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Дрожжи Pichia pastoris (Komagataella phaffii) относятся к уникальной группе эукари-
отических микроорганизмов, способных использовать метанол в качестве единственного
источника углерода и энергии. Путь утилизации метанола сходен у всех видов метило-
трофных дрожжей. На первом этапе происходит окисление метанола до формальдегида.
Эта реакция осуществляется специальным ферментом - алкогольоксидазой. Часть фор-
мальдегида, образующегося в ходе первых реакций окисления метанола, используется
клетками для получения энергии. Другая часть формальдегида включается в цепь ре-
акций ассимиляции [1].

Дрожжи P. pastoris широко применяются в современной биотехнологии для синтеза
рекомбинантных белков [2]. Этому способствует наличие сильных промоторов генов фер-
ментов метаболизма метанола (MUT -генов), в частности промотора гена алкогольоксида-
зы 1 (АОХ1 ). Известные схемы культивирования P. pastoris чаще всего основываются на
смене источника углерода в среде. Рост биомассы проводят на среде с глицерином, где на-
блюдается репрессия промоторов MUT -генов, используемых для гетерологичной экспрес-
сии. Индукция синтеза рекомбинантного белка осуществляется за счёт смены источника
углерода на метанол.

В связи с огромной практической значимостью механизмы регуляции MUT -генов у
дрожжей P. pastoris в активно изучаются. Проведённые ранее в нашей лаборатории ис-
следования показали, что дрожжи P. pastoris обладают сигнальной системой, которая
координированно регулирует экспрессию генов ферменов метаболизма метанола и генов,
кодирующих белки пероксисом (РЕХ -генов). Эта система реагирует на изменение типа
источника азота в среде, а также обеспечивает оптимальные уровни экспрессии MUT- и
PEX - генов в средах с различными концентрациями ортофосфата [3,4]. Было показано,
что ключевую роль в обеспечении обнаруженной регуляции играет киназа Tor.

В ходе данной работы была изучена роль белков, участвующих в Tor-зависимом и
ретроградном (RTG) сигналинге, а так же сенсоров аминокислот, в обеспечении регуляции
MUT -генов у дрожжей P. pastoris. Впервые было показано участие белка Rtg1 в регуляции
промотора гена АОХ1.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 18-34-00750.
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