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БИОСИНТЕЗ ТИАМИНА 

 
Тиамин (витамин В1) необходим для жизнедеятельности всех известных организмов, выполняя в 
форме тиаминдифосфата (ТДФ) каталитические функции в реакциях центрального и вторично-
го метаболизма. В клетках животных тиамин не образуется и поэтому должен прстоянно по-
ступать с пищей. Большинство эубактерий, архей, грибов и растений способны осуществлять 
биосинтез тиамина de novo либо использовать продукты его деградации. Биосинтез пиримидино-
вого (в виде 4-амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин дифосфата, HMP-PP) и тиазолового (в 
виде 2-карбокси-4-метил-5-β-гидроксиэтилтиазол фосфата, HET-P) колец молекулы витамина В1 
протекает раздельно с их последующей конденсацией в тиаминмонофосфат (ТМФ). У бактерий 
и архей ТМФ превращается в ТДФ под действием тиаминфосфат-киназы (ThiL), а в клетках эу-
кариот подвергается гидролизу до тиамина, который фосфорилируется до ТДФ тиаминпиро-
фосфокиназой. Бактерии синтезируют HET-P из 2-иминоацетата, 1-дезокси-D-ксилулозо-5-
фосфата и ThiS-тиокарбоксилата при помощи по крайней мере 7 белков (Dxs, ThiS, ThiF, ThiO, 
NifS, ThiG и TenI – у B. subtilis), тогда как в образование HMP-PP (из 5-аминоимидазолриботида 
(AIR)) вовлечены только два белка – ThiC и ThiD. У грибов HET-P образуется из NAD и глицина, 
при этом источником серы служит остаток Cys активного центра белка THI4 – суицидного 
фермента, осуществляющего лишь один каталитический цикл. В синтезе HMP-PP в клетках гри-
бов задействован еще один суицидный фермент – THI5, включающий атом азота остатка Hys 
своего активного центра в пиридиновое кольцо пиридлксаль-5-фосфата в реакции образования 
HMP-P, который затем фосфорилируется белком THI20 до HMP-PP. В растениях образование 
HET-P протекает, как и у грибов, под действием белка THI1(THI4), тогда как HMP-PP синтези-
руется по бактериальному пути из AIR с участием белков THIС и TH1. Археи синтезируют тиа-
золовый гетероцикл молекулы тиамина по эукариотному THI4-механизму, а пиримидиновый – по 
бактериальному/растительному пути. Регуляция биосинтеза тиамина у разных видов организмов 
осуществляется благодаря наличию ТДФ-рибосвитчей и под контролем транскрипционных фак-
торов. 
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BIOSYNTHESIS OF THIAMINE 
 
Thiamine (vitamin B1) is essential compound for all living things performing, in the form of thiamine di-
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phosphate (ThDP), catalytic functions in the reactions of central and secondary metabolic pathways. 
There is no thiamine synthesis in animal cells, and therefore it must be continuously supplied with food. 
Most eubacteria, archaea, fungi, and plants are capable of synthesizing thiamine de novo or salvaging 
the products of its degradation. Biosynthesis of pyrimidine (as 4-amino-5-hydroxymethyl-2-
methylpyrimidine diphosphate, HMP-PP) and thiazole (as 2-carboxy-4-methyl-5-β-hydroxyethylthiazole 
phosphate, HET-P) rings of the vitamin B1 molecule proceeds separately with their condensation into 
thiamine monophosphate (ThMP). In bacteria and archaea, ThMP is converted to ThDP by thiamine 
phosphate kinase (ThiL) while in eukaryotic cells it undergoes hydrolysis to thiamine, which is then phos-
phorylated to ThDP by thiamine pyrophosphokinase. Bacteria synthesize HET-P from 2-iminoacetate, 1-
deoxy-D-xylulose-5-phosphate and ThiS-thiocarboxylate using at least 7 proteins (Dxs, ThiS, ThiF, ThiO, 
NifS, ThiG, and TenI in B. subtilis), while only two proteins, ThiC and ThiD, are involved in the for-
mation of HMP-PP (from 5-aminoimidazol ribotide (AIR)). In fungi, HET-P is formed from NAD and 
glycine, the source of sulfur being the Cys residue of the active site of the THI4 protein, a suicidal enzyme 
that carries out only one catalytic cycle. Another suicidal enzyme, THI5, is involved in the synthesis of 
HMP-PP in fungal cells. This enzyme incorporate a nitrogen atom of the Hys residue of its active site into 
the pyridine ring of pyridylxal-5-phosphate when forming HMP-P, which is then phosphorylated by the 
THI20 protein to HMP-PP. In plants, like in fungi, the formation of HET-P proceeds under the action of 
the THI1 (THI4) protein, while HMP-PP is synthesized via the bacterial pathway from AIR with the par-
ticipation of THIC and TH1 proteins. Archaea synthesize the thiazole moiety of the thiamine molecule by 
the eukaryotic THI4 mechanism, and the pyrimidine, by the bacterial/plant pathway. Depending on spe-
cies thiamine biosynthesis is regulated by ThDP riboswitches or by transcription factors. 
 
Keywords: thiamine, biosynthesis, regulation, bacteria, archaea, yeasts, plants. 
 

 
Тиамин (витамин В1) необходим для жиз-

ни всех известных организмов, выполняя в 
форме ТДФ каталитические функции в реак-
циях центрального и вторичного метаболиз-
ма. Геномами человека и животных кодиру-
ются 5 ТДФ-зависимых ферментов энергети-
ческого, углеводного, аминокислотного и 
липидного обмена – пируватдегидрогеназа 
(КФ 1.2.4.1), оксоглутаратдегидрогеназа (КФ 
1.2.4.2), транскетолаза (КФ 2.2.1.1), 3-метил-
2-оксобутаноатдегидрогеназа (EC 1.2.4.4) и 
2-гидроксиацил-CoA-лиаза (КФ 4.1.2.63) [1]. 
Всего же список ферментов IUBMB насчи-
тывает 32 ТДФ-зависимых белка [2], боль-
шинство из которых – это белки микробного 
происхождения, участвующие в специализи-
рованных метаболических путях. Наряду с 
тиамином и ТДФ в клетках организмов раз-
личных филогенетических линий присут-
ствуют ТМФ и ТТФ [3]; кроме того, в объек-
тах живой природы обнаружен тиаминовый 
нуклеотид – АТТФ [4]. Роль этих соединений 
в процессах жизнедеятельности неизвестна. 
Результаты исследований, проведенных на 
кишечной палочке (Escherichia coli) и резу-
ховидке Таля (Arabidopsis thaliana), указы-
вают на возможные сигнальные или регуля-
торные функции ТТФ и АТТФ [3, 5, 6]. Было 

установлено, что у E. coli ТТФ синтезируется 
из ТДФ и неорганического фосфата (Pi) по 
хемиосмотическому механизму с участием 
АТФ-синтазы (КФ 7.1.2.2) [7]. В клетках бак-
терий ТДФ также может служить субстратом 
ТДФаденилилтрансферазы (КФ 2.7.7.В3), 
катализирующей реакцию ТДФ + АДФ(АТФ) 
= АТТФ + Pi(PPi) [8]. Сведения, которыми мы 
сегодня располагаем, о механизме биосинте-
за ТТФ у эукариот достаточно противоречи-
вы [1, 9]. Не исключено, что в головном моз-
ге крысы, как и в бактериях, ТТФ синтезиру-
ется митохондриальной АТФ-синтазой, хотя 
подобный механизм не обнаружен в печени 
[9, 10]. В скелетных мышцах в процесс обра-
зования ТТФ, возможно, вовлечена цито-
зольная изоформа аденилаткиназы (АК1, КФ 
2.7.4.3) [11]. О ферментах биосинтеза АТТФ 
в эукариотных клетках в настоящее время 
ничего не известно. 

Структурные формулы В1-витамеров 
представлены на рисунке 1. Тиамин состоит 
из замещенных пиримидинового (4-амино-2-
метилпиримидин) и тиазолового (4-метил-5-
β-гидроксиэтилтиазол) колец, которые со-
единены метиленовым мостиком. В клетках 
животных тиамин не синтезируется и поэто-
му должен прстоянно поступать в организм с 
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пищей. После попадания в клетку посред-
ством специфичных транспортеров ThTR1 и 
ThTR2 [12] молекула тиамина фосфорилиру-
ется до ТДФ по действием ТПК (КФ 2.7.6.2) 
[1]. У всех организмов, способных синтези-
ровать витамин В1 de novo (бактерии, археи, 
простейшие, растения и грибы), образование 
гетероциклических компонентов его молеку-
лы осуществляется раздельно с последующей 
их конденсацией в ТМФ. У животных ТМФ 
образуется исключительно в результате гид-
ролиза ТДФ, являясь продуктом его катабо-
лизма. 

За последние 20 лет в англоязычной науч-
ной литературе опубликовано несколькооб-
зорных статей, посвященных биосинтезу ти-
амина у разных видов организмов [13, 14, 15, 
16, 17, 18, 19, 20, 21]; на русском языке по-
добных публикаций нет. Цель данного обзо-
ра – кратко изложить современные представ-
ления о путях биосинтеза тиамина и их регу-
ляции в трех доменах жизни – Bacteria, 

Archaea и Eukaryota. 
Биосинтез тиамина у бактерий 
Наиболее детально синтез тиамина изучен 

у бактерий Escherichia coli и Bacillus subtilis. 
У этих видов тиазоловое кольцо формирует-
ся в результате совместного действия 7 бел-
ков, являющихся продуктами генных локусов 
Dxs, ThiS, ThiF, ThiH, IscS, ThiI и ThiG (у E. 
coli), Dxs, ThiS, ThiF, ThiO, NifS, ThiG и TenI 
(у B. subtilis), тогда как в образование пири-
мидинового компонента витамина В1 вовле-
чены только два белка – ThiC и ThiD [21]. В 
настоящее время все гены, участвующие в 
биосинтезе тиамина в бактериальных клет-
ках, идентифицированы и клонированы, ко-
дируемые ими ферменты сверхэкспрессиро-
ваны, структурно охарактеризованы, а после-
довательность реакций воспроизведена in 
vitro с помощью очищенных ферментных 
препаратов [17]. Схема биосинтеза витамина 
В1 у B. subtilis представлена на рисунке 2. 

 
 
 

 
1 – тиамин, 2 – тиаминмонофосфат, 3 – тиаминдифосфат, 4 – тиаминтрифосфат, 5 – аденозин-
тиаминтрифосфат; R – тиаминовая часть молекулы 

 
Рисунок 1. – Химическая структура витамеров В1 
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1 – пируват, 2 – глицеральдегид-3-фосфат, 3 – 1-деокси-D-ксилулозо-5-фосфат, 4 – глицин, 5 – 2-
иминоацетат, 6 – цистеин, 7 – цистеин-десульфураза, 8 – белок-переносчик серы, 9 – аденилированный бе-
лок-переносчик серы, 10 – ThiS-тиокарбоксилат, 11 – таутомер 2-карбокси-4-метил-5-β-гидроксиэтилтиазол 
фосфата, 12 – 2-карбокси-4-метил-5-β-гидроксиэтилтиазол фосфат, 13 – 5-аминоимидазолриботид, 14 – 4-
амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин фосфат, 15 – 4-амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин 
дифосфат, 16 – ТМФ 

 
Рисунок 2. – Биосинтез витамина В1 у бактерий (B. subtilis) 

 
На пути биосинтеза тиазолового гетеро-

цикла 2-иминоацетат 5 подвергается конден-
сации с 1-дезокси-D-ксилулозо-5-фосфатом 3 
и ThiS-тиокарбоксилатом 10 под действием 
тиазол-синтазы (ThiG, КФ 2.8.1.10) с образо-
ванием таутомера тиазолфосфат-
карбоксилата 11, который ароматизируется 
тиазол-таутомеразой (TenI, КФ 5.3.99.10) – 
последним из идентифицированных белков, 
участвующих в биосинтез витамина В1 у B. 
subtilis [22], – в тиазолфосфат-карбоксилат 

12. Есть некоторые различия в путях биосин-
теза тиазола у B. subtilis и E. coli. В аэробной 
клетке B. subtilis 2-иминоацетат 2 образуется 
при окислении глицина 1 флавин-зависимой 
глицин-оксидазой (ThiO, КФ 1.4.3.19), тогда 
как у факультативно-анаэробных бактерий 
(E. coli, Salmonella enterica) источником 2-
иминоацетата служит катализируемое 2-
иминоацетат-синтазой (ThiH, КФ 4.1.99.19) 
расщепление тирозина [23]; в бактериальных 
клетках ThiH находится в виде αβ-
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гетеродимера с ThiG [24]. Кроме того, у E. 
coli и S. enterica перенос серы с персульфида 
7 (c десульфуразы IscS–S–SH) на аденилиро-
ванный белок ThiS 9 c образованием ThiS-
тиокарбоксилата 10 в норме опосредован 
белком ThiI (КФ 2.8.1.4) [25], хотя в опреде-
ленных условиях возможен и ThiI-
независимый трафик [26]. Стадии мобилиза-
ции атома серы с цистеина 6 цистеин-
десульфуразой (NifS, IscS (КФ 2.8.1.7), акти-
вации C-концевой карбоксильной группы 
ThiS 8, катализируемой аденилилтрансфера-
зой (ThiF, КФ 2.7.7.73), синтеза 1-дезокси-D-
ксилулозо-5-фосфата 3 из пирувата 1 и гли-
церальдегид-3-фосфата 2 под действием 
ТДФ-зависимой дезокси-D-ксилулозо-5-
фосфат-синтазы (Dxs, КФ 2.2.1.7), а также 
конденсации 11 у эубактерий одинаковы.  

У бактерий пиримидиновый компонент 
витамина В1 образуется из AIR 13 – интерме-
диата пуринового метаболизма – в результате 
катализируемой фосфометилпиримидин-
синтазой (ThiC, КФ 4.1.99.17) перестройки 
его молекулы в HMP-P 14, который затем 
фосфорилируется до дифосфата 15 фосфоме-
тилпиримидин-киназой (ThiD, КФ 2.7.4.7). 
Белок ThiD, не отличаясь высокой специ-
фичностью, также способен фосфорилиро-
вать HMP до HMP-P [27] при реутилизации 
тиамина (см. далее), что важно для экономии 
энергетических и пластических ресурсов 
клетки. Вместе с тем, субстратами данного 
белка могут служить различные производные 
HMP, в т. ч. природный антибиотик бацимет-
рин [28], который превращается ThiD в 2’-
метоксианалог HMP-PP и далее ферментами 
тиаминового пути (ThiE и ThiL) – в 2’-
метокси-ТДФ, ингибирующий активность 
ТДФ-зависимых ферментов. Некоторые виды 
бактерий проявляют устойчивость к баци-
метрину благодаря наличию гена thiD2 (вме-
сто канонического ThiD). Белки ThiD2 пред-
ставляют собой монофункциональные HMP-
P-киназы (не фосфорилируют HMP) [29].  

На завершающем этапе тиаминфосфат-
синтаза (ThiE, КФ 2.5.1.3) соединяет тиазол-
фосфат-карбоксилат 12 и HMP-PP 15 в моле-
кулу ТМФ 16. Интересно отметить, что очень 
низкая тиаминфосфат-синтазная активность 
также характерна для белков семейства YjbQ, 
в норме, по-видимому, не имеющих никакого 
отношения к биосинтезу тиамина [30].  

Большинство видов бактерий, в т. ч. E. 

coli и Salmonella typhimurium [31, 32], осу-
ществляют непосредственное фосфорилиро-
вание ТМФ до коферментной формы вита-
мина В1 – ТДФ – с помощью белка ThiL (ти-
аминфосфат-киназа, КФ 2.7.4.16). Вместе с 
тем у некоторых видов, например, у 
Paracoccus denitrificans и Staphylococcus 
aureus [33, 34, 35], синтезированный de novo 
ТМФ сначала подвергается гидролизу до ти-
амина, превращение которого в ТДФ катали-
зирует ТПК (белок ThiN). В гидролизе ТМФ 
у бактерий, по-видимому, могут участвовать 
неспецифичные фосфатазы [35] и фосфатазы 
из суперсемейства HAD (галоацидные дега-
логеназы) [36].  

Достигнутый на сегодня прогресс в изу-
чении биосинтеза тиамина у прокариот от-
крывает новые горизонты поиска потенци-
альных мишеней среди бактериальных фер-
ментов с целью разработки средств антимик-
робной терапии [18, 37]. В частности, в не-
давнем исследовании была показана  пер-
спективность такого подхода (ингибирование 
белка ThiL) в отношении Pseudomonas 
aeruginosa – патогена, вызывающего хрони-
ческие инфекции мочевыделительного трак-
та, кожи и респираторной системы [38]. 

Биосинтез тиамина у грибов 
Пути биосинтеза пиримидинового и тиа-

золового колец витамина В1 в дрожжах кар-
динально отличаются от бактериальных [17, 
21]. У Saccharomyces cerevisiae тиазол обра-
зуется из НАД 1 и глицина 2 в реакции, ката-
лизируемой белком THI4 (тиазол-киназа, КФ 
2.8.1.10) (рисунок 3). Дрожжевая тиазол-
киназа – суицидный фермент [39], предо-
ставляющий в процессе катализа атом серы 
Cys-205 3 для формирования АДФ-аддукта 
HET 4, который после гидролиза NUDIX-
гидролазой превращается в тиазолфосфат-
карбоксилат 5. Наряду с биосинтезом тиами-
на THI4 также участвует в репарации мито-
хондриальной ДНК [40]. У филаментного 
гриба Acremonium chrysogenum образование 
интермедиата 4 катализирует суицидный бе-
лок ActhiS, инкорпорирующий в тиазоловый 
цикл свой атом серы Cys-217 [41]. Гомологом 
THI4 у Neurospora crassa является CyPBP37 
[42]. Природа фермента, ответственного за 
гидролиз ADTZ, в настоящее время не из-
вестна. 

Для биосинтеза пиримидинового цикла 
дрожжи используют в качестве исходных 
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субстратов гистидин 6 и пиридоксаль-5-
фосфат 7. В двухэтапном процессе, катали-
зируемом белками THI5 (фосфометилпири-
мидин-синтаза, КФ 4.1.99.17) и THI20 (гид-
роксиметилпиримидин/ фосфометилпирими-
дин-киназа, КФ 2.7.1.49/КФ 2.7.4.7), образу-
ющийся на первой стадии HMP-P 8 далее 
подвергается фосфорилированию до дифос-
фата 9 [17, 21]. Геном S. cerevisiae кодирует 
четыре паралога семейства белков THI5 
(THI5/11/12/13) [43] и два паралога HMP-P 
киназы – THI20 (преобладающая изоформа) и 
THI21 [44]. В экспериментах с рекомбинант-
ным белком THI5 Candida albicans были по-
лучены данные, свидетельствующие о том, 
что источником гистидина в формировании 
пиримидинового цикла у дрожжей служит 
His-66, т. е. THI5, как и THI4 является суи-
цидным ферментом, совершающим лишь 
один каталитический цикл [45].  

Заключительная реакция тиаминового пу-
ти у грибов – конденсация 5 и 9 в молекулу 
ТМФ 10 – осуществляется белком THI6 (ти-
аминфосфат-синтаза, КФ 2.5.1.3) – бифунк-
циональным ферментом, который также спо-
собен фосфорилировать HET (КФ 2.5.1.3) 

[46] 

Следует отметить, что THI5-зависимый 
путь биосинтеза HMP-P обнаружен и у неко-
торых видов бактерий. В частности, по тако-
му пути HMP-P образуется в клетках 
Legionella pneumophila, экспрессирующих 
белок LpTHI5 [47]. 

Геномы грибов не кодируют белки-
ортологи бактериального фермента (ThiL), 
осуществляющего фосфорилирование ТМФ 
до ТДФ. Вместо этого грибами используется 
двухстадийный механизм. Сначала ТМФ 
подвергается гидролизу до свободного тиа-
мина под действием кислой фосфатазы (КФ 
3.3.2). На втором этапе протекает реакция 
ТМФ + АТФ = ТДФ + АМФ, катализируемая 
белком Thi80 (ТПК) [48, 49]. 

Биосинтез тиамина у растений 
Среди растительных организмов биосин-

тез тиамина наиболее полно изучен у 
Arabidopsis thaliana. В клетках растений об-
разование тиазолового кольца протекает по 
дрожжевому пути под действием белка THI1 
– гомолога THI4 S. cerevisiae, тогда как HMP-
PP синтезируется, как и в бактериях, из AIR с 
участием белков THIС и TH1 [19, 50]. 

 

 
 

1 – NAD, 2 – глицин, 3 – Cys-205 в THI4, 4 – аденозиндифосфат-5-β-гидроксиэтил-2- карбокси-4-
метилтиазол, 5 – 2-карбокси-4-метил-5-β-гидроксиэтилтиазол фосфат, 6 – гистидин, 7 – пиридоксаль-5-
фосфат, 8 – 4-амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин фосфат, 9 – 4-амино-5-гидроксиметил-2-
метилпиримидин дифосфат, 10 – ТМФ 

Рисунок 3. – Биосинтез витамина В1 в дрожжах (S. cerevisiae) 
 



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2021. №2 

 

40 
 

 

Белок TH1 (THI3 у Zea mays) – бифункци-
ональный фермент; его N-концевой домен 
катализирует фосфорилирование HMP-P до 
HMP-PP (и, кроме того, HMP до HMP-P), а 
С-концевой – конденсацию HMP-PP и HET-P 
с образованием ТМФ [51, 52]. Интересно от-
метить, что в геномах многих видов растений 
имеется по 2 и более ортологов THIС и THI1 
[53]. В растительных клетках местом синтеза 
ТМФ являются пластиды [19, 54]. У расте-
ний, как и у грибов, ТДФ может образоваться 
только в результате переноса пирофосфатной 
группы с молекулы АТФ на тиамин под дей-
ствием цитозольной ТПК (Thi80). Поэтому 
ТМФ должен пдвергнуться гидролизу, преж-
де чем вступить в реакцию, катализируемую 
Thi80. Селективная фосфатаза была иденти-
фицирована у A. thaliana как продукт генного 
локуса TH2 (At5g32470), содержащий два 
домена – HAD, с которым ассоциирована 
ТМФазная активность, и TenA [55]. Получе-
ны данные, указывающие на возможность 
двойной субклеточной локализации белка 
TenA-HAD – в цитозоле и митохондриях [55, 
56]. Ортологами TH2 у Z. mays являются ге-
ны GRMZM2G148896 и GRMZM2G078283, у 
Oryza sativa – OsPALE1 [57]. 

У высших растений существует опреде-
ленное «разделение труда» между органами 
и тканями в отношении биосинтеза тиамина. 
Высокий уровень экспрессии белков THI1, 
THIС и TH1 отмечен в тканях, где интенсив-
но протекает фотосинтез (листья, околоцвет-
ники). Вместе с тем, в нефотосинтезирующих 
органах (пыльца, меристема верхушечных 
побегов, кончики корней, эмбрионы, эндо-
сперм) наблюдается отсутствие или низкая 
экспрессия ферментов одной/обеих из ветвей 
тиаминового пути, что подразумевает зави-
симость этих органов от транспорта витами-
на либо его предшественников (HMP, HET) 
из других частей растения [19, 53, 58]. 

Синтез витамина В1 растительными клет-
ками представляет собой высоко затратный 
процесс. Как и тиазол-киназа S. cerevisiae, 
белок THI1 (его также обозначают THI4 или 
THI1/THI4) растений – суицидный фермент 
[59], для которого характерна необычно вы-
сокая скорость оборота [60, 61]. Кроме того, 
«почти» суицидным является THIС, способ-
ный осуществлять лишь несколько каталити-
ческих циклов [62]. По некоторым оценкам 

деградация, синтез и транспорт THI1 и THIС 
в пластиды обходится организму затратами 
от 2 до 13 % энергии, расходуемой на под-
держание процессов жизнедеятельности [63]. 
В связи с этим метаболическая инженерия 
пути биосинтеза тиамина в настоящее время 
рассматривается в качестве перспективы по-
вышения урожайности сельскохозяйствен-
ных культур [63, 64]. Данный подход также 
лежит в основе исследований, направленных 
на биофортификацию витамина В1 – увели-
чение его содержания в продукции растение-
водства [64, 65, 66, 67]. Интересно, что наря-
ду с THI1 геномами некоторых злаковых 
(пшеница, ячмень, овес) кодируется паралог 
THI1, не содержащий в активном центре 
остаток Cys. Этот многоцикличный фермент 
функционирует только в формирующихся 
зернах [59]. 

Биосинтез тиамина у архей 
В наименьшей степени биосинтез тиамина 

изучен у педставителей домена Archaea [13]. 
Сравнительный геномный анализ выявил 
наличие у архей генов, кодирующих белки, 
гомологичные ThiC, ThiD и ThiL, тогда как 
гомологи бактериальных белков тиазолового 
пути (и у большинства видов гомологи тиа-
минфосфат-синтазы (ThiE)) не обнаружены 
[68, 69]. В тех случаях, когда ThiE отсутству-
ет, белки ThiD архей содержат дополнитель-
ный С-концевой домен ThiN [68, 70,]. Пока-
зано, что ThiN-домен белка ThiDN 
Pyrobaculum calidifontis, экспрессированный 
в E. coli, обладает тиаминфосфат-синтазной 
активностью, являясь функциональным ана-
логом ThiE, а сам ThiDN, как и белок TH1 A. 
thaliana [51], катализирует фосфорилирова-
ние HMP-Р до HMP-PР и конденсацию HMP-
PP и HET-P с образованием ТМФ [71]. Гено-
мами некоторых видов архебактерий коди-
руются оба фермента – ThiE и ThiDN [70]. О 
том, что биосинтез HMP-РР у архей протека-
ет по бактериальному/растительному пути 
также свидетельствуют результаты исследо-
ваний с мечеными атомами, согласно кото-
рым у Halobacterium salinarum в пиримиди-
новое кольцо тиамина включаются атомы 
15N-, 1-13C- и 2-13С-глицина, служащего 
предшественником AIR [72]. 

Тиазоловое кольцо молекулы тиамина у 
архей образуется, как и в эукариотных орга-
низмах, из глицина и NAD [73, 74]. Имеются 
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данные, указывающие на то, что отдельные 
группы архей (галофильные, аммоний-
окисляющие, некоторые метаногены) экс-
плуатируют THI4-механизм включения серы 
в тиазоловый цикл [75]. Этот механизм, оче-
видно, не универсален, поскольку у боль-
шинства представителей домена Archaea ор-
тологи THI4 содержат вместо Cys-164 (соот-
ветствующего Cys-205 в активном центре 
THI4 дрожжей) остаток гистидина [75]. Та-
кой белок MjThi4 из Methanococcus 
jannaschii, использующий в качестве суб-
стратов для синтеза ADTZ глицин, НАД и 
свободный сульфид, в отличие от THI4 не 
является суицидным ферментом, хотя его 
каталитическая эффективность крайне низка 
– всего 5 оборотов за 2 ч [73, 76]. Недавно 
ортологи не суицидальных THI4 были также 
обнаружены в геномах некоторых видов 
эубактерий, а их активность продемонстри-
рована в экспериментах по функциональной 
комплементации штамма E. coli ΔthiG [77, 
78]. 

Как и в клетках эубактерий, у архей ТДФ 
синтезируется из TМФ под действием тиа-
минфосфат-киназы (ThiL) [79]. 

Реутилизация тиамина и продуктов его 
распада 

Помимо описанного выше синтеза de 
novo, бактерии могут использовать экзоген-
ный тиамин либо продукты его деградации – 
N-формил-5-АМР, 5-AMP, HMP и HET – с 
помощью ферментов YlmB (формиламино-
пиримидин-деформилаза, КФ 3.5.1.-), TenA 
(аминопиримидин-аминогидролаза, КФ 
3.5.99.2), ThiD и ThiM (гидроксиэтилтиазол-
киназа, КФ 2.7.1.50) [21]. Образующийся при 
разрушении витамина В1 N-формил-5-АМР, 
попадая в клетку, подвергается деформили-
рованию до 5-AMP белком YlmB [80]. Белок 
TenA катализирует гидролиз 5-AMP до HMP 
[80], который затем фосфорилируется ThiD 
до HMP-P и HMP-PP; ThiM осуществляет 
перенос фосфатной группы АТФ на HET с 
образованием HET-Р [81, 82]. Системами ре-
утилизации тиамина располагают и другие 
виды организмов. Так, у дрожжей в этот про-
цесс вовлечены белки THI6, С-концевой до-
мен которого гомологичен ThiM, и THI20 – 
трифункциональный фермент, способный 
катализировать реакцию гидролиза 5-AMP до 
HMP (TenA-домен) с последующим его по-
этапным превращением в HMP-Р и HMP-РР 

(ThiD-домен) [83]. Белки-ортологи TenA и 
ThiM также кодируются геномами растений 
и архей [84, 85, 86]. Транспортируемый в 
клетку экзогенный тиамин у бактерий может 
быть фосфорилирован до ТМФ тиаминкина-
зой (ThiK, КФ 2.7.1.89), а у некоторых видов 
непосредственно до ТДФ с помощью ТПК 
[33, 87]; в клетках эукариотных организмов, 
как уже говорилось выше, протекает только 
вторая из этих реакций. В домене Archaea 
ортологи ThiK и ТПК не обнаружены [68]. 
Следует отметить, что существуют таксоно-
мические группы ауксотрофных по тиамину 
про- и эукариотных организмов, у которых 
имеются «неполные» пути его биосинтеза. К 
числу подобных организмов, например, от-
носится малярийный паразит Plasmodium 
falciparum, обладающий белками ThiM, ThiD 
и ThiE [88], а также многочисленные виды 
микроорганизмов, которые формируют бак-
терио- и фитопланктон морей и океанов [89, 
90, 91]. Для жизнедеятельности таких видов 
достаточно наличия в окружающей среде 
недостающего компонента.  

Некоторые организмы способны расщеп-
лять витамин В1 на тиазоловый и пиримиди-
новый компоненты с помощью тиаминаз. В 
зависимости от природы нуклеофильного 
агента, участвующего в разрыве С–N связи 
между гетероциклами молекулы тиамина, 
различают 2 класса таких ферментов – тиа-
миназа I и тиаминаза II [21]. Тиаминаза II 
(КФ 3.5.99.2), встречающаяся у бактерий, 
грибов и растений, использует исключитель-
но воду для гидролиза тиамина до HMP и 
HET. Есть основания полагать, что биологи-
ческая роль этого фермента заключается в 
реутилизации тиамина (белки TenA и THI20 
являются тиаминазами II) [92, 93]. Тиаминаза 
I (КФ 2.5.1.2) объединяет группу ферментов, 
которые в качестве второго субстрата могут 
использовать различные сульфгидрильные 
соединения, ароматические и гетероцикличе-
ские амины. Тиаминаза I обнаружена у от-
дельных видов прокариотных (роды Bacillus, 
Clostridium) и эукариотных организмов – 
простейших, папоротников, насекомых и рыб 
[94, 95]. В клетках растений также синтези-
руются разнообразные «антитиаминовые» 
факторы неферментативной природы, среди 
которых наиболее активны О-
дигидроксифенольные соединения, разру-
шающие тиамин до двух основных продук-
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тов – тиаминдисульфида и 5-AMP [19]. 
Регуляция биосинтеза тиамина 
Биоинтез витамина В1 у разных видов ор-

ганизмов строго контролируется на уровне 
генов, РНК и белков [20, 70, 96, 97]. Важную 
роль играет регуляция по механизму отрица-
тельной обратной связи с участием ТДФ-
рибосвитча (THI-box) – сегмента мРНК, об-
наруженного во всех трех доменах жизни. В 
клетках бактерий снижение экспрессии 
большинства генов тиаминового пути осу-
ществляется при связывании ТДФ с THI-box 
в 5’-UTR мРНК, кодирующей регулируемый 
оперон (у B. subtilis – tenA-tenI-thiOSGFD), 
при этом индуцируется формирование Rho-
независимого терминатора транскрипции 
либо маскируется последовательность Шай-
на-Дальгарно, необходимая для инициации 
трансляции [98]. У эукариотных организмов 
взаимодействие ТДФ с рибосвитчем пре-
мРНК регулирует альтернативный сплай-
синг, вызывая трансляцию нефункциональ-
ной открытой рамки считывания, раннюю 
терминацию транскрипции или образование 
нестабильного транскрипта [99]. Все иссле-
дованные виды растений имеют THI-box в 3’-
UTR гена THIC; кроме того, у древних таксо-
нов ТДФ-рибосвитч присутствует в 3’-UTR 
гена THI1 [100, 101]. Экспрессия обоих генов 
– THIC и THI4 – также регулируется у зеле-
ных водорослей Chlamydomonas reinhardtii и 
Volvox carteri, при этом ТДФ-рибосвитч ло-
кализован в интроне 5’-UTR THI4 и внутрен-
нем интроне THIC [102]. Аналогичным обра-
зом, у мицелиальных грибов ТДФ-аптамер 
может являться частью интрона в 5’-UTR и 
контролировать экспрессию генов THI4 и 
NMT1 (ортолог THI5) либо находиться во 
внутреннем интроне; в дрожжах 
Saccharomyces и Schizosaccharomyces ТДФ-
рибосвитчи не выявлены [103, 104, 105, 106, 
107]. 

Широкая распространенность ТДФ-
рибосвитча среди болезнетворных микроор-
ганизмов делает его многообещающей ми-
шенью для разработки антибиотиков нового 
поколения [108]. 

Недавно методами компьютерного анали-
за в РНК некоторых видов бактерий выявлен 
структурный мотив (“ThiS-мотив”), преиму-
щественно связанный с генами биосинтеза 
HET-P – ThiS, ThiE, ThiF, ThiH, ThiG, ThiM, 
tenI [109, 110]. Часто (~ в 20 % случаев) этот 

генетический элемент располагается непо-
средственно за ТДФ-рибосвитчем. Имеющи-
еся на сегодня экспериментальные данные 
указывают на то, что ThiS-мотив представля-
ет собой новый класс участвующих в регуля-
ции синтеза тиамина аптамеров, которые 
узнают HET-PP (HET-PP-рибосвитч) [110]. 

У многих представителей домена Archaea, 
в котором встречаемость ТДФ-рибосвитчей, 
вероятно, ограничена порядком 
Thermoplasmatales, контроль биосинтеза тиа-
мина осуществляется семейством регулято-
ров транскрипции ThiR. Структура ThiR по-
строена из N-концевого ДНК-связывающего 
домена и С-концевого лиганд-связывающего 
домена, напоминающего тиаминфосфат-
синтазу (ThiN), который служит сенсором 
тиаминовых метаболитов. При достаточном 
уровне тиамина в клетке TIR-белки подавля-
ют экспрессию thi4 и thiC. Кроме биосинте-
тических генов репрессорами ThiR регулиру-
ется транскрипция транспортеров тиамина и 
его предшественников [70, 111]. Транскрип-
ционные факторы вовлечены в контроль за 
биосинтезом витамина В1 и у других видов 
организмов, лишенных ТДФ-рибосвитча. 
Так, например, в дрожжах S. cerevisiae иден-
тифицированы три белка (Thi2p, Thi3p и 
Pdc2p), которые координируют индукцию 
THI-генов в ответ на дефицит тиамина [112, 
113].  

Заключение. В настоящее время пути и 
механизмы регуляции биосинтеза витамина 
В1 достаточно глубоко изучены у бактерий, 
дрожжей, растений и в меньшей степени – у 
представителей домена Archaea. К перспек-
тивным направлениям практического ис-
пользования полученных знаний относятся 
разработка антибиотиков нового поколения и 
метаболическая инженерия путей биосинтеза 
тиамина в целях увеличения его содержания 
в продукции растениеводства (биофортифи-
кация) и повышения урожайности сельскохо-
зяйственных культур. 

 
Список обозначений 
АТТФ – аденозин-тиаминтрифосфат, ТДФ 

– тиаминдифосфат, ТМФ – тиаминмонофос-
фат, ТПК – тиаминпирофосфокиназа, ТТФ – 
тиаминтрифосфат, ADTZ – аденозиндифос-
фат-5-β-гидроксиэтил-2- карбокси-4-
метилтиазол, AIR – 5-
аминоимидазолриботид, 5-AMP – 4-амино-5-
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аминометил-2-метилпиримидин, HMP – 4-
амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин, 
HMP-P – 4-амино-5-гидроксиметил-2-
метилпиримидин фосфат, HMP-PP – 4-
амино-5-гидроксиметил-2-метилпиримидин 
дифосфат, HET – 2-карбокси-4-метил-5-β-
гидроксиэтилтиазол, 4-метил-5-β-
гидроксиэтилтиазол, HET-Р – 2-карбокси-4-
метил-5-β-гидроксиэтилтиазол фосфат, 4-
метил-5-β-гидроксиэтилтиазол фосфат, N-
формил-5-АМР – N-формил-4-амино-5-
аминометил-2-метилпиримидин 
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