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РОЛЬ ЕКЗОГЕННИХ ПОПЕРЕДНИКІВ В УТВОРЕННІ
НОВЕііХНЕВО-АКТИВНІІХ РЕЧОВИН

ЗА УМОВ КУЛІЛИВУВАНІІЯ
ДН000СОСС(И ЕДУТ:НЖОРОЕІХ ЕК-І НА ЕТАНОЛІ '

Показаііамолсдивість ікте {сиф кац [ си} тезу поверхііево-актмвккх речовиг} }і»оДососси$
еф ЬїороЕів ЕК. l за {аявносж усередовищіз ема!+о;іом Читражу(регудяп\ора синтезу;ііпідів)
і фумарату(покередіімка гдіококеогеііез)). Збідьше {іія ііа 40-- l00 % коказlіккі« єці+тезу
}говерхнево-активііиює речові!{ за умовіг вкесекіія %иирвпіу {0, } %) і фумарату (0,2 %) на по-
чатку єта%іоііарі$а{ фаlзи росту прошу%Єкта зумоте {е активи%ісіо г;Еіокогіеогеііетичііої гілка
обміну і поемі;!енкям си:ітезу )!іпідів. кро що засвідчшіи підвищеіііія у !,4-- !*5 і 3,4--3,6 раза
акптивностей ізочитрафїіlііши { фосфаекозіиіруватсиктетши в дповідко, а твкоогс зки ісеіікя
у !,5--і.б раза актив еспіі ізочитратдегідрогеііази.

Кзі іа ч е в с о з а: к08ерхііево-акпlизк речовиііи, б осицтез, поиередіі%ки сиііжезу.
активкість ферме пнів, гіlіокогіеогеііез, реФзіяція сигітезу ;ііпідів.

Раніше ми показали мткливість синтезу поверхнево-активних речовин(ПАР)
]г/гойососс'пs вр7ґйґоро/;х ЕК- І під чає росту на етанолі [8]. Дослідження впливу
зовнішніх (факторів на синтез ПАР у процесі культивування продуцента на цьому
субстраті дали змогу збільшити у З рази кількість утворюваних ПАР, проте показ-
ники іхнього синтезу залишались у кілька разів нижчими, ніж на н-гексаііекані. Слід
зазначити, що етанол є значно дешевшим і технологічнішим субстратом порівняно
з водонерозчинними гідрофобними сполуками, а отже, використання його для
біосинтезу ПАР може підвищити ефективність технологій отримання ПАР

Одним із шляхів Інтенсифікаціі технологій мікробного синтезу є виявлення
можливих сайтів метаболічного лімітування і розроблення підходів до їхнього
усунення на основі визначення особливостей енергетичного і конструктивного
метаболізму продуцентів практично важливих метаболітів. Так, дослідження
регуляції С:-метаболізму у Лсlпе/оЬас/вг $р В-7005 -- продуцента полісахариду
етаполану -- дало змогу розробити спосіб його отримання на незабуференому
середовищі, в якому загальний вміст солей було знииюно у 4 рази (до 2,95 г/л) [3].
Ми розпочали такі дослідження з Л. в/уґ/ігоря/і$ ЕК- 1 [1 0].

Ще одним підходом до підвищення ефективності технологій отримання продук-
тів мікробного синтезу є внесення екзогенних попередників у середови ще культиву-
вання продуцента. Так, раніше ми довели можливість Інтенсифікаціі синтезу етапо-
лану внесенням у середовище С.-дикарбонових кислот -- Інтермедіатів метаболізму
етанолу, які є попереду;гілками глюконеогенезу [5]. 3 літературних даних відомо, що
за наявності попередників підвиціуєгься синтез макролідних антибіотиків [6, 7].
У 80--90-х роках ХХ сг. дослідниками було встановлено сгимулювальний вплив
цитрату натрію на утворення ПАР мікроорганізмами [2, 4, l 5, 22]. Такий ефект пе-

ревага викоііана за часткового (l) !іансуваіЕрія за рахуріек біди(жегрїих коііітів діія під-
тримки об'єю'а жаціоіlаяьною іімбаіїня -- "Ко;іекціі мікрооргагіізмів Інституту мікробіологів
і вірусозгоі'іі ім. Д.К. Зато;гогігоі о І-ЇАІ Т Украіііи:
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/ яснюють акттуючим впливом цитрату на фермент ацетил-КоА-карбоксилазу, який
каталізує перетворення ацетил-КоА на малоніл-КоА, що, у свою чергу, супровод-
жується підвищенням синтезу жирних кислот, а о'гже, і ПАР ліпідноі природи [20] .

З огляду на викладене, мет цією' роботи полягалау дослідженні впливу попередни-
ків на утворення ПАР під час росту Д. в/7/йгоро/!s ЕК- І на етанолі і встановленні ме-
ханізмів, що забезпечують підвищення синтезу ПАР за таких умов культивування.

Матеріали і методи. Об'єктом досв/др/семь був .В. еТ//гґоро/ ЕК-І , де-
понований у Депозитаріі мікроорганізмів Інституту мікробіологів і вірусологія'
ім. Д.К. Заболотного НАН Украіни за номером ІМВ Ас-501 7.

,ГДтьтивува/і#ія Л. вгу/йгоро/ід ЕК-/. Бактерію вироіцували на рідкому мінераль-

ному середовищі такого складу, г/л: КН:РО. -- 6,8; МаОН -- 1 ,0; МН.М0, -- 0,б;
М8$О4 7Н20 -- 0,4; СаСl2 - 2Н20 -- 0, І ; ГеСllз бН20 -- 0,0 І ; рН 6,8--7,0. Я к джерело
вуглецю і енергії використовували етанол концентрацією 2 % (об'ємна частка).

Як попередники синтезу ПАР використовували цитрат натрію і фумарат
натрію концен'грацією 0,1 і 0,2 % відповідно, які додавали у середовище у виг-
ляді Іо%-х розчинів. Попередники синтезу ПАР вносили на початку процесу
культивування, а також на початку стаціонарної фази росту.

Оскільки цитрат і фумарат є додатковими джерелами вуглецевого живлення і
за умови добавлення і\ у середовище змінюється не лише концентрація вуглецю,
а й співвідношення С/М, у контрольних варіантах коригували вміст основного
джерела вуглецю (етанолу). Мета коригуванггя -- ввести еквімолярну кількість
вуглецю для забезпечення стабільності оптимального співвідноціення вуглець/
азот у середовищі культивуваі-гня продуцента.

Бактерію вирощували в колбах об'ємом 750 мл зі 1 00 мл середовища на ка-
чалці (220 06/хв) при 30 'С упродовж 48--1 20 год.

Як посівний матеріал використовували дощову культуру, вирощену на
м'ясопеш'одному або гшокозо-картопляному агарі, а такшк культуру з експоненційно'Ґ
фази росту (48 год), вирощену на середовищі наведеного вище складу, що містило
0,5 % етанолу за наявною'і або відсутності попередників синтезу ПАР. У разі вико-
ристання рідкого інокуляту його концентрація становила 5 % об'єму середовища.

2?шначег//ія покшник/в/20стр сш}/тезу/7И/'. БІомасу визначали за оптичною
густиною клітинноі суспензіі з наступним перерахунком на абсолютно суху масу
за капібрувальним гра(l)оком.

Здатність до синтезу ПАР оцінювали за такими показниками: поверхневий
натяг (а..) вільною від клітин культуральноі родини, умовна концентрація ПАР
(ПАР'), Індекс емультування (Е:4) розбавлеііо'і' у 50 разів культуральної родини,
а також кількість синтезованих ПАР, які визначали, як описано у працях [8, 9].

Для визначення кількості синтезований ПАР використовували модифікований
нами метод Блайя і Дайєра [ 1 ]. Необхідність його модифікаціі була зумовлена тим,
що Л. е/7//ггоро/іх ЕК- ] синтезує комплекс полярних і неполярних ліпідів [8, 9], а за
відомим методом Блайя і Дайєра для виділення ПАР можна вилучати в основному
неполярні ліпіди. 'Гому ми модифікували класичну систему розчинників (суміш
Фолча) введенііям до не'і' І М НСl (хлороформ : метанол : вода - 4:3 :2). Така система
дає змогу максимально повно виділяти як полярні, так і неполярні ліпіди.

Оґмрішсг///ія безюґ/тг{ /нтекс/пратт/в. Культуральну рідину після культивування
/г. вц//2ґоро/і$ ЕК- І на рідкому середовищі центрифугували(4000 В, 1 5 хв, 4 'С). Осщ
клітин двічі відмивали від залишків середовища 0,05 М К*-фос(l)атним бу(l)ером (рН
7,0), центрифугуючи (4000 В, 1 5 хв, 4 'С). Відмиті клітини ресуспендували в 0,05 М
К'-фосфатному буфера (рН 7,0) і руйнувати ультразвуком (22 кГц) 4 рази по 60 с при
4 'С на апарата УЗДН- І . Огриманий дезінтеграт центрифугували ( 1 2000 В, 30 хв, 4 'С),



Утворенічя ПАР під час вирощуваіігія
В. вґу//ггоро/І# ЕК-І на середовищі з
е'гаііозіом за жаявііост{ попередників
біосиіз'газу: а -- ПЛР'; б -- індекс
ему)іьі'уваш ія(Е:., -%); в -- концеіі'грация
ГІАР, і'/л. Коііцеіі'граціє і:іопередііиків,
%: / -- (1)удара'г (0,2) + цитрат (0,1);
2 -- 4іумара'г (е,2); 3 -- тигра'г-- (0, ! ).
Вііесерірія (l)умарату і ідитра'гу здій-
сіїюва;іи їїа почав'ку с'гаціоііарної Й)ази
рос'гу. ГІосівний магеріал вирощеііо ііа

е'ганолі

1 2 3 і 2 3
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осад відкидали, НШосадову рідину використовували як безклітинний екстракт. ,Цля
отриманїіія останніх використовували клітини із середини і пізньою експоненційноі'
та ранньою стаціонарної фаз росту (24, 48 і 72 год культивування відповідно).

Е/{згшатг/ч/{ ант/зи. Активністю Ізоцитратдегідрогенази (КФ 1 . 1 . 1 .42) [2 1]
визначали за відновленням НАДФ*, а малатдегідрогенази (КФ 1 . 1 . 1 .37) [ 1 9] --
НАД' при 340 нм за наявності Ізоцитрату чи мальту як субстратів відповідно.

Активность Ізоцитратліази (КФ 4. 1 .3.1) [16] встановлювали за швидкістю
утворення фенілгідразону гліоксилату при 324 нм.

Активность фосфоенолпіруватсинтетази (ФЕП-синтетаза, КФ 2.7.9.2) [14]
ана;їізувади за швидкістю утворення пірувату, яку визначали за окисненням
НАДа при 340 нм у спряхюній реакціі з лактатдегідрогеназою. А ктивність ФЕП-
синтетази визначали також колориметричио за знтіюнням концентраціі пірувату
в реакційній суміші(реакція з динітрофенілгідразином) при 445 нмі] 4].

єктивність ФЕП-карбоксикінази(КФ 4. 1. 1 .49)[ 1 8] встановлювали за утво-
ренням ФЕП у процесі окиснення НАДН при 340 нм.

єктивність 4)ерментів вира>кали в наномолях отриманого за І хв продукту
реакцій у перерахунку на І мг білка. Вміст білка у безклітинних екстрактах виз-
начали за М. Вгасlїогд [ 1 3].

Активністю (l)ерментів аналізували при 28--30 'С -- оптимальній температурі
для росту Л. еґу//гґоро/іs ЕК- І .

Результати та їх обговорегііія. Раніше ми встановили, що ПА Р, синтезовані
Л. вґу/йгоро/і# ЕК-І на етанолі, містять гліко-, фосфо- і нейтральна ліпіди, які
утворюють комплекс зі сполукам и полісахаридно-білковоі природиі8, 9]. З ура-
хуванням хімічною природи ПА Р ми припустили, що можна підвищити ефектив-
ність процесу їхнього біосинтезу внесенням у середовище цитрату -- регулятора
синтезу ліпідів, а таксі( С.-дикарбонових кислот (фумарату) -- попередників
глюконеогенетично'і' голки обміну речовин, що функціонує під час вирощування
бактерий на невуглеводних субстратах, у тім числі й на етанолі.

На підст'аві результатів попередніх експериментів всганошено, що внесення вит-
рату натрію концентрацією 0, 1 --0,5 % так само, як і 4)умарату натрію (0, 1 --0,3 %), у
середовище з етагїолом на початку процесу культивування супроводжувалося деяким
підвищенням рівня біомаси, але не концентрацій ПАР[ 11]. ЦІ закономірності вияви-
лись однаковими незалежно від способу підготовки посівного матеріалу (інокулят,
вирощений на етанолі за наявності чи відсутності відповідних попередників).

Введення фумарату і цитрату наприкінці експоненційної-- початку ста-
ціонарної фаз росту дало змогу Інтенсифікувати синтез ПАР (рисунок). Так, за
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наявності 0,2 % фумарату ПАР ' і кількість синтезованих ПАР підвищувалися
майже у 1 ,4--] ,5 раза порівняно з показниками культивування на середовищі без
фумарату. За наявності у середовищі з етанолом цитрату (0, 1 %) Інтенсифікувався
синтез метаболітів з емульгувальними властивостями, про що засвідчувало підви-
щення індексу емульгування культуральноі рідний у ] ,5 раза, ПАР ' залишалася
без змін, а кількість синтезованих ПАР дещо зменшувалася. Одночасье внесення
у середовище з етанолом на початку стаціонарної фази росту 0,2 % фумарату і
0,1 % цитрату супроводжувалося збільшенням кількості синтезований ПАР на
1 00 %, Індексу емульгування -- на 35 %, ПАР ' -- на 60 % порівняно з показни-
ками синтезу на середовищі без фумарату і витрату. Отримані дані є свідченням
можливості регуляції процесів біосинтезу у Л. в7у//іґоро//д ЕК- І і зміни Іхньоі
спрямованості у бік утворення ПАР

З метою встановлення механізмів, які зумовлюють підвищення синтезу ПАР
Л. е#у/Лгоро/ід ЕК- І за наявності попередників, на наступному етапі аналізували
активністю (l)ерментів, що забезпечують залучення фумарату і цитрату до мета-
болізму під час вироціування продуцента на етанолі, а також ферментів деяких
біосинїетичних шляхів.

Як засвідчують наведені у табл. І дані, за наявності фумарату і цитрату
в середовищі з етанолом під час отримання посівного матеріалу і біосинтезу
ПАР спостерігали підвищення активності Ізоцитратдегідрогенази (особливо за
наявності цитрату) і знихпння Ізоцитратліазноі активності. Активності фума-
ратгідратази і малатдегідрогенази практично не змінюізалиєь у процесі росту
Л. вр7//2ґоро/і.9 ЕК- І як на середовищі з етанолом, так і на середовищі з етанолом
і попередниками. Отримані дані мші(уть свідчити на користь залучення екзо-
генних попередників переважно на шляхи енергетичного, а не конструктивного
метаболізму. Згідно з літературними даними, за наявності цитрату в середовищі
культивування Влс///гг# $иЬ///!$ підвищення синтезу сурфактирїу корелювало зі
зниженням Ізоцитратдегідрогеназної активності у клітинах бактерий, що може
свідчить про спрямованість потоку вуглецю субстрату на процеси конструктив-
ного метаболізму, тобто на синтез ПАР [ 1 5] . Автори пояснюють таке явище тим,
що цитрат є вюімивим е(l)ектором ацетил-КоА-карбоксилази -- ключового фер-
менту синтезу жирних кислот. Так, пізніше було показано, що за наявності І мМ
витрату активтіість ацетил-І(оА-карбоксилази підвищувалася на 40 % [ 1 7].

У табл. І наведено активністю ферментів для клітин із середини експонен-
ційно'і' 4)ази росту. Результати подальших експериментів показали, що такі ж

'І' а б ]і и ц я І
Вплив фумарату і цитрату на активністю ферментів, иіо зумовлюіоть залучення цих по-
передниісів до метаболізму у процесі росту Д- ВИҐйгоро/і$ ЕК-І на середовищі з етанолом

Активністю під час вироіцуваііня на етанолі за наявтіощ'і попередників
імозіь/(хв . мг бі;іка)

ЕІИТраіу (о,І %)бсз поперед- цитраїу
і 4)умарагу (0,2 %)(0,1 9 )ііиків

}ЇАД(»+-залежріг ізо-
ціітратдеі'ідрогежаза
!зоізитрат;!іта
І'ЇАД'-за;іежііа мміа'г-
дегідрогеіїаза
Фумараі'гідратаза

40е Ї і8 778 Ї 35

643 Ї ЗO

123 Ї 4

554 Ї 25

ЗЇ8Ї і2
151 Ї 5

5 і7 Ї 23

733 Ї 32

143 Ї 5

270 Ї 12

622 Ї 30
1 14 Ї З

202 Ї 9231 Ї ІO 248 1 ІO

П р и м і т к а. Інокулят вирощено на середовищі з етаттолом і відмові;Іїіими попередниками
акі'ивітіс'гь (1)ерметі'і'ів визііа'га;іи Дігя к)іі'і'иіі із середиііи ексі гоііеііЦІйіЕоІ' (l)ши рос'іу.



закономірності спостерігали і на початку стаціонарної фази росту Л. еґу//ггоро/іх
ЕК- І , тобто характер зміни активності ферментів за наявності фумарату і цитрату
був аналогічний тому, що подано у табл. І.

У наступних досліджен нях встановлено, що за умови використан ня посівного
матеріалу, вирощеного на етанолі, вплив екзогенного цитрату і фумарату на актив-
ністю досліткуваних ферментів відрізнявся від визначеного раніше (табл. І ). Так,
незалежно від моменту внесення попередників у середовище з аанолом спостері-
гали знткення Ізоцитрадегідрогеназної і підвищення Ізоцитратліазноіактивностей
порівняно з показниками культивування бактерію за відсутності фумарату і цит-
рату (табл. 2). Звертає на себе увагу суттєвіша зміна активності цих ферментів за
внесення попередників наприкінці експоненційноі фази росту, Так, при внесення
цитрату на іїочатку процесу культивування активністю ізацитратдегідрогенази
знизилась у 1 ,5 раза, а Ізоцитратліази підвищилась у 1 ,2 раза, у той час як внесен-
ня цитрату наприкінці експоненційноі (l)ази росту супроводжувалося зниженням
активності Ізоцитратдегідрогенази і підвищенням активності Ізоцитратліази у 1 ,7 і
2 рази відповідно. За внесення фумарату, а такой( фумарату і цитрату спостерігали
підвищення активностей фумаратгідратази і малатдегідрогенази (табл. 2).

Встановлено, що під час росту на етанолі у Л. в7уґ/гґоро/і# ЕК- ] функціонують
два ключові ферменти глюконеогенезу -- ФЕП-карбоксикіназа і ФЕП-синтетаза
(таба. 2). У процесі росту бактерий на етанолі за наявності попередників біосинтезу
ПАР активністю ФЕП-карбоксикінази знижувалася у 1 ,6--2,0 раза, у той час як
ФЕП-синтетазна активністю підвиціувалась у 2,5--3,6 раза порівняно з вирощу-
ванням Л. вґу//іґоро/іs ЕК- І на середовищі без фумарату і витрату. Найвища зна-
чення ФЕП-синтетазноІ' активності спостерігали за внесення фумарату і цитрату
наприкінці експоненційної фази росту -- до 2000 нмоль /(хв . мг білка).

Таким чином, наявність фумарату і витрату у середовищі з етанолом активує
функціонування глюконеогенетичноі гірки обміну у Л. вґ7//гґоро//# ЕК- І.

Наведені у табл. 2 дані ензиматичних досліЮіюнь засвідчують, що внесення
фумарату і цитрату у середовище з етанолом супроводжуються змі ною спрямова-
ності метаболічних процесів у Ж. вґу/Агоро/іs ЕК- ] у бік біосинтезу. За поперед-
німи дослідженнями [1 1] і даними, наведеними на рисунку, посилення синтезу
ПАР спостерігається лише за умови внесення попередників наприкінці експо-
ненційноі -- напочатку стаціонарноі фаз росту. Наявність фумарату і цитрату У
середовищі з початку процесу культивування лише підвищує синтез біомаси.

Слід зазначити, що відомі дотепер літературні дані вказують на можливість
Інтенсифікаціі синтезу ПАР за наявності цитрату [2, 4, 1 5, 20, 22], проте встановлені
нами закономірносгі відрізняються від опитаних у літературі. Так, згідно із літера-
турними даними, цитрат вносили концентрацією 0,5--1,0 % на початку процесу
культивування продуцентів ПА Р. За таков концентрацій цитрат можна розглядати як
додатковий роа'овий субстрат, а не регулятор синтезу лі підів. На сьогодні у літературі

практично відсутні відомості щодо впливу С.-дикарбонових кислот -- попередників
глюконеогенезу -- на синтез ПАР. Відомо, що внесення солей орган очних кислот цик-
лу Кребса (сукцинату і фумарату концентрацією 0,5 %) у середовище культивування
2?. хиД///!з С- ] 4 на початку процесу культивування супровод)і<увалось збільшенням
кількості синтезований ПАР у 1,5--2,0 раза [12]. При цьому спостерігали також
підвищення рівня біомаси, Індексу емульгування і показника ПАР

Слід зазначити, що нам не відомі дані стосовно підвищення синтезу ПАР за

одночасноінаявності у середовищі культивування як цитрату, так і С.-дикарбонових
кислот. Поряд з цьїм нині залишаються практично не дослідженими механізми, що
забезпечую'гь Інтенсифікацію утворення ПАР у відповідь на наявність у середовищі
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попередників іїнього синтезу. Так, за наявності цитрату знижується активністю ізо-
цитратдегідрогенази у клітинах В. ггЬґ//;і [ 1 5], тобто посилення синтезу сурфактину
автори пояснюють переважЕпїми витратами вуглецю субстрату на процеси біосинтезу
ПА Р. Водночас для дріжджі в Таки/орйіs арісо/а -- продуцента поверхнево-активних
гліколі підів -- встановлено, що механізм діі цитрату натрію полягає у підтримці рН
на оптимальному для синтезу ПАР рівні за рахунок підлужнення культуральноі ріди-
на в результаті транспорту витрату шляхом симпорту з протоном, що й забезпечує
посилення синтезу ПАР [22]. Аналогічну дію на синтез ПАР Г арісо/д справляли
солі й інших органічних кислот (сукцинату, тартрату і малонату).

У результаті проведених нами досліджень доведено, що за наявності фу-
марату і витрату у середовищі культивування Л. еґу//ггор0//.9 ЕК- І посилюється
глюконеогенез, свідченням чого є підвищення активностей Ізоцитратліази і
ФЕП-синтетази, а також( синтезу ліпідів, про що може засвідчити зниження ізо-
цитратдегідрогеназної активності. Така зміна активності ферментів зумовлює
Інтенсифікацію синтезу ПАР гліколіпідної природи у процесі вирощування
Л. еґу//ггоро/і# ЕК- І на етанолі за наявності попередників.

Г.И. Нирогї, ІО,В, Корж2, 'і'.Л. і!!еечук і, ;і.А. Тараса!€ісоі

Е рациона;!Е,ііьїй уіїиверси'гщ' {їищев} ж техііояоі'ий, Киев
2 Иііститу'г микробиологии и вирусологии им. Д.К. Забологі.юго І ІлІ-І Украиньі, І<иєв

РОУІЬ 9КЗОІ"ЕІ-ІІ-ІьІХ ПРЕДШЕС'І'ВЕІ ІІ ІЇ'КОВ В ОБІЖЗОВАР]ИИ
І [ОВІЗРХІ ЇОС'І'Т-ІО АК'Г:ИВІ Іьіх ВЕІІІЕС'І'В вІРИ КШІЬ'І'ИВИРОВАІ ІИИ

ЛН000СОСС(Д/ТУДИ/?ОРО[Ш )К.І НА З'ГЛГЇОЛЕ
Резюме

ІЕоказаііа возможность иіі'геііси4)икации сиії'газа іговерхігостно-акгивііьіх веществ
/?/гойосассих еТ /гґоро//$ =)К- І віри ііаіlичии в среде с з'і'аіїо;юм цитра'і'а(ре!'зlя'гора силі'теза ;!и-
пидов) и 4#умара'га(ііредшествеиника гі:!окоїїеогеііеза). Увеличение їіа 4(}--і 00 % иокжатеяей
сиіїгеза ііоверхіlосгіlо-акгивньж веиіесгв ігри вііесеиии цитрага (0, і %) и (Ьумарага (0,2 %) в
начале стационаррюй (l)азьі роста продуцеіі'га обуслов;іегю активацией г;гїокоггеогенетической
ветви обметіа и уси;гением синтеза лигіидов, про что свидете;гьствоваію увеличеііие в 1 ,4--1 ,5
и 3,4--3,6 раза ак'гивііос'ги изоцитратлиазьі и (l)оссl)оеїіо;іпирува'гсирі'гс'газьі соо'гве'гс'гвеіігіо, а
также сттижение в 1 ,5-- 1 ,6 раза активгюсти изоцигратдегидрогетіазьі.

К ;г ю ч е в ьт е с л о в а: гюверхнос'гііо-активттьте вещей'гва, биоситігез, предшес'гвеііііики
сиіітеза, ак'гивносгь (1)ермеіі'гов, і'іііокоііеогенез, реі'у)іяііия сиїт'геза ;гигіидов.

Т.Р. Ріго8:, Уі{. И Ког2К:, Т.Д. 8}геусЬиК:, І).О. Тага$екію :

Е Жа епаі Ипіуевіб' фГ Гоо4 'іесЬпоіо8іе$, Кубу
2 2;аЬоіоlпу ІпзЕіlиіе оГ МієгоЬіоіо8)ґ ап(ї Уігоіову, МаЕіопаі Лєадету оГ $сіепсє$ оГ ИКґаіпе, Кубу

КОбЕ ОР ЕХОаЕМІС РІгЕСИК$ОК$ ІМ РОКМАІ'ІОН ОР $ИКГЖСЕ.АС'І'ІУЕ
$ИВ$'ІАНСЕ$ ОИКШа Світі\жІ'ІОМ/?//ОДОСОСС(6Д/?У7т/?ОРО[Б ЕК.І ОМ Е'І'І ІАНОt

$иттагу
А ро$$іьіlііу Іо іпіеп$іГу зупІЬезі$ оГ $иґГасіапЬ оГ/?/голос-ос'с'т вгу//ггоро/!л ЕК-] ипдег ІЬе

рге$епсе оГсііґаь (lірід $упІЬе$і$ ґевиіаіоґ) апд Гитагаіе (81исопеовепе$і$ ргесиґ$ог) Ьт Ьееп $Ьоип.
А 40--і00 % ідсгеа$е оГ пД се$ о $ізгЄаєЄж€$ $уп е$ $ ф Ь пlгодис! оп 8Г суіґаіе (0.! %) апд
Єитеґаіе(а.2 %) іа ЄЬе Ье8 ав в8 еГ Ье $ а€ бвазу ргодисег 8ґофЄЬ реже і$ 4еєегтіпе4 Ьу ас€іуа од
о 8 исопеовепе с ЬґапсЬ оГтєЕаЬоіі$т апД Ьу пЕеп$ бса оп о:Гіірі4$ $упіЬе$і$ {Ьаt фа$ єуі4єпсе4
Ьу ІІіе 1 .4--1 . 5-й)І(І апд 3.4--3.6-їоlд Іпсґеа$е оҐ І$осіігаЕе lіа$е апд рЬо$рЬоепоірушуаЕе $упІГіеіа$е
ассіуіііе$, ге$ресііуеіу, аз ц'еІІ ж Ьу а 1 . 5--1 .6-Гоl(І (Іесіеже оҐ асЕіуііу оГ І$осіЕгаіе (ІеЬудго8епа$е.

ТЬе рарег і$ рге$епіе(І іп Ки$$іап

К е у ф о г д $: $игЕаєе-асііуе $иЬ$Еапсе$ ($игСасіаїіі$), Ьіо$упІЬе$і$ оГ зупІЬезіз ргесиг$оґ$,
епгуте асііуіБ', ВІисопео8епе$і$, вірі(І $упІЬезіз ге8иlаііоп.
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