90

Соя (баланс АК) 91, 92

Батат (протеїн ↑) 37

Амінокислотний
склад  

Ріпак (лізин ↑) 34

Кукурудза (лізин ↑, метіонін ↑) 92

Картопля (метіонін ↑) 93

Сорго (лізин ↑) 95

Соя (лізин ↑, триптофан ↑) 36, 96

Вміст і склад
жирних кислот 

Ріпак (лаурилова к�та ↑, гамма�ліноленова к�та ↑; +ω�3�жирні к�ти; 8:0
та 10:0 жирні к�ти ↑; лаурилова та міристинова к�та ↑; олеїнова к�та ↑) 44–49

Бавовна (олеїнова ↑, олеїнова + стеаринова к�ти ↑) 30, 52

Насіння льону (+ω�3� та ω�6�жирні к�ти) 53

Кукурудза (ліпіди ↑) 39

Рис (α�ліноленова к�та ↑) 97

Соя (олеїнова к�та ↑, гамма�ліноленова к�та ↑) 50, 51

Вміст вуглеводів

Кукурудза (фруктан ↑) 98

Картопля (фруктан ↑) 99

Цукровий буряк (фруктан ↑) 100

Соя (фруктоза ↑, рафіноза ↑) 101

Картопля (інулін ↑) 41

Картопля (амілоза ↑) 43

Рис 102

Вміст вітамінів
та каротиноїдів 

Ріпак (вітамін Е ↑) 58

Кукурудза (вітамін Е ↑, вітамін С ↑) 103–105

Гірчиця (+бета�каротин) 106

Картопля (+бета�каротин та лютеїн ↑) 107

Рис (+бета�каротин) 60

Полуниця (вітамін С ↑) 109

Томати (фолат ↑, фітоен ↑, бета�каротин ↑, лікопен ↑, провітамін А ↑) 65, 67, 109–112

Вміст
функціональних

вторинних 
метаболітів

Яблуня (+стильбени) 72

Люцерна (+ресвератрол) 73

Ківі (+ресвератрол) 74

Кукурудза (флавоноїди ↑) 113

Картопля (антоціан та алкалоїдні глікозиди ↓, соланін ↓) 114

Рис (флавоноїди ↑, +ресвератрол) 75, 115

Соя (флавоноїди ↑) 116

Томати (+ресвератрол, хлорогенова к�та ↑, флавоноїди ↑, стильбен ↑) 76, 77, 109, 117

Біодоступність
мінералів

Люцерна (фітаза ↑) 118
Салат�латук (залізо ↑) 63

Рис (залізо ↑) 60

Кукурудза (фітаза ↑, феритин ↑) 62

Соя (фітаза ↑) 119

Пшениця (фітаза ↑) 120

Примітка. ↑— підвищення вмісту; ↓— зниження вмісту; «+» — привнесення нової ознаки. Модифіковано з [38, 78, 123].
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генів із ГМ рослин більш імовірне, ніж пере�
несення генів від будь�яких інших рослин,
також немає документально зафіксованих
даних про те, що гени з рослин переносяться
в мікроорганізми кишечнику [122]. Чис�
ленні досліди показали, що специфічні
фрагменти ДНК або протеїни, що походять
від генетично модифікованих рослин, не ви�
являють у тканинах та рідинах сільськогос�
подарських тварин, яких годували цими
рослинами. Немає відтворюваних даних про
те, що модифікована ДНК у комерціалізова�
них генно�інженерних рослинах має особли�
ву поведінку, порівняно з ДНК звичайних
рослин [129]. Беручи до уваги ці фактори та
з урахуванням застосовуваних на цей час ме�
тодів для здійснення генетичних мо�
дифікацій, було зроблено висновок, що «ДНК
із ГМО є такою ж безпечною, як і будь�яка
інша ДНК, що присутня в їжі» [130].

Складніші втручання в метаболізм рос�
лин потребуватимуть більш суворого конт�
ролю, ніж прості модифікації. Невід’ємною
частиною процесу оцінювання має бути
складання повної молекулярної характерис�
тики введених генів і врахування наслідків
перенесення, якщо воно відбудеться. Існуючі
на сьогодні системи моніторингу та оцінки
безпечності уможливлюють ефективне ви�
явлення небажаних відхилень та запобіган�
ня негативним наслідкам використання ге�
нетичної модифікації рослин [38, 121, 131].

У контексті сказаного цілком очевидно,
що активна реалізація стратегії біофор�
тифікації дозволить отримувати й викорис�
товувати рослини з поліпшеними та новими
цінними властивостями, які значно краще
забезпечуватимуть потреби людства у якіс�
них, поживних і здорових харчових продук�
тах, що в межах інтегрованого комплексу
заходів із модифікації рослин для різних
цілей сприятиме вирішенню глобальних
проблем на фоні запровадження принципово
нового господарювання та прогресивного
розвитку. Незважаючи на очевидні здобут�

ки методів традиційної селекції, зараз пріо�
ритетним напрямом для отримання рослин
з поліпшеними та новими властивостями
є використання біотехнологічних прийомів,
зокрема генетичної інженерії, які мають низку
суттєвих переваг у використанні, порівняно
з традиційними, але, поряд із цим, приверта�
ють цілком зрозумілу увагу до питання про їх
безпечність. Виправданим і розумним у цій си�
туації є застосування поміркованого, цивілізо�
ваного, науково обґрунтованого підходу до
вирішення питань, які нині є предметом супе�
речок і обмежують використання генетичної
інженерії рослин, створення системи регулю�
вання, яка дозволить максимально використа�
ти переваги нових технологій і, водночас, уник�
нути чи мінімізувати пов’язані з цим ризики.

Світове співтовариство в низці докумен�
тів Copenhagen Consensus 2008 сформулюва�
ло 30 пріоритетних стратегій, застосування
яких сприятиме найбільш ефективному та
економічно здійсненному вирішенню основ�
них світових проблем [132]. У цих докумен�
тах окреслено 10 головних загальносвітових
проблем, вирішення яких передбачає засто�
сування різних стратегій. Однією з головних
проблем сучасності визначено проблему го�
лоду та недоїдання. Розв’язання її, поряд
з низкою інших заходів, передбачає застосу�
вання стратегії біофортифікації, яка виз�
нається такою, що має великий потенціал
і серед запропонованих загалом 30 стратегій
для вирішення глобальних проблем посідає 
5�те місце за показником співвідношення не�
обхідних для реалізації витрат/масштабів
очікуваного позитивного впливу внаслідок
цієї реалізації [133, 134], що також ілюструє
табл. 3.

Україна, як євродержава з потужним сіль�
ськогосподарським потенціалом, має не пов�
торювати помилок минулого і в жодному разі
не може залишатись осторонь глобальних про�
цесів, що передбачають вирішення нагальних
проблем, пов’язаних з якістю та достатністю
харчування завдяки сучасній біотехнології.

Таблиця 3. Зіставлення потенційних результатів застосування різних стратегій для вирішення світових проб*
лем, пов’язаних із харчуванням, на прикладі ефективності використання коштів у сумі 80 млн. дол. США [16]

Тип стратегії та результат застосування

Розповсюдження фармпрепа�
ратів, що містять терапевтичні

дози вітамінів
Фортифікація Біофортифікація з використан�

ням методів традиційної селекції

80 млн. жінок і дітей у Пд. Азії
(кожен 15�й від загальної чисель�
ності населення регіону) протягом
двох років зможуть отримувати
препарат вітаміну А 

Фортифікація харчових про�
дуктів залізом для 33% населення
Пд. Азії протягом двох років

Створення шести сільськогоспо�
дарських культур з підвищеним
вмістом мікронутрієнтів для роз�
повсюдження в усьому світі та ви�
користання протягом необмеже*
ного періоду часу
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Обсуждается проблема биофортификации,
предусматривающая улучшение методами би�
отехнологиии  питательных свойств сортов
сельскохозяйственных растений. Рассмотре�
ны вопросы пищевого дефицита некоторых
минералов и витаминов  и негативных послед�
ствий этого для здоровья населения, которые
можно уменьшить созданием и использовани�
ем в пищу растительных продуктов с улучшен�
ными свойствами. Охарактеризованы направ�
ления и показаны достижения  улучшения
пищевой ценности растений методом генети�
ческой инженерии.
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Current issues concerning the biofortifica�
tion of staple food plants and its application for
biotechnological improvement of nutritional
qualities of varieties are discussed. The problems
of nutritional trace minerals and vitamins defi�
ciencies and insufficient nourishment harmful
health impacts that can be prevented by develop�
ment and employment of improved plants are
reviewed. Current state and progress in plants’
genetic engineering for its increased nutritional
value are described.
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