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1. Роль генів початкових етапів метаболізму глутатіону у захисті від стресу у метилотрофних дріжджів
Hаnsenula polymorpha

2. The role of initial-stage glutathione metabolism genes in the defense against stress in the methylotrophic yeast
Hansenula polymorpha

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена вивченню початкових етапів метаболізму глутатіону (GSH) та механізмів
захисту від електрофільного і кадмієвого стресу у метилотрофних дріжджів H. polymorpha. За допомогою
методів генетичної інженерії ідентифіковано гени GSH1/МЕТ1 і GGT1 H. polymorpha, що кодують S-
аденозил-L-метіонін уропорфіриноген (ІІІ) трансметилазу та гамма-глутамілтрансферазу (GGT), відповідно.
З'ясовано, що активність HpGsh1р/Met1p є необхідною для синтезу попередника біосинтезу GSH, цистеїну. Із
застосуванням фізіолого-біохімічних методів вперше у дріжджів показано, що GGT залучена у деградації
кон'югатів GSH з електрофільними ксенобіотиками, однак не ініціює утилізацію GSH як екзогенного джерела
сірки у H. polymorpha. Використовуючи ВЕРХ аналіз показано, що H. polymorpha не синтезує фітохелатини,
але містять GSH, як основний хелатор іонів кадмію. Іони кадмію спричинюють лише незначні зміни в



експресії гена GSH2 H. polymorpha, що кодує перший фермент біосинтезу GSH, гамма-
глутамілцистеїнсинтетазу. На основі результатів атомного абсорбційного аналізу висловлено припущення,
що поглинання іонів кадмію у H. polymorpha регулюється Cd-GSH комплексом, а гени GSH1/MET1 і МЕТ4
залучені у дозрівання, тоді як ген GGT1 - у метаболізм клітинного Cd-GSH комплексу. Запропоновано
гіпотетичну схему детоксикації кадмію та електрофільних ксенобіотиків у метилотрофних дріжджів H.
polymorpha.

2. The thesis is devoted to the studying of initial stages of glutathione (GSH) metabolism and defence mechanisms
against electrophilic and cadmium stress in the methylotrophic yeast H. polymorpha. GSH1/МЕТ1 and GGT1 genes
of H. polymorpha encoding, respectively, S-adenosyl-L-methionine uroporphyrinogen III transmethylase and
gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) were identified by means of genetic engineering. It was established that
HpGsh1р/Met1p activity is required for the synthesis of GSH biosynthesis precursor, cysteine. By using
physiological and biochemical techniques it has been found for the first time in yeasts that GGT is involved in
detoxification of electrophilic xenobiotics; however, GGT does not initiate utilization of GSH as an exogenous
sulfur source in H. polymorpha. HPLC analysis revealed that H. polymorpha does not produce phytochelatins, but
possesses GSH as the major cadmium ion chelator. Cadmium ions cause minor changes in the expression of H.
polymorpha GSH2 gene, encoding the first enzyme in GSH biosynthesis, gamma-glutamylcysteine synthetase.
Based on the results of atomic absorption analysis it was hypothesized that Cd-GSH complex regulates cadmium
uptake in H. polymorpha, and GSH1/MET1 and MET4 genes are involved in maturation, while GGT1 gene is
involved in metabolism of cellular Cd-GSH complex. A hypothetical scheme of cadmium and electrophilic
xenobiotics detoxification in the methylotrophic yeast H. polymorpha was proposed.
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