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Реферат: Промышленная микробиологическая биотехнология представляет 
собой одно из ключевых направлений современной экономики, которое 
активно развивается в России и мире. Она ориентирована на применение 
биологических процессов и различных организмов, в том числе бактерий, 
грибов, микроводорослей и их метаболитов, для решения значимых 
экономических и экологических задач. Данная отрасль охватывает 
производство разнообразных продуктов, которые находят широкое применение 
в медицинской, сельскохозяйственной и пищевой промышленности, а также в 
сфере производства биотоплива и биоматериалов. Настоящий обзор посвящён 
анализу основных продуктов промышленной микробной биотехнологии. 
Особое внимание уделяется современным достижениям в области 
производства биополимеров, ферментов, липидов, антибиотиков, аминокислот 
и других продуктов, получаемых с использованием микроорганизмов. 
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Введение 

Промышленная биотехнология является одним из ключевых направлений современной науки и 
экономики, развивающихся на стыке биологии, химии и инженерных технологий. Она основана на 
использовании биологических процессов и организмов, таких как бактерии, грибы, микроводоросли, 
а также их метаболитов для решения актуальных экономических и экологических задач.  

Глобальный рынок промышленной биотехнологии в 2020 году оценивался в более чем 400 
миллиардов долларов США и в дальнейшем ожидается его рост в среднем на 7-10% в ближайшие 
годы [1]. Основные сегменты мирового рынка промышленных биотехнологий включают такие 
направления как биофармацевтика (производство лекарственных средств с использованием 
микроорганизмов и клеток), биополимеры (использование природных источников для создания 
экологически чистых упаковочных материалов), биотопливо (производство биоэтанола и биодизеля 
для замены ископаемых видов топлива) и промышленные ферменты, применяющиеся в пищевой, 
фармацевтической и косметической отраслях [2]. Биотехнологический рынок в России значительно 
отстает от мировых показателей, однако он продемонстрировал положительную динамику за 
последние годы. Российский рынок биотехнологий составляет около 35-40 миллиардов рублей, и его 
рост ожидается на уровне 19-22% в ближайшие пять лет [3]. Несмотря на рост, российская 
биотехнологическая отрасль сталкивается с рядом проблем, а именно: нехватка инвестиций, высокие 
барьеры для выхода на рынок и недостаточная кооперация между научными учреждениями и 
промышленностью [4]. Основным вызовом остаётся необходимость создания эффективной 
нормативной базы, также необходим поиск стратегий для привлечения инвестиций. 

Процессы промышленной биотехнологии можно разделить на две основные группы: 
производство биомассы и получение продуктов метаболизма, однако эта классификация не 
учитывает их ключевые технологические особенности. Важно анализировать стадии 
биотехнологического производства с учётом поставленной цели. На Рисунке 1 представлена схема 
биотехнологического производства. 

Первый этап процесса биотехнологического производства состоит в выборе эффективного 
продуцента посредством скрининга штаммов из окружающей среды. Возможно также использование 
современных технологий, таких как CRISPR/Cas9 и генная инженерия, позволяющих 
модифицировать метаболизм микроорганизмов для повышения их способности к синтезу 
специфических соединений, таких как антибиотики или биополимеры [5].  Следующий этап — это 
ферментация, которая включает использование микроорганизмов для превращения углеродных 
источников в различные продукты, такие как ферменты, кислоты, спирты и полимеры. В качестве 
примера можно привести использование Saccharomyces cerevisiae для производства этанола из 
сахаров. При этом необходимо обеспечить оптимальные условия для культивирования бактерии-
продуцента (температура, pH и соотношение субстратов), которые критически важны для получения 
желаемого выхода целевого продукта [6]. Одним их важных экономических составляющих 
промышленного ферментационного процесса является использование недорогих и возобновляемых 
источников углерода, например, сельскохозяйственные отходы или промышленные побочные 
продукты. Так в работе Khan, M. I.   с соавторами, продемонстрировано, что бактерии родов 
Rhodococcus и Pseudomonas, могут использовать растительные отходы для производства 
биопластиков и биотоплива, что снижает стоимость продукции и улучшает экологическое состояние 
окружающей среды [7]. Кроме того, современные биореакторы всегда оснащены датчиками контроля 
различных параметров культивирования, что также способствует максимизации выхода целевых 
продуктов и обеспечивает высокую эффективность процессов. López N.I. c соавторами в процессе 
непрерывного культивирования за счет оптимизации параметров роста культуры смогли увеличить 
выход продукции полигидроксиалканоатов [8]. На заключительном этапе промышленного 
производства необходимо провести эффективное извлечение и очистку целевых продуктов с 
использованием различных методов, таких как центрифугирование, осаждение и хроматография [9]. 
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Рисунок 1. Схема биотехнологического производства. 
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Промышленная биотехнология имеет огромный потенциал для решения глобальных проблем, 
таких как обеспечение продовольственной безопасности, развитие экологически чистых источников 
энергии и создание новых материалов с улучшенными свойствами. Однако для полного раскрытия 
этого потенциала необходимо проведение дальнейших исследований и разработок, а также создание 
благоприятных условий для внедрения биотехнологических решений в практику. Современные 
достижения в области молекулярной биологии, генетической инженерии и микробиологии 
открывают новые горизонты для создания инновационных продуктов, которые находят применение в 
медицине, сельском хозяйстве, экологии, пищевой промышленности и энергетике. В данном обзоре 
рассматриваются основные типы продуктов промышленной биотехнологии, которые находят 
применение в различных сферах деятельности человека. Особое внимание уделяется биополимерам, 
ферментам, биологически активным веществам и другим продуктам, производимым с помощью 
биотехнологических методов.  

Продукты промышленной биотехнологии можно классифицировать разными способами, 
например, в зависимости от типа выпускаемых продуктов, источника получения, либо отрасли 
применения. В данном разделе будут представлены следующие разновидности продуктов 
промышленной биотехнологии: биополимеры, ферменты, аминокислоты, органические кислоты, 
липиды, антибиотики, витамины и гормоны. 

1. Биополимеры и области их применения 

Биополимеры, синтезируемые микроорганизмами, представляют собой важный класс 
материалов, которые находят широкое применение в различных отраслях промышленности, включая 
медицину, пищевую промышленность, сельское хозяйство и биотехнологии. 
Полигидроксиалканоаты, экзополисахариды, хитозан, альгинаты и другие полимеры обладают 
уникальными свойствами, включая биосовместимость, биоразлагаемость и возможность 
производства из возобновляемых ресурсов. 

1.1. Биополимеры, продуцируемые бактериями 

Бактерии являются одним из наиболее изученных источников биополимеров благодаря их 
способности к высокому уровню биосинтеза в строго контролируемых условиях. 

Полигидроксиалканоаты насчитывают более 150 разновидностей и являются одним из 
наиболее изученных классов биополимеров, синтезируемых бактериями Cupriavidus necator, 
Schelegelella thermodepolymerans, Pseudomonas spp., Ralstonia eutropha и Bacillus spp. 
Полигидроксиалканоаты накапливаются в клетках микроорганизмов в качестве запасающих 
материалов в условиях дефицита питательных веществ, таких как азот или фосфор, в присутствии 
избытка углерода [10]. Эти полимеры могут использоваться для производства упаковочных 
материалов, медицинских имплантатов, биоразлагаемых пленок и сельском хозяйстве [11, 12]. 
Промышленное производство полигидроксиалканоатов осуществляется на предприятиях в Бразилии, 
Австрии и Китае с использованием различных органических субстратов, включая отходы сельского 
хозяйства. 

Экзополисахариды, такие как ксантан и гиалуроновая кислота, продуцируются бактериями 
родов Xanthomonas, Leuconostoc и Streptococcus. Ксантан, получаемый аэробной ферментацией 
сахаров, широко используется в пищевой промышленности в качестве загустителя и стабилизатора, а 
гиалуроновая кислота находит применение в косметике и медицине благодаря своим увлажняющим и 
регенерирующим свойствам [13]. Декстран и леван, синтезируемые бактериями родов Leuconostoc, 
Lactobacillus, Streptococcus, Aerobacter и Weissella [14], применяются в фармацевтической индустрии, 
включая производство плазмозаменителей и систем замедленного высвобождения лекарств [15]. 
Экзополисахарид курдлан получают путем глубинной ферментации бактерий родов Rhizobium, 
Agrobacterium, Alcaligenes, Cellulomonas, и Bacillus [16]. Его способность к желированию 
обусловливает его применение в пищевой индустрии и биомедицинских исследованиях. 
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1.2. Биополимеры, продуцируемые грибами и дрожжами 

Дрожжи широко используются в производстве таких полисахаридов, как β-глюканы и 
маннаны. 

Хитозан, производное хитина, синтезируется такими грибами, как Aspergillus niger и Mucor 
rouxii. Этот биополимер обладает антимикробными, антиоксидантными и биосовместимыми 
свойствами, что делает его перспективным  для использования в медицине, например, для создания 
раневых покрытий и доставки лекарств [17]. 

β-глюканы, продуцируемые дрожжами Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans и 
Kluyveromyces lactis и грибами Pleurotus ostreatus, обладают иммуномодулирующими свойствами и 
используются в пищевых добавках и фармацевтике для укрепления иммунной системы [18]. 

Маннан-олигосахариды, синтезируемые дрожжами S. cerevisiae, используются в качестве 
пребиотиков в кормах для животных для улучшения кишечного здоровья и иммунного ответа [19]. 

Фуцин синтезируется некоторыми видами грибов, включая представителей родов Fusarium и 
Aspergillus. Это соединение образуется в процессе метаболизма грибов и выделяется в окружающую 
среду в виде экзополисахарида. Производство фуцина зависит от условий культивирования, таких 
как состав питательной среды, pH, температура и аэрация [20]. Оптимизация этих параметров 
позволяет увеличить выход биополимера и сделать его производство экономически выгодным для 
промышленности [21]. Фуцин представляет собой экологически безопасный и биоразлагаемый 
материал, что делает его привлекательным для использования в различных областях, включая 
медицину (например, создание биоразлагаемых пленок и систем доставки лекарств) и сельское 
хозяйство (например, производство биоразлагаемых упаковочных материалов) [22]. 

Пуллулан в основном получают как водорастворимый полисахарид из дрожжеподобного гриба 
Aureobasidium pullulans. Другими известными грибами, производящими пуллулан, являются Tremella 
mesenterica, Cryphonectria parasitica, Teloschistes flavicans, Rhodotorula bacarum, Cytaria harioti и C. 
Darwinii [23]. Пуллулан нашел обширное применение в различных отраслях, включая фармацевтику, 
косметологию, биомедицину и пищевую индустрию. Высоко востребован он и для производства 
бумаги, что обусловлено его клеящими свойствами. 

1.3. Биополимеры, продуцируемые водорослями 

Альгинаты, синтезируемые бурыми водорослями (например, Laminaria spp.), широко 
используются в пищевой промышленности в качестве загустителей и стабилизаторов, а также в 
фармацевтике для создания гидрогелей и раневых покрытий [24]. 

Каррагинаны, получаемые из красных водорослей (например, Chondrus crispus), применяются в 
пищевой промышленности для улучшения текстуры продуктов, а также в фармацевтике для создания 
лекарственных форм и микрокапсул [25]. Промышленное производство альгинатов и каррагинанов 
активно развивается в странах с богатой аквакультурой, таких как Индонезия и Норвегия. 

Благодаря своим уникальным свойствам и возможности производства из возобновляемых 
ресурсов, биополимеры способствуют снижению зависимости от ископаемых ресурсов и 
уменьшению негативного влияния на экологию. В целом, промышленное производство 
биополимеров требует оптимизации условий культивирования микроорганизмов, включая выбор 
штаммов, состав питательной среды, pH, температуру и аэрацию. Современные биотехнологические 
подходы, такие как метаболическая инженерия и CRISPR/Cas9, позволяют повысить продуктивность 
микроорганизмов и снизить стоимость производства [26]. Кроме того, дальнейшие исследования в 
области метаболической инженерии и оптимизации процессов производства позволят расширить 
области применения биополимеров и сделать их более доступными для промышленного 
использования. 
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2. Классификация ферментов и их применение в промышленной биотехнологии 

Требования экологической безопасности к большинству промышленных процессов постоянно 
растут. Под давлением этих требований происходит замена некоторых химических катализаторов, 
используемых в промышленности, на ферменты, преимущественно микробиологического 
происхождения. Это связано с экономическими аспектами ферментационного процесса. Микробные 
ферменты часто имеют ряд преимуществ по сравнению с ферментами растительного и животного 
происхождения, например большое разнообразие микробных продуцентов, простота производства 
ферментных продуктов в ферментерах, возможность непрерывного получения целевого продукта, а 
также легкость управления процессом и т.д.  

Несмотря на давнюю историю применения ферментных технологий, широкомасштабное 
производство ферментов в виде очищенных и хорошо охарактеризованных препаратов стало 
возможным только с развитием технологии рекомбинантных ДНК. Они стали широко использоваться 
в химической, моющей, текстильной, пищевой, кормовой, кожевенной и целлюлозно-бумажной 
промышленности.   

Развитие таких методов, как белковая инженерия и сайт-ориентированный мутагенез, дает 
возможность создавать ферменты с новыми свойствами [27]. 

Технологии промышленного производства ферментов микроорганизмами на различаются в 
зависимости от типа используемого продуцента. 

2.1. Ферменты, продуцируемые бактериями 

Бактерии Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis и Escherichia coli часто используются для 
получения таких ферментов, как амилазы, протеазы и липазы [28]. Производство чаще всего 
проводится методом субмерсной ферментации, где клеточная масса культивируется в жидкой 
питательной среде при высоком уровне аэрации. Этот метод обеспечивает быстрый рост бактерий и 
высокий выход фермента [29]. Для выделения фермента зачастую используется центрифугирование и 
осаждение белков. 

2.2. Ферменты, продуцируемые грибами 

Половина из коммерчески производимых ферментов имеют грибное происхождение. Это 
обусловлено простотой культивирования грибов в биореакторах и высоким выходом продукции [30]. 
Грибы Aspergillus niger, Trichoderma reesei и Penicillium spp., являются основными продуцентами 
ферментов целлюлазы, пектиназы и амилопектиназы [31]. Производятся ферменты чаще всего 
методом поверхностной ферментации на твёрдых питательных средах, таких как пшеничные отруби 
или рисовые оболочки. Этот метод эффективен для получения экзоферментов, которые выделяются 
во внешнюю среду [32]. Также распространён метод субмерсной ферментации для грибов, 
культивируемых в жидких средах с высоким содержанием углеводов [33]. 

2.3. Ферменты, продуцируемые микроводорослями 

Микроводоросли, такие как Chlorella vulgaris и Spirulina platensis, используются для получения 
липаз и фосфатаз [34]. Ферменты получают в открытых или закрытых фотобиореакторах, где 
продуценты растут в жидких средах, где поддерживаются оптимальные условия. Поскольку 
некоторые водоросли являются автотрофами, их способность продуцировать ферменты зависит от 
интенсивности света и доступности CO2, что требует использования специфических биореакторов 
[35].   

Появление новых областей применения ферментов приводит к увеличению спроса на 
промышленные ферменты, и промышленность отвечает на это постоянным появлением 
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инновационных продуктов. Среди промышленных ферментов, используемых в настоящее время, 
наиболее распространены гидролазы, такие как протеазы и липазы, которые широко используются в 
различных отраслях, например в производстве моющих средств, молочной и химической 
промышленности. Важной группой ферментов также являются карбогидразы, в частности амилазы и 
целлюлазы [36-37]. 

Ферменты можно классифицировать в соответствии с основным направлением применения: 
технические ферменты (применяемые в производстве синтетических моющих средств; в текстильной, 
кожевенной, целлюлознобумажной промышленности; в производстве биотоплива); ферменты для 
пищевой промышленности и производства напитков; кормовые ферменты [38]. В таблице 1 
приведены ферменты, наиболее часто используемые в различных областях промышленности. 

2.4. Протеазы 

Протеазы (протеиназы, протеолитические ферменты) представляют собой группу ферментов, 
способных гидролизовать пептидные связи в белках. Они делятся на экзопептидазы (расщепляющие 
концевые пептидные связи) и эндопептидазы (действующие внутри белков). Протеазы 
классифицируются по субстратной специфичности, каталитическому механизму, рН-оптимуму и 
другим свойствам. 

Субтилизины — сериновые протеазы, активно используются в производстве моющих средств, 
благодаря стабильности и низкой субстратной специфичности [40]. Производимые бактериями рода 
Bacillus, они обладают активностью в диапазоне pH 6–11, с оптимумом 9–11. В 1985 году был создан 
первый генетически модифицированный субтилизин, менее чувствительный к окислению перекисью 
водорода [41]. Последующие исследования позволили улучшить свойства субтилизинов: 
термостабильность, активность в органических растворителях и экстремальных pH [42]. Протеазы 
нашли применение в пищевой промышленности для гидролиза белков и получения питательных 
белковых гидролизатов [43]. Кислые протеазы, используемые в молочной промышленности, 
заменяют сычужный фермент при производстве сыра [44]. Щелочные протеазы применяются для 
переработки отходов, таких как кератиновые материалы, и получения кормов [45]. В кожевенной 
промышленности они заменяют химические вещества для замачивания шкур и удаления волос, что 
снижает загрязнение и энергозатраты [46]. Исследования протеаз в основном направлены на создание 
новых ферментов с улучшенными характеристиками и новыми областями применения. Эти работы 
играют важную роль для совершенствования промышленных процессов [47-48]. 

2.5. Липазы 

Липазы катализируют гидролиз триглицеридов до глицерина и жирных кислот и широко 
распространены в природе. Они обладают каталитической триадой (серин, гистидин, аспартат) и 
межфазной активацией, что позволяет им быть высокоэффективными на гидрофобных поверхностях 
[49]. Липазы также участвуют в процессах этерификации и трансэтерификации, что делает их 
востребованными в пищевой промышленности, производстве биотоплива, моющих средств и 
органической химии [50-51]. 

В пищевой промышленности липазы трансэтерифицируют пальмовое масло для создания 
заменителей какао-масла, синтезируют вкусо-ароматические соединения, удаляют фосфолипиды и 
создают низкокалорийные продукты. Иммобилизованные липазы снижают затраты на производство 
за счет многоразового использования [52]. При производстве моющих средств их применяют для 
удаления жировых пятен, обычно используя ферменты, устойчивые к щелочной среде, например, 
липазы Thermomyces lanuginosus и Pseudomonas mendocina [53]. В кожевенной промышленности 
липазы используются в процессе обезжиривания кож с пониженным ущербом для  окружающей 
среды [54]. 
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Таблица 1. Ферментные препараты и области их использования [39]. 

Фермент, класс (ЕС) Источник получения Сфера применения 

Глюкозооксидаза (EC 1.1.3.4) Aspergillus spp. Производство моющих средств, хлебопекарное 
производство 

Лакказа (EC 1.10.3.2) Myceliophthora spp., Trametes 
spp., Thielavia spp. 

Производство моющих средств, текстильная 
промышленность 

Каталаза (EC 1.11.1.6) Aspergillus spp., Scytalidium 
spp., Thermoascus spp. Текстильная промышленность 

Липаза (EC 3.1.1.3) 

Aspergillus spp., Candida spp., 
Fusarium spp., Humicola spp., 
Rhizomucor spp., Thermomyces 

spp. 

Производство моющих средств, кожевенная 
промышленность, целлюлознобумажная 

промышленность, биокатализ, хлебопекарная 
промышленность, молочная и масложировая 

промышленности. 

Пектиназа (EC 3.1.1.11; EC 
3.2.1.15; ЕС 4.2.2.10) Aspergillus spp. Производство соков и вин 

Фосфолипаза (EC 
3.1.1.32; EC 3.1.4.1) 

Aspergillus spp., Fusarium 
spp., Thermomyces spp. Модификация жиров 

Гемицеллюлаза (EC 3.1.1.73) Aspergillus spp. Производство соков и вин 

Фитаза (ЕС 3.1.3.8; ЕС 
3.1.3.26) 

Aspergillus spp., Peniophora 
spp. Производство кормов 

ɑ-амилаза (ЕС 3.2.1.1) Aspergillus spp., 
Thermoactinomyces spp. 

Целлюлозно-бумажная 
промышленность, хлебопекарная 
промышленность, пивоваренная 

промышленность, производство соков и вин 

Амилоглюкозидаза, 
глюкоамилаза (EC 3.2.1.3) 

Aspergillus spp., Talaromyces 
spp., Trichoderma spp. 

Производство моющих средств, производство 
биотоплива, производство подсластителей, 

производство соков и вин 

Целлюлаза (EC 3.2.1.4; EC 
3.2.1.91) 

Humicola spp., Myceliopthora 
spp., Thielavia spp. 

Производство моющих средств, текстильная 
промышленность, производство биотоплива, 

целлюлозно-бумажная промышленность 

β-глюканаза (EC 3.2.1.6) Thermoascus spp., 
Trichoderma spp. 

Производство кормов, производство 
биотоплива, пивоваренная промышленность 

Ксиланаза (EC 3.2.1.8) 
Actinomadura spp., Aspergillus 

spp., Thermomyces spp., 
Trichoderma spp. 

Целлюлозно-бумажная промышленность, 
хлебопекарная промышленность, пивоваренная 

промышленность, производство кормов 

Лактаза Aspergillus spp., 
Kluyveromyces spp. Молочная промышленность 

Пуллуланаза Hormoconis spp. Производство биотоплива, производство спирта 

Протеаза 

Aspergillus spp., Cryphonectria 
spp., Fusarium spp., 

Rhizomucor spp., Trichoderma 
spp. 

Мясная и молочная промышленность, 
кожевенная промышленность, производство 

моющих средств, средства для стирки посуды, 
пищевая промышленность, 

животные-кормовые добавки, 
обработка кож, производство лекарств 



Biologia et Biotechnologia 2025, 2, 1 10 of 39 

 

 
При производстве биодизеля липазы выступают экологичной альтернативой химическим 

катализаторам, обеспечивая чистоту продукта и эффективное отделение глицерина. Их высокая 
стоимость частично компенсируется использованием иммобилизованных ферментов, 
рекомбинантной ДНК и белковой инженерии [54-55]. Липазы также востребованы в фармацевтике и 
агрохимии для синтеза хиральных соединений. 

2.6. Амилазы 

Амилазы (гликозидгидролазы) гидролизуют α-1,4-гликозидные связи в крахмале, разлагая его 
до сахаров. Микробные амилазы делятся на экзо- (глюкоамилазы и β-амилазы) и эндоамилазы (α-
амилазы). Глюкоамилазы гидролизуют α-1,4 и α-1,6 связи, высвобождая глюкозу, а β-амилазы — 
мальтозу [56]. Эндоамилазы разрушают внутренние связи в крахмале, образуя олигосахариды. 
Альфа-амилазы, термостабильные ферменты, получаемые из грибов и бактерий, применяются в 
пищевой, текстильной, бумажной и ферментационной промышленности [57-58]. Амилазы 
востребованы благодаря своей стабильности, активности при экстремальных условиях. Например, 
штаммы Bacillus sp. (B. subtilis, B. licheniformis) производят ферменты, активные в диапазоне рН 1,0–
11,5 и температур 25–90 °C, что подходит для промышленных процессов. 

Амилазы применяются для ферментативного разжижения и осахаривания крахмала, заменяя 
менее эффективный кислотный гидролиз. Амилазы используются и в производстве этанола: α-
амилазы разлагают крахмал до сахаров, которые затем ферментируются в этанол грибами S. 
cerevisiae. В моющих средствах α-амилазы помогают удалять крахмал даже при низких температурах 
[58]. 

В бумажной промышленности α-амилазы, такие как Амизим® и Термамил®, снижают вязкость 
крахмала для проклеивания бумаги, что улучшает ее жесткость и качество. В хлебопечении 
ферменты разлагают крахмал на декстрины, что увеличивает объем, улучшает текстуру, вкус, цвет и 
продлевает срок хранения хлеба [59]. 

2.7. Пуллуланазы 

Полисахариды, такие как крахмалы, представляют собой полимеры D-глюкопиранозы с α-1,4 
связями и разветвлениями α-1,6. Для полного гидролиза крахмала требуются ферменты, способные 
расщеплять оба типа связей. Пуллуланазы, широко распространенные в природе, гидролизуют α-1,6 
связи, разрушая разветвления в крахмале, амилопектине и гликогене. Пуллуланазы I типа (ферменты 
для удаления разветвлений) действуют только на α-1,6 связи, а пуллуланазы II типа 
(амилопуллуланазы) способны гидролизовать как α-1,6, так и α-1,4 связи [60]. Например, в пищевой 
промышленности пуллуланазы используются для образования мальтотриозного сиропа, обладающего 
мягкой сладостью, низкой температурой замерзания и свойствами удержания влаги. Такой сироп 
применяется в производстве десертов, выпечки, пива и фармацевтических продуктов, включая 
растворы для внутривенного введения. 

2.8. Пектиназы 

Пектиназы (пектинолитические ферменты) гидролизуют пектиновые вещества — 
полисахариды растений с каркасом из α-D-галактуронатных звеньев, связанных с α-1,4. Они делятся 
на три группы: протопектиназы (превращают нерастворимый протопектин в растворимый пектин), 
эстеразы (удаляют метоксиэфиры) и деполимеразы (разрушают α-1,4-связи в пектине) [61]. Наиболее 
распространенное применение пектиназ — экстракция и осветление фруктовых соков, где они 
разлагают пектины, облегчая прессование, получение чистого сока и удаление мути. Для повышения 
эффективности этого процесса используются также целлюлазы и ксиланазы [62]. 
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Пектиназы активно применяются в текстильной промышленности, где совместно с другими 
ферментами (амилазы, липазы) они удаляют проклеивающие вещества перед окрашиванием тканей, 
снижая необходимость использования агрессивной химии [63]. Кроме того, ферменты используются 
для обработки хлопка, заменяя щелочную обработку на более экологичное биопекарирование, что 
улучшает водопоглощение и сохраняет волокна. В лубяных волокнах пектиназы в комбинации с 
ксиланазами эффективно удаляют камедь, уменьшая экологический ущерб. 

Пектиназы также применяются для ферментативной обработки сточных вод растительной 
пищевой промышленности, способствуя их разложению [64]. В кормовых добавках ферменты 
увеличивают усвояемость питательных веществ у животных и сокращают отходы. Для оптимизации 
применения пектиназ необходимы дальнейшие исследования их устойчивости, специфичности и 
свойств. 

2.9. Ксиланаза 

Растительная биомасса содержит около 23% лигнина, 40% целлюлозы и 33% гемицеллюлозы, 
включая ксилан. Ксилан представляет собой гетерополимер с D-ксилозой в основе, разветвленной L-
арабинозой и глюкуроновой кислотой. Для его гидролиза требуется комплекс ферментов, таких как 
эндоксиланазы, β-ксилозидазы, эстеразы и др. Эндоксиланазы расщепляют основную цепь ксилана, а 
β-ксилозидазы превращают ксилоолигосахариды в ксилозу. Ксиланазы активно производятся 
грибами родов Aspergillus и Trichoderma [65]. 

Основное применение ксиланаз — в целлюлозно-бумажной промышленности для удаления 
лигнина из крафт-целлюлозы, что снижает использование хлорных отбеливателей и повышает 
качество целлюлозы. Ферменты также используются для улучшения свойств теста в хлебопечении, 
увеличения объема хлеба и продления его свежести [66]. При производстве кормов для животных 
ксиланазы гидролизуют арабиноксиланы в злаках, уменьшая их вязкость в кишечнике и улучшая 
набор веса животных [67]. 

В сельском хозяйстве и пищевой промышленности ксиланазы перерабатывают отходы, 
превращая ксилан в ксилозу, которая может быть использована в сточных водах или для получения 
олигосахаридов. Эти ферменты также способствуют синтезу фитостеролов, фитоалексинов и 
алкилгликозидов, применяемых в качестве поверхностно-активных веществ [68]. 

2.10. Лакказы 

Лакказы, также известные как ферменты бензендиол-оксидоредуктазы кислорода, обладают 
способностью окислять множество органических субстратов, включая орто- и пара-дифенолы, 
аминофенолы, полифенолы, полиамины, лигнины и арилдиамины, а также некоторые неорганические 
ионы. Молекула лакказы представляет собой гликопротеин, обычно димерный или тетрамерный, с 
четырьмя атомами меди на каждом мономере, распределенными в трех центрах окислительно-
восстановительных реакций. Лакказы широко применяются в биообесцвечивании, делигнификации 
целлюлозы, удалении красителей и загрязнителей, создании биосенсоров, биотопливных ячеек, а 
также в пищевой и текстильной промышленности [69]. 

В целлюлозно-бумажной промышленности они обеспечивают экологически безопасную 
делигнификацию и осветление без применения хлора. В текстильной индустрии лакказы 
используются для разложения синтетических красителей и отбеливания тканей. В биоремедиации 
они разлагают ксенобиотики, включая полициклические углеводороды [69]. 

В пищевой промышленности лакказы применяются для удаления фенолов из напитков (соки, 
пиво, вино), улучшая их прозрачность. Они также влияют на свойства теста, повышая его стойкость 
за счет сшивания биополимеров [69]. 
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2.11. Трансглутаминазы 

Трансглутаминазы это семейство ферментов, участвующих в каталитическом образовании 
ковалентной связи между свободной аминогруппой лизина (ацильный акцептор) и гамма-
карбоксамидной группой глутамина (ацильный донор) в белках и пептидах. Это приводит к 
модификации белков путем их сшивания внутри- или межмолекулярно, что в свою очередь улучшает 
конечное использование белка [70]. Кроме сшивания, трансглутаминазы также способны к катализу 
дезаминирования глутаминовых остатков, которые являются акцепторами аминогрупп. В отсутствие 
субстратов с аминогруппами, молекулы воды могут выступать в качестве акцепторов для 
дезаминирования остатков глутамина. Трансглутаминазы встречаются в животных, растениях, 
микроорганизмах и различаются по размеру и зависимости от кальция: ферменты млекопитающих 
требуют кальция, а микробные нет [70]. 

В пищевой промышленности трансглутаминазы улучшают свойства белков (молочных, соевых, 
мясных, рыбных), повышая их пищевую ценность, эластичность и влагосодержание. Эти ферменты 
также используются для создания термостойких пленок и увеличения срока хранения продуктов за 
счет защиты лизиновых остатков [71]. Кроме того, трансглутаминазы находят применение в 
текстильной промышленности для улучшения качества шерсти [72]. 

2.12. Фитазы 

Фитазы (фосфатазы) играют важную роль в гидролизе фитата и обеспечивают доступность 
фосфата для различных организмов [73]. Фитазы могут быть разделены на несколько групп в 
зависимости от содержания углерода в кольце миоинозитола фитата [73]. Некоторые из них также 
могут называться фитазами гистидиновой кислоты, α-пропеллерными фитазами, цистеиновыми 
фитазами или фитазами пурпурной кислоты на основе их каталитического механизма [73]. Фитазы 
широко применяются в кормах для животных (свиней, птицы, рыбы), увеличивая усвоение фитат-
фосфора на 20–45% и снижая потребность в неорганическом фосфоре [73]. Это уменьшает фосфатное 
загрязнение окружающей среды и снижает затраты производителей кормов [74-75]. 

Фитазы могут применяться в хлебопечении, производстве растительных белков, кукурузном 
помоле и пищевых добавках. Они также перспективны для создания функциональных продуктов 
питания.  

2.13. Ксилозоизомераза 

Ксилозоизомераза — фермент, который катализирует обратимую изомеризацию D-глюкозы в 
D-фруктозу, а также D-ксилозы в D-ксилулозу. Этот фермент относится к классу изомераз и 
обнаружен почти у 100 видов бактерий.  Производство глюкозных сиропов началось в России в 1811 
году, когда немецкий химик Константин Кирхгоф из Императорской Академии наук в Санкт-
Петербурге получил глюкозный сироп путем нагревания крахмала с серной кислотой [76]. Уже в 
середине XX века ключевую роль сыграло открытие фермента ксилозоизомеразы, превращающего 
глюкозу во фруктозу. Такасаки из Японского института ферментации выявил термостабильную 
ксилозоизомеразу из Streptomyces, что стало основой для коммерческого производства сиропов с 
высоким содержанием фруктозы [77]. В 1967 году компания Clinton Corn Processing (США) внедрила 
японскую технологию для производства глюкозо-фруктозных сиропов (ГФС), а затем 
усовершенствовала процесс, используя иммобилизацию фермента, что позволило получить сироп с 
42% фруктозы [77]. Для дальнейшего увеличения концентрации фруктозы использовали 
хроматографическое разделение. ГФС с высоким содержанием фруктозы нашли применение как 
сахарозаменители в продуктах [78-79]. Развитие технологий продолжается в направлении снижения 
производственных затрат [80]. 

В настоящее время ферменты, работающие в мягких условиях, активно используются в 
промышленности и других процессах  благодаря своим эффективным каталитическим свойствам. 
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Однако, в свете новых достижений в области белковой инженерии и направленной эволюции можно 
ожидать появления новых ферментов с улучшенными характеристиками, которые будут применяться 
как в уже существующих технических сферах, так и в полностью новых областях, где использование 
ферментов ранее было невозможно. 

3. Аминокислоты и их получение методами промышленной биотехнологии 

С начала XX века спрос на аминокислоты продолжает расти, благодаря их роли в синтезе 
белков и участии в метаболизме. Эти соединения широко используются в пищевой, 
фармацевтической, косметической индустрии и сельском хозяйстве, улучшая ферментативную 
активность, иммунитет и мышечный метаболизм [81-83]. Дефицит аминокислот, может вызывать 
серьезные заболевания [84-85]. 

Новейшие достижениям в области генной инженерии позволили получать высококачественные 
продукты с необходимыми свойствами [86]. Открытия в этой области привели к разработке 
новаторских методик выделения аминокислот, включая ферментации с использованием микробных 
культур, экстракцию из гидролизатов белков и химический синтез. Такие методы позволяют 
создавать экологичные продукты для питания и сельского хозяйства [86]. Рост интереса к 
аминокислотам стимулирует развитие инновационных и безопасных для природы технологий. 

Кикунаэ Икеда, исследовавший глутамат натрия в 1907 году, открыл путь к коммерческому 
производству усилителей вкуса и положил начало исследованиям в этой сфере. Сегодня 
аминокислоты применяются в разнообразных областях, включая пищевые и кормовые добавки, 
косметику, полимеры и химические вещества. Основной задачей остается оптимизация методов их 
промышленного синтеза для повышения эффективности и устойчивости [87]. 

3.1. Получение аминокислот 

Существует три основных подхода к получению аминокислот: экстракция из белковых 
гидролизатов, химический синтез и микробиологические технологии. 

Экстракция из белковых гидролизатов основана на уникальных характеристиках аминокислот, 
таких как уровень pH, и используется для выделения, например, L-цистеина из кератинсодержащих 
материалов (волосы, перья). Этот метод эффективен и экономичен, так как использует отходы 
промышленности [88]. Экстракция с применением щелочи ведёт к ущербу для окружающей среды 
из-за образования сточных вод с токсичными соединениями [89]. Разработка методов с 
использованием сверхкритической воды позволила улучшить результаты, минимизируя негативное 
воздействие на окружающую среду [90-91]. Однако ресурсная ограниченность белковых материалов 
остается проблемой. 

Химический синтез включает реакции, такие как метод Штрекера, однако катализаторы дороги, 
используемые соединения токсичны (например, цианид), а энантиоселективность отсутствует [92-93]. 
Известный метод Бухерера-Бергса используется для синтеза рацемических аминокислот, но требует 
разделения изомеров и является энергозатратным [94]. 

Микробиологический синтез включает ферментацию с помощью микроорганизмов, таких как 
E. coli или S. cerevisiae. Этот способ позволяет получать оптически чистые аминокислоты с высокой 
эффективностью и низким количеством побочных продуктов [86]. Иммобилизация ферментов, как 
показано в ряде исследований, увеличивает стабильность процесса и выход продукта [95]. 
Ферментация считается наиболее экономичным и экологичным методом, несмотря на высокие 
затраты на аэрацию, стерилизацию и оборудование [96]. Этот подход преобладает в производстве L-
аминокислот для пищевой промышленности и фармацевтики, так как обеспечивает высокую чистоту 
продуктов. 
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3.2. Аминокислоты, продуцируемые бактериями 

Наиболее часто используемыми микроорганизмами для ферментации аминокислот являются 
представители Corynebacterium glutamicum и E. coli [86]. Генетически модифицированный 
Corynebacteruim glutamicum эффективно производит аминокислоты, такие как L-лизин и 
глутаминовая кислота, с выходом, достигающим 50% [97-98]. Этот штамм, предпочитающий 
глюкозу, используется для производства L-глутамата, L-лизина, L-фенилаланина, L-триптофана и 
других аминокислот [99-100]. Однако его рост замедляется при высоких концентрациях субстрата 
или продукта, например, глюкозы выше 50 г/л или L-глутаминовой кислоты выше 12 г/л [101]. 

E. coli используется для синтеза таких аминокислот, как L-метионин, L-лизин и L-треонин [86]. 
Сайт-специфичный мутагенез и модификация метаболических путей позволяют создавать штаммы 
для продуцирования аминокислот с разветвленной цепью, таких как L-валин, L-лейцин и L-
изолейцин, что делает их перспективными для получения кормов, косметики и фармацевтики [102]. 

Благодаря генной инженерии стало возможным использовать отходы в качестве сырья для 
ферментации, что позволило сделать процесс экономичным и экологичным. Инновационные 
технологии, такие как нанофильтрационные мембраны для интеграции очистки и производства, а 
также моделирование реакторов, способствуют повышению эффективности и снижению затрат. В 
перспективе использование бактерий и микроводорослей для преобразования отходов в белки, 
богатые аминокислотами, открывает новые возможности для создания белковых добавок и 
устойчивого производства [86]. 

4. Органические кислоты и области их применения 

Органические кислоты представляют собой низкомолекулярные органические соединения, 
содержащие одну или несколько кислотных функциональных групп, таких как карбоксильные, 
сульфоновые, гидроксильные или тиольные группы. Благодаря этим функциональным группам 
органические кислоты служат важными строительными блоками для производства химических 
соединений, которые имеют широкий спектр применений на мировых рынках. Раньше такие кислоты 
часто получали из нефти, однако учитывая неустойчивость этого ресурса и связанные с ним 
значительные выбросы парниковых газов, переход на биотехнологические методы производства 
становится необходимым [103]. 

4.1. Бактерии — продуценты органических кислот 

Бактерии являются важными продуцентами различных органических кислот. Среди наиболее 
изученных соединений можно выделить молочную, янтарную и уксусную кислоты. 

Молочную кислоту производят различные штаммы Lactobacillus casei, а также Rhisopus oryzae 
и Endomycopsis fibuligera [104]. Она широко применяется в производстве биоразлагаемых пластиков 
(например, полилактида), а также в пищевой промышленности в качестве консерванта и регулятора 
кислотности. 

Уксусная кислота синтезируется бактериями Acetobacterium woodi и Clostridium aceticum путем 
микробиологической конверсии водорода и углекислого газа [105]. 

Янтарная кислота (бутандиовая кислота) является важным химическим соединением, которое 
широко используется в различных отраслях промышленности [106]. Основными бактериями, 
осуществляющими синтез янтарной кислоты, являются: E. coli, Basfia succiniproducens, C. 
glutamicum. Эта кислота приобрела коммерческое значение как добавка к топливу и сырье для 
химической промышленности [107]. 
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4.2. Грибы — продуценты органических кислот 

Грибы также играют значительную роль в биосинтезе органических кислот. Особенно 
интересны штаммы родов Aspergillus и Penicillium, которые используются для получения лимонной и 
щавелевой кислот. 

Лимонная кислота (2-гидрокси-пропан-1,2,3-трикарбоновая кислота) является широко 
востребованным соединением в пищевой и фармацевтической промышленности благодаря своей 
безопасности, высокой водорастворимости, а также выраженным хелатирующим и буферным 
свойствам. Помимо этого, лимонная кислота находит широкое применение в производстве моющих 
средств, косметической продукции и ряде других промышленных областей [108]. Современное 
промышленное производство лимонной кислоты основано на использовании A. niger и различных 
видов Rhizopus в процессе глубинной ферментации на средах с крахмалом или сахарозой [109]. Для 
повышения конкурентоспособности данного производства исследователи пытаются снизить затраты 
путем перехода на более дешевые субстраты, такие как агропромышленные отходы [110]. Однако 
такие субстраты требуют предварительной обработки для обеспечения усвояемости питательных 
веществ, что может увеличить сложность и удорожить процесс, особенно если требуется высокая 
чистота продукта. 

Другим примером является глюконовая кислота, синтезируемая Aspergillus spp., которая 
находит применение в текстильной и бумажной промышленности, а также используется в качестве 
средства для очистки от ржавчины [111]. Процесс производства осуществляется путем 
микробиологической ферментации с использованием различных источников углерода, содержащих 
гидролизаты глюкозы. 

Итаконовая кислота представляет собой α,β-ненасыщенную двухосновную карбоновую 
кислоту, которая производится грибами Aspergillus itaconicus и Aspergillus terreus [112]. Данное 
соединение находит широкое применение в химической промышленности, преимущественно в 
производстве различных полимеров, включая карбоксилатные каучуки, стирен-бутадиеновые 
полимеры и нитрильные латексы [113]. Кроме того, итаконовая кислота служит исходным сырьем 
для синтеза пиролидонов, бутиролактона, метилбутандиола, а также используется в производстве 
детергентов, гербицидов и растворителей [114]. 

Фумаровая кислота является транс-изомером бутендиовой кислоты, которая производится 
различными представителями мукоровых грибов, включая рода Mucor, Rhizopus и Cunninghamella 
[115]. Этот биотехнологический процесс основан на способности данных микроорганизмов 
осуществлять конверсию углеводов в фумаровую кислоту через метаболические пути трикарбоновых 
кислот. Получаемая фумаровая кислота находит широкое применение в различных отраслях: 
пищевой промышленности (пищевые добавки, ароматизаторы), фармацевтике (промежуточные 
продукты синтеза), косметике (регуляторы кислотности) и химической промышленности 
(производство полимеров). Фумаровая кислота используется для получения малеиновой кислоты, 
которая применяется в производстве смол, красок и лаков [115]. 

4.3. Дрожжи — продуценты органических кислот 

Существуют различные виды дрожжей, способные к продуцированию органических кислот. 
Одним из наиболее изученных является Yarrowia lipolytica, а также ряд других неферментирующих 
дрожжей, таких как Candida sp., Pichia sp. и Kluyveromyces sp. Эти микроорганизмы имеют высокую 
ферментативную активность и способны эффективно конвертировать простые и сложные субстраты в 
целевые продукты — органические кислоты. Механизм биосинтеза органических кислот у дрожжей 
обусловлен переработкой углеродных источников, таких как глюкоза, ксилоза или углеводороды, в 
метаболиты цикла Кребса и других анаболических путей. Особенность дрожжей Y. lipolytica 
заключается в их способности перерабатывать гидрофобные субстраты (например, жирные кислоты и 
масла), что делает их крайне перспективными для переработки отходов растительного и животного 
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происхождения [116]. Например, эти дрожжи могут продуцировать лимонную и дикарбоновые 
кислоты путем разложения алканов. 

Помимо лимонной кислоты, дрожжи проявляют высокую эффективность в продуцировании 
янтарной кислоты. Этот метаболит рассматривается как «платформенная химия», применяемая во 
многих областях — от биоматериалов до фармацевтики. Штаммы дрожжей Candida utilis и частично 
модифицированные S. cerevisiae были задействованы для масштабного производства янтарной 
кислоты, а использование генетических методов для улучшения штаммов позволило повысить выход 
этой кислоты в промышленных процессах [117]. 

Ещё одним важным направлением является биосинтез молочной кислоты. Дрожжи 
Kluyveromyces lactis, продуцируют молочную кислоту при благоприятных условиях анаэробной 
ферментации [118]. Этот процесс применяется для производства биоразлагаемых пластиков. 

4.4. Микроводоросли — продуценты органических кислот 

Микроводоросли представляют собой перспективные организмы для синтеза органических 
кислот в промышленных масштабах благодаря своей способности к быстрой ферментации и высокой 
эффективности усвоения углекислого газа [119]. Они могут производить разнообразные 
органические кислоты, такие как миристиновая, пальмитиновая и ланолевая, а также другие 
метаболиты, включая липиды и углеводы [120]. Основные преимущества их использования 
заключаются в способности к высокоэффективному поглощению CO2, что способствует снижению 
уровня парниковых газов [121], а также в скорости роста, позволяющей получать большие объемы 
продукции за короткий период [122]. Микроводоросли способны выживать как в пресной, так и в 
соленой воде [123]. На данный момент существуют сложности наработки биопродуктов с помощью 
микроводорослей в промышленных масштабах, которые связаны с оптимизацией условий 
культивирования и извлечения метаболитов [124]. 

Несмотря на очевидные достижения, производство органических кислот сталкивается с рядом 
ограничений. Например, использование дорогостоящих чистых субстратов, низкий выход продукта в 
некоторых случаях и сложность масштабирования процессов требуют разработки более эффективных 
методов синтеза. Продолжающиеся исследования в этой области направлены на снижение 
себестоимости производства, повышение продуктивности и расширение области применения 
органических кислот. 

5. Получение липидов 

Липиды являются важными компонентами клеточных мембран, обеспечивая структурную 
целостность клеток и транспорт веществ [125.]. В промышленности они широко применяются для 
производства биодизеля, пищевых добавок, а также в кремах, лосьонах и фармацевтике [126]. В 
последние годы микробные липиды стали перспективной альтернативой традиционным, благодаря 
быстрому производству, экологичности и возможности выращивания на различных субстратах, 
включая отходы сельского хозяйства. 

Особое внимание уделяется применению микробных липидов в пищевой индустрии, например, 
в производстве омега-3 и других жирных кислот [127]. Полиненасыщенные жирные кислоты, такие 
как n-3 (ω-3) и n-6 (ω-6), полезны для здоровья и интенсивно используются в обогащенных продуктах 
[128]. Также с помощью микроорганизмов получают высокоценное какао-масло, стоимость которого 
увеличивается из-за растущего спроса [129]. 

Современные технологии, включая редактирование генов методом CRISPR/Cas9, позволили 
значительно повысить эффективность производства микробных липидов и усовершенствовать 
ферментационные процессы [130]. 
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5.1. Бактериальные и дрожжевые липиды 

Производство бактериальной биомассы для производства липидов становится перспективным 
направлением благодаря возможности её использования в качестве биотоплива. Многие 
представители бактерий, такие как Rhodococcus opacus, Acinetobacter calcoaceticus и Acinetobacter 
spp., накапливают до 87% своей массы в виде триацилглицеридов, которые конвертируются в 
биодизель [131-132]. По сравнению с масличными растительными культурами, бактерии растут 
быстрее, дают более высокий выход липидов и эффективно используют различные углеродные 
субстраты, включая промышленные отходы [133]. 

Накопление триацилглицеридов связано с клеточным стрессом и состоит из двух стадий: 
активного роста в богатой углеродом среде и "масляной" фазы, которая запускается при недостатке 
азота [134]. Выбор субстрата (глюкозы, сахарозы или дешевых отходов) влияет на эффективность 
процесса. Например, бактерия вида R. opacus аккумулировала до 64,47% липидов, используя 
гидролизат жома сахарного тростника как дешевый субстрат [135]. 

Современные методы, такие как дополнительное добавление необходимых питательных 
веществ, улучшили выход липидов, продлевая фазу роста продуцентов [136]. Так, добавление 
глицерина в культуральную среду усилило накопление липидов у представителя вида R. opacus [137]. 
Таким образом, методы оптимизации субстратов и условий культивирования являются ключом к 
повышению рентабельности микробного производства липидов. 

Основные рода дрожжей, используемые для производства липидов, включают Yarrowia, 
Candida, Rhodotorula, Rhodosporidium, Cryptococcus, Trichosporon и Lipomyces, но только около 30 
видов способны накапливать более 20% своей биомассы в виде липидов [138-139]. Наиболее 
изученными являются представители видов Yarrowia lipolytica, Rhodotorula glutinis, Rhodosporidium 
toruloides, Cryptococcus curvatus и Lipomyces starkeyi, интересен также Trichosporon fermentans [140]. 
Липидопродукция стимулируется избытком углерода из глюкозы, глицерина или жирных кислот при 
ограничении азота, что приводит к синтезу триацилглицеридов (ТАГ) — главных липидных запасов, 
составляющих до 90% общего содержания липидов [141-142]. 

Высокое соотношение углерода к азоту (C/N) и активность ферментов, таких как глицерол-3-
фосфатацилтрансфераза, усиливают липогенез [143-144]. Насыщенность кислородом стимулирует 
синтез ненасыщенных жирных кислот, а кислород также важен для цикла Кребса [145]. Факторы 
среды, такие как температура, pH, а также фосфор для мембранных фосфолипидов, существенно 
влияют на процесс [146-147]. 

5.2. Грибные липиды 

Липиды, накопленные грибами, включают триглицериды, жирные кислоты и полярные 
липиды, служащие энергетическим запасом и компонентами клеточных мембран. Грибы  A. niger 
могут производить биомассу с содержанием белка до 52% и липидов от 1% до 10% [148-149], а Mucor 
circinelloides и A. terreus, обладают высокой липидопродуктивностью, накапливая до 38% сухой 
биомассы в виде липидов. Например, A. terreus богат олеиновой и стеариновой кислотами, что делает 
его перспективным для использования вкачестве сырья при производстве биодизеля [150-151]. 

Накопление липидов происходит в две стадии: активный рост биомассы и переход к 
липогенезу, когда источники азота истощаются, но углерод остается в избытке [152-153]. Основой 
процесса становится метаболизм углеводов и синтез ацетил-КоА, конвертируемого в липиды [154]. 

Ферментация грибов может осуществляться двумя методами: глубинное и твердотельное 
культивирование. Глубинная ферментация позволяет лучше контролировать параметры окружающей 
среды и снижает риск загрязнений, что делает её предпочтительной для индустриального 
производства [155-156]. Она широко используется для получения грибных липидов и биомассы, 
особенно благодаря своей эффективности и степени освоения технологии. 
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5.3. Липиды микроводорослей 

Состав биомассы микроводорослей сильно варьируется в зависимости от видов и условий 
роста. Содержание белка колеблется от 18 до 56%, липидов — от 7 до 48%, углеводов — от 15 до 
46% [157]. Например, Spirulina maxima может содержать до 71% белка, а микроводоросли содержат 
незаменимые аминокислоты, полиненасыщенные жирные кислоты, каротиноиды и хлорофилл [158-
159]. C. vulgaris и Scenedesmus spp. отличаются высоким содержанием белка (56,1% и 49%) и липидов 
(12,5% и 12,1%) [160]. Они демонстрируют разнообразные профили жирных кислот: C. vulgaris 
богата полиненасыщенными жирными кислотами, а S. platensis — насыщенными, включая 
пальмитиновую кислоту. 

Грибы и дрожжи превосходят микроводоросли и бактерии по производству липидов благодаря 
способности метаболизировать широкий спектр субстратов, что способствует выходу жирных 
кислот, таких как пальмитиновая (C16:0), олеиновая (C18:1), линолевая (C18:2) и α-линолевая 
кислоты (C18:3) [161-162]. Эти соединения востребованы в пищевой, косметической и 
фармацевтической промышленности благодаря их свойствам и питательной ценности. Линолевая и γ-
линолевая кислоты используются в питании и при лечении воспалений, а насыщенные жирные 
кислоты, такие как миристиновая (C14:0), находят применение в средствах личной гигиены [163]. 
Производство липидов грибами и дрожжами демонстрирует коммерческий потенциал благодаря 
высокому выходу липидов и широким возможностям их применения, включая биотопливо. 

5.4. Экстракция липидов 

Липиды, продуцируемые микроорганизмами, включают жирные кислоты с длиной цепи от 6 до 
36 атомов углерода и классифицируются как насыщенные, мононенасыщенные или 
полиненасыщенные [164-165]. Эти жирные кислоты широко используются в биотопливе, а 
мононенасыщенные или полиненасыщенные, производимые микроводорослями и траустохитридами, 
находят применение в нутрицевтиках [164].   

Извлечение липидов остаётся ключевой задачей для промышленного производства из-за их 
разнообразной полярности и расположения (внутриклеточно и внеклеточно). Внеклеточные липиды 
извлекаются проще, используя фильтрацию или центрифугирование, тогда как внутриклеточные 
требуют разрушения клеточной стенки [166]. Это осуществляется методами влажной или сухой 
биомассы. Метод влажной экстракции растворителем предпочтительнее из-за низких энергозатрат, 
однако он зависит от доступности липидов и процесса массопереноса [131, 166]. 

Химические методы экстракции растворителями обеспечивают высокую эффективность, но 
создают экологические и финансовые риски [167]. Механические методы, такие как бисерное 
измельчение и гомогенизация, более безопасны, но требуют значительных энергозатрат [168]. 
Физические методы, включая технологию импульсного электрического поля и ультразвуковую 
обработку, являются экологичными и масштабируемыми, демонстрируя высокий выход липидов и 
низкое потребление энергии [169-170]. 

В целом, следует отметить, что микробные липиды являются перспективным источником для 
производства устойчивых биопродуктов, таких как биосурфактанты, каротиноиды, диетические 
добавки, биотопливо, фармацевтические и косметические продукты [171-172], что подчеркивает их 
многоцелевой промышленный потенциал [173-174]. Их универсальность охватывает энергетику, 
питание, косметику и биоразлагаемые материалы. Производство липидов на основе 
агропромышленных отходов увеличивает эффективность синтеза, снижает использование земель и 
конкуренцию с продовольственными культурами, делая их устойчивым сырьем для биотоплива и 
укрепляя их значение в биоэкономике [171, 175].  
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6. Антибиотики как продукт промышленной биотехнологии 

Антибиотики — это гетерогенная группа биологически активных молекул, подавляющих 
жизнеспособность микроорганизмов. Изначально к ним относили только соединения природного 
происхождения, продуцируемые микроорганизмами, но позже — и синтетические препараты [176-
177]. Первый противоинфекционный препарат, сальварсан, был синтезирован Паулем Эрлихом в 
1907 году и использовался для лечения сифилиса [178-179]. Открытие пенициллина Александром 
Флемингом в 1928 году положило начало эпохе антибиотиков, но его промышленное производство 
началось лишь в 40-х годах благодаря Penicillium chrysogenum [180-181]. 

Золотым веком антибиотиков считаются 40–60-е годы XX века, когда было открыто множество 
природных и синтетических соединений [182-183]. Классическими продуцентами являются грибы и 
бактерии, в частности актинобактерии, синтезирующие около 90% коммерческих препаратов [184]. В 
последние годы исследуются микроводоросли и цианобактерии, обладающие потенциалом для 
разработки новых антимикробных препаратов [185-186]. Современные разработки сосредоточены на 
химической модификации известных микробных метаболитов, что позволяет создавать 
полусинтетические антибиотики с улучшенными характеристиками, включая широкий спектр 
действия и устойчивость [176]. Современные исследования показывают высокий потенциал 
энтомопатогенных грибов [187] и микроводорослей [188] как источников новых антибиотиков. 

6.1. Классификация антибиотиков 

Существует несколько вариантов классификации антибиотиков: по типу фармакологических 
эффектов (бактерицидные и бактериостатические), по спектру активности (широкого и узкого 
спектра действия), однако более распостранена классификация на основе их молекулярной структуры 
и способа действия [189-190]. По способу действия антибиотики разделяют на ингибирующие синтез 
клеточной стенки, нарушающие структуру или функцию клеточной мембраны и синтез белка, 
воздействущие на структуру и функции нуклеиновых кислот и блокирующие ключевые 
метаболические пути [191]. На основе молекулярной (химической) структуры антибиотики 
классифицируют на: β-лактамные, макролиды, тетрациклины, хинолоны, аминогликозиды, 
сульфониламиды, пептидные антибиотики, оксазолидины [192]. Следует отметить, что β-лактамы, 
аминогликозиды, гликопептиды, хинолоны и липопептиды обладают бактерицидным действием, а 
сульфаниламиды, тетрациклины и оксазолидиноны – бактериостатическим [193-194]. Среди 
макролидов встречаются препараты как бактерицидного, так бактериостатического характера. 
Поскольку одним из способов получения новых антибиотиков является модификация химической 
структуры уже известных, то некоторые классы антибиотиков, отличающиеся по химической 
структуре и включающие природные и полусинтетические соединения, будут рассмотрены 
подробнее ниже. 

6.1.1. β-лактамные антибиотики 

Антибиотики класса β-лактамов содержат в своей химической структуре β-лактамное кольцо, 
которое ингибирует синтез пептидогликана, связываясь с пенициллинсвязывающими белками 
бактерий. Это нарушает клеточную стенку, вызывая лизис и гибель клеток [195-196]. К β-лактамам 
относятся пенициллины, цефалоспорины, монобактамы и карбапенемы, различающиеся по боковым 
цепям и структуре [197]. 

Пенициллины содержат β-лактамное кольцо, соединенное с тиазолидиновым кольцом. Они 
ферментативно синтезируются на основе 6-аминопенициллановой кислоты [198], синтез которой 
зависит от питательной среды и генетической модификации штаммов [199]. Производство 
полусинтетических пенициллинов включает химическое добавление боковых цепей к 6-
аминопенициллановой кислоте для получения соединений, таких как ампициллин и амоксициллин 
[200-201]. 
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Цефалоспорины, вырабатываемые A. chrysogenum, отличаются устойчивостью и спектром 
активности. Производство полусинтетических цефалоспоринов основано на модификации 7-
аминоцефалоспорановой кислоты [202]. Генетическая инженерия используется для повышения 
титров и разработки новых соединений [203-204]. 

Монобактамы, такие как азтреонам, имеют моноциклическую структуру и полностью 
синтетическое происхождение [205]. 

Карбапенемы, например тиенамицин, впервые выделили в 1976 году из Streptomyces cattleya 
[206-207]. Однако из-за низкого выхода и нестабильности их коммерческое производство базируется 
на химическом синтезе. 

6.1.2. Макролиды 

Макролиды – это антибиотики, содержащие 14-, 15-, 16- или 18-членные лактоновые кольца с 
присоединенными аминосахарами [208-209]. Первый макролид, эритромицин А, был выделен из 
Saccharopolyspora erythreus (ранее Streptomyces erythreus) в 1952 году. Он стал прототипом для 
создания полусинтетических аналогов, таких как азитромицин и кларитромицин [210-211]. 

14-членный олеандомицин синтезируется Streptomyces antibioticus, а 18-членный 
фидаксомицин – Dactylosporangium aurantiacum [212-213]. Состав питательной среды сильно влияет 
на биосинтез макролидов: например, для эритромицина в среду добавляют пропиловый спирт, а для 
нистатина (продуцентом является S. noursei) — аммонийный азот вместо нитратного [214]. 

6.1.3. Тетрациклины 

Тетрациклины – антибиотики широкого спектра действия, основанные на тетрациклическом 
ядре (A, B, C, D) [215]. Первый тетрациклин, хлортетрациклин (ауреомицин), был выделен в 1945 
году из представителя рода Streptomyces Бенджамином Дуггаром, а в 1949 году Александром 
Финлеем был обнаружен окситетрациклин (террамицин) [216]. Их изучение позволило создать 
синтетические и полусинтетические аналоги, а также модифицировать среду культивирования для 
получения соединений с измененной структурой, например, тетрациклина вместо хлортетрациклина 
при отсутствии хлора [217]. Полусинтетический доксициклин получают из окситетрациклина, 
например, путем дегидратации при атоме углерода С6 с использованием катализатора (родий на 
углероде) [218]. 

Тетрациклины делятся на поколения: природные (1-е), полусинтетические (2-е) и 
синтетические (3-е) [219-220]. Их получение долгое время основывалось на использовании штаммов 
рода Streptomyces или полусинтетическом процессе, позднее одобрены клинические препараты 
третьего поколения [221]. 

6.1.4. Аминогликозиды 

Аминогликозиды содержат два или более аминосахаров, соединенных гликозидными связями с 
аминоциклическим кольцом, и являются одними из старейших антибиотиков наряду с β-лактамами, 
макролидами и тетрациклинами [222-223]. Первым из соединений этого класса был открыт 
стрептомицин в 1943 году, полученный из Streptomyces griseus; вторым был обнаружен канамицин в 
культуральной жидкости Streptomyces kanamyceticus [224]. Высокая токсичность стрептомицина 
обусловила необходимость поиска новых менее токсичных представителей аминогликозидов, что 
послужило открытию таких антибиотиков, как гентамицин (выделен в процессе ферментации из 
Micromonospora purpurea), неомицин (выделен из Streptomyces fradiae), тобрамицин (выделен из 
Streptomyces tenebrarius) и амикацин (полусинтетическое производное канамицина) и др. [225]. 
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6.1.5. Пептидные антибиотики 

Антимикробные пептиды – это природные соединения с широким спектром действия против 
бактерий, вирусов, грибов и даже раковых клеток. Они синтезируются некоторыми организмами как 
средство защиты или конкурентной борьбы [226-228]. Первый пептидный антибиотик, грамицидин, 
был открыт в 1939 году Рене Дюбо из бактерий рода Bacillus [229]. Классификация антимикробных 
пептидов варьируется и включает классы, такие как полипептидные, липопептидные и 
гликопептидные антибиотики. 

Полипептиды, например полимиксины, представляют собой катионные циклические 
декапептиды, синтезируемые Bacillus polymyxa. В клинической практике используются полимиксины 
B и E (колистин) [230-231].  

Липопептиды, такие как даптомицин, образуются Streptomyces roseosporus и используются для 
лечения инфекций благодаря их антимикробной активности [232-233]. 

Гликопептиды, как ванкомицин и тейкопланин, содержат пептидный каркас с ароматическими 
аминокислотами и сахарами. Продуцентами являются Amycolatopsis orientalis и Actinoplanes 
teichomyceticus. Современные полусинтетические аналоги, такие как телаванцин и оритаванцин, 
имеют улучшенные свойства, включая более эффективное связывание с мишенью и удлиненный 
период полураспада [234-235]. 

Можно сделать следующее обобщение: развитие промышленного производства антибиотиков 
происходило как в направлении улучшения производительности штаммов-продуцентов, так и в 
направлении разработки состава питательных сред и различных методов каталитического 
воздействия на молекулу антибиотика для удаления нежелательных боковых цепей и/или 
присоединения новых [236-237]. 

6.2. Основные этапы биотехнологического производства антибиотиков 

Промышленное производство антибиотиков включает множество этапов, направленных на 
повышение выхода продукта и снижение себестоимости, с использованием современных технологий, 
таких как компьютерное управление параметрами ферментации [238-241]. Например, технология 
получения пенициллина значительно эволюционировала: вместо периодического процесса с 
использованием лактозы стало применяться полунепрерывное культивирование на субстратах, таких 
как смеси глюкозы и сахарозы, с компьютерным контролем параметров [200]. 

Промышленное производство включает следующие основные этапы: получение штаммов-
продуцентов, разработка условий культивирования, выделение и очистка антибиотика, 
масштабирование и производственная ферментация [242]. Генетическая и метаболическая инженерия 
позволяет создавать высокоэффективные штаммы-продуценты [243-245]. Условия культивирования 
включают подбор среды с источниками углерода, азота и фосфора, а также факторов, таких как 
микроэлементы и аминокислоты, что может усиливать биосинтез [198, 242]. Например, для A. 
chrysogenum добавление метионина стимулирует синтез цефалоспоринов [200]. 

Антибиотики, являясь вторичными метаболитами, синтезируются в фазе стресса 
микроорганизма после завершения экспоненциальной фазы роста, что используется при 
двухступенчатом культивировании: сначала наращивается биомасса, а затем запускается активный 
синтез антибиотика на специальной среде [246-247]. Полученные препараты могут подвергаться 
химическим модификациям для производства полусинтетических антибиотиков. 

После ферментации осуществляется обработка культуральной жидкости, выделение и очистка 
продукта. Методы включают экстракцию органическими растворителями, адсорбцию, ионный обмен 
и химическое осаждение, выбор подхода зависит от характеристик антибиотика [239, 242]. Например, 
пенициллины G и V извлекаются органическими растворителями, тогда как аминогликозиды требуют 
других методов из-за их полярности [240]. На завершающем этапе препарат обрабатывают для 
удаления воды, часто с использованием лиофильной сушки для сохранения биологической 
активности [248-249]. 
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Таким образом, современные технологии ферментации и последующей обработки, 
сопровождаемые инструментами генетической инженерии и процессной оптимизацией, позволяют 
успешно производить антибиотики в промышленных масштабах. 

7. Витамины, получаемые посредством микробного синтеза 

В последние десятилетия наблюдается значительный интерес к экологически чистым и 
устойчивым методам производства витаминов. Витамины, необходимые для поддержания здоровья 
человека, традиционно получались из растительных источников или синтетическим путем. Однако 
использование микроорганизмов, таких как бактерии, грибы и микроводоросли, открывает новые 
горизонты для биотехнологического производства витаминов в промышленных масштабах [250-251].  

7.1. Бактерии как источники витаминов 

Бактерии являются ключевыми участниками процессов биосинтеза витаминов, например виды 
родов Corynebacterium и Bacillus, используются для производства витаминов группы B – B12, B2 и 
B6. Например, компания BASF (Германия) занимается производством рибофлавина с 
использованием генетически модифицированого штамма B. subtilis [252].  C. glutamicum широко 
применяется в промышленности для биосинтеза витамина B12 благодаря своей способности 
усваивать различные источники углерода и азота [253]. Представители Propionibacterium shermanii, 
Propionibacterium freudenreichii и Pseudomonas denitrificans демонстрируют высокую продуктивность 
при оптимизации условий ферментации (рН, температура) и состава питательной среды, поэтому 
используются для промышленного синтеза цианокобаламина (витамина B12) [254]. Одним из еще 
наиболее значимых примеров является производство аскорбиновой кислоты (витамина C), 
основанное на комбинированной технологии Рейхштайна-Грюсснера, включающей 
последовательные стадии химического синтеза и биотехнологической конверсии. В процессе 
участвуют бактерии Gluconobacter oxydans, осуществляющие трансформацию глюкозы в сорбитол и 
последующее его окисление до сорбозы [255]. Бактерии Brevibacterium spp. способны эффективно 
усваивать углеводы и производить пантотеновую кислоту (витамин B5), который учавствует в 
синтезе коэнзима A [256]. Фотосинтезирующие бактерии, такие как Rhodobacter sphaeroides и 
Corynebacterium, играют важную роль в биосинтезе витамина A из его предшественника, β-каротина 
[257]. 

7.2. Роль грибов в производстве витаминов 

Грибы также активно используются в биотехнологической индустрии благодаря их 
способности продуцировать витамины, особенно эргостерол — предшественник витамина D2. 
Например, дрожжи S. cerevisiae обладают способностью накапливать большое количество 
эргостерола, который под воздействием ультрафиолетового излучения превращается в витамин D2 
[258]. A. oryzae и A. niger нашли применение в производстве витамина В2 благодаря их высокой 
ферментационной активности и простоте адаптации к промышленным условиям [259]. Eremothecium 
ashbyi также является одним из микроорганизмов, используемых для производства витамина B2 
(рибофлавина) [260]. Грибы C. maltosa используется в промышленном производстве эргостерина и 
убихинонов путем экстракции из микробных липидов, которые являются побочным продуктом при 
производстве белково-витаминного концентрата [261].  

Различные плесневые грибы способны синтезировать витамин А (в форме β-каротина), при 
этом содержание провитамина у них во много раз превышает его количество в растительных 
источниках. Например, при культивировании гриба Blakeslea trispora в биомассе накаплвается 3-8 
тыс. мкг β-каротина на 1 г мицелия, тогда как в моркови всего 60 мкг. B. trispora является одним из 
наиболее эффективных продуцентов каротиноидов, демонстрируя стабильную продуктивность при 
контролируемых условиях ферментации продолжительностью 6-7 суток [262]. Для промышленного 
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получения β-каротина используется специальный процесс ферментации, где женские и мужские 
штаммы мицелия выращивают раздельно, а затем смешивают в биореакторе в соотношении 1:15, что 
позволяет достичь концентрации β-каротина до 2000 мг/л [263]. 

7.3. Продукция витаминов микроводорослями 

Микроводоросли представляют собой одну из наиболее перспективных платформ для 
промышленного производства витаминов [264]. Особое внимание уделяется микроводорослям, 
способным продуцировать каротиноиды, включая β-каротин. Микроводоросли, такие как Chlorella и 
Spirulina, способным синтезировать витамины A, E и D [265]. Эти водоросли могут быть 
использованы как в качестве пищи, так и в качестве источника витаминов для пищевых добавок. 
Кроме того, они содержат множество других питательных веществ, таких как белки, минералы и 
антиоксиданты [266]. Особенно важным является то, что содержание некоторых витаминов в 
микроводорослях значительно превышает их концентрацию в наземных растениях [267]. 

Получаемые из микроводорослей витамины и каротиноиды находят широкое применение в 
пищевой промышленности (обогащение продуктов питания), фармацевтике (производство 
витаминных добавок) и косметологии (создание косметических средств). Однако, несмотря на 
значительные перспективы, развитие промышленной биотехнологии микроводорослей ограничено 
высокими производственными затратами [263]. Решение этой проблемы требует оптимизации всех 
этапов производства - от селекции штаммов до методов экстракции и очистки. 

Таким образом, микробиологический синтез витаминов демонстрирует высокую 
эффективность и экологическую безопасность, что делает его приоритетным направлением в 
современной витаминной промышленности. 

8. Гормоны, получаемые посредством микробного синтеза 

Гормоны и стероиды играют важную роль в медицине, сельском хозяйстве и биотехнологии 
[268]. Современные методы получения этих биомолекул включают не только химический синтез, но 
и биосинтез с использованием бактерий, грибов и водорослей [269]. Эти методы обеспечивают 
возможность получения сложных молекул с высокой эффективностью, меньшими затратами и 
меньшим воздействием на окружающую среду по сравнению с традиционными подходами [270]. В 
последние годы микроорганизмы рассматриваются как перспективные биокаталитические 
платформы, которые могут производить как природные, так и модифицированные аналоги 
стероидных соединений и гормонов. 

8.1. Синтез гормонов и стероидов с использованием бактерий 

Синтез гормонов с помощью бактерий может быть экономически выгоден и позволяет 
производить гормоны без необходимости извлечения их из органических источников. Бактерии  E. 
coli и B. subtilis являются модельными организмами для гетерологической экспрессии различных 
пептидных гормонов [271]. Значительным достижением биотехнологии стала разработка метода 
получения инсулина с использованием рекомбинантных ДНК-технологий [272]. Данный метод 
основан на внедрении генов, кодирующих продукцию препроинсулина, в геном  бактериальных 
клеток, что обеспечивает их способностью к масштабной продукции этого гормона [273]. Бактерии 
также могут синтезировать и другие гормоны, например, соматотропин, который используется для 
стимуляции роста сельскохозяйственных животных [274].  

Одним из важных направлений исследований является изучение использования актиномицетов 
и других бактерий для биотрансформации сложных стероидных соединений.  Исследования 
показали, что штаммы бактерий Rhodococcus ruber, Mycobacterium sp. и другие, обладают ключевыми 
ферментами, которые могут избирательно изменять структуру стероидов в заданных позициях. 
Например, был описан процесс гидроксилирования стероидов по позиции C-9 и C-11, являющийся 
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важным этапом в производстве лекарственных препаратов, таких как кортизон и преднизолон [275]. 
Донова М.В. с соавторами при изучении катаболизма стероидов бактериями рода Mycobacterium, 
способными разрушать стероидную молекулу с удалением боковой цепи, продемонстрировали 
процесс, важный для получения таких промежуточных продуктов, как андростенон и 
андростадиендион [276]. 

8.2. Биотехнологический синтез гормонов грибами 

Грибы родов Aspergillus, Penicillium и Rhizopus, являются ключевыми биотехнологическими 
агентами в процессе биотрансформации стероидов [277]. Их уникальная способность к 
специфическому гидроксилированию стероидных соединений позволяет получать важные 
фармацевтические препараты, включая кортизон и преднизолон [278]. Например, Rhizopus nigricans 
традиционно используется для гидроксилирования прогестерона, что позволяет получать 
фармацевтические препараты с противовоспалительными и иммуносупрессивными свойствами. 
Механизм гидроксилирования прогестерона грибом Rh. nigricans, включает преобразование 
прогестерона в менее токсичный 11α-гидроксипрогестерон, который затем выводится из мицелия. 
Процесс гидроксилирования является индуцируемым и включает специфические рецепторы 
прогестерона [279].  

В современной биотехнологии особое место занимает продукция грибами стеринов [280], среди 
которых эргостерин выступает важным предшественником для синтеза витамина D [281]. 
Уникальные ферментативные системы грибов обеспечивают высокоселективное модифицирование 
стероидных молекул [282], что существенно упрощает получение необходимых соединений. 
Благодаря углублённому пониманию метаболических путей грибов [283] и прогрессу в области 
генетической инженерии [284], стало возможным создание специализированных штаммов с 
улучшенными производственными характеристиками. Эти “суперштаммы” демонстрируют 
способность к масштабному синтезу сложных гормональных соединений [285], что открывает новые 
перспективы для промышленного применения. 

Несмотря на перспективы синтеза гормонов грибами, масштабирование процесса сопряжено с 
определёнными трудностями. Ключевыми ограничениями выступают относительно низкая скорость 
роста грибных культур и недостаточная концентрация целевых метаболитов, что требует 
оптимизации условий ферментации [286]. 

8.3. Водоросли как источник гормонов и стероидов 

Водоросли представляют собой уникальный природный источник стероидных соединений и 
фитогормонов, обладающих потенциальной биологической активностью [287]. Особенно выделяются 
представители Sargassum и Chlorella, которые характеризуются наличием специфических 
стероидных компонентов, что делает их перспективным сырьем для производства биологически 
активных добавок [288]. Фитогормональный комплекс водорослей включает важные регуляторы 
роста растений: ауксины, цитокинины и гиббереллины. Эти соединения не только участвуют в 
регуляции роста и развития самих водорослей, но и оказывают стимулирующее воздействие на 
высшие растения при использовании в качестве биостимуляторов [289]. Таким образом, 
биотехнологические процессы, основанные на использовании водорослей, могут быть приложены 
для получения новых источников сельскохозяйственных фитогормонов, а также пищевых и 
кормовых добавок. 

Заключение 

Продукты промышленной биотехнологии играют важную роль в различных областях 
человеческой деятельности. Несмотря на активное использование растений и животных в 
медицинской, косметической, сельскохозяйственной и пищевой промышленности, именно 
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микробиологическое направление является ключевым звеном промышленных биотехнологий. Это 
связано с получением антибиотиков, ферментов, биопрепаратов на основе микробной биомассы, 
аминокислот, кормовых белков, биоэтанола, биогазов, витаминов, органических кислот, 
полисахаридов, а также биопродуктов,  полученных на основе технологии рекомбинантных ДНК 
(гормоны, биологически активные вещества и т.д.)). Промышленная биотехнология активно 
развивается, что способствует выявлению новых микроорганизмов-продуцентов, совершенствованию 
технологических процессов и созданию инновационных продуктов. При этом остаются актуальными 
задачи по повышению резистентности микроорганизмов, оптимизации процессов ферментации и 
снижению себестоимости производства. Промышленная микробная биотехнология обладает 
значительным потенциалом для стимулирования экономического роста, улучшения состояния 
здоровья населения и охраны окружающей среды. Продолжение научных исследований в этой 
области имеет принципиальное значение. 
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	Введение
	Промышленная биотехнология является одним из ключевых направлений современной науки и экономики, развивающихся на стыке биологии, химии и инженерных технологий. Она основана на использовании биологических процессов и организмов, таких как бактерии, гр...
	Глобальный рынок промышленной биотехнологии в 2020 году оценивался в более чем 400 миллиардов долларов США и в дальнейшем ожидается его рост в среднем на 7-10% в ближайшие годы [1]. Основные сегменты мирового рынка промышленных биотехнологий включают ...
	Процессы промышленной биотехнологии можно разделить на две основные группы: производство биомассы и получение продуктов метаболизма, однако эта классификация не учитывает их ключевые технологические особенности. Важно анализировать стадии биотехнологи...
	Первый этап процесса биотехнологического производства состоит в выборе эффективного продуцента посредством скрининга штаммов из окружающей среды. Возможно также использование современных технологий, таких как CRISPR/Cas9 и генная инженерия, позволяющи...
	Рисунок 1. Схема биотехнологического производства.
	Промышленная биотехнология имеет огромный потенциал для решения глобальных проблем, таких как обеспечение продовольственной безопасности, развитие экологически чистых источников энергии и создание новых материалов с улучшенными свойствами. Однако для ...
	Продукты промышленной биотехнологии можно классифицировать разными способами, например, в зависимости от типа выпускаемых продуктов, источника получения, либо отрасли применения. В данном разделе будут представлены следующие разновидности продуктов пр...
	1. Биополимеры и области их применения
	Биополимеры, синтезируемые микроорганизмами, представляют собой важный класс материалов, которые находят широкое применение в различных отраслях промышленности, включая медицину, пищевую промышленность, сельское хозяйство и биотехнологии. Полигидрокси...
	1.1. Биополимеры, продуцируемые бактериями
	Бактерии являются одним из наиболее изученных источников биополимеров благодаря их способности к высокому уровню биосинтеза в строго контролируемых условиях.
	Полигидроксиалканоаты насчитывают более 150 разновидностей и являются одним из наиболее изученных классов биополимеров, синтезируемых бактериями Cupriavidus necator, Schelegelella thermodepolymerans, Pseudomonas spp., Ralstonia eutropha и Bacillus spp...
	Экзополисахариды, такие как ксантан и гиалуроновая кислота, продуцируются бактериями родов Xanthomonas, Leuconostoc и Streptococcus. Ксантан, получаемый аэробной ферментацией сахаров, широко используется в пищевой промышленности в качестве загустителя...
	1.2. Биополимеры, продуцируемые грибами и дрожжами
	Дрожжи широко используются в производстве таких полисахаридов, как β-глюканы и маннаны.
	Хитозан, производное хитина, синтезируется такими грибами, как Aspergillus niger и Mucor rouxii. Этот биополимер обладает антимикробными, антиоксидантными и биосовместимыми свойствами, что делает его перспективным  для использования в медицине, наприм...
	β-глюканы, продуцируемые дрожжами Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans и Kluyveromyces lactis и грибами Pleurotus ostreatus, обладают иммуномодулирующими свойствами и используются в пищевых добавках и фармацевтике для укрепления иммунной системы...
	Маннан-олигосахариды, синтезируемые дрожжами S. cerevisiae, используются в качестве пребиотиков в кормах для животных для улучшения кишечного здоровья и иммунного ответа [19].
	Фуцин синтезируется некоторыми видами грибов, включая представителей родов Fusarium и Aspergillus. Это соединение образуется в процессе метаболизма грибов и выделяется в окружающую среду в виде экзополисахарида. Производство фуцина зависит от условий ...
	Пуллулан в основном получают как водорастворимый полисахарид из дрожжеподобного гриба Aureobasidium pullulans. Другими известными грибами, производящими пуллулан, являются Tremella mesenterica, Cryphonectria parasitica, Teloschistes flavicans, Rhodoto...
	1.3. Биополимеры, продуцируемые водорослями
	Альгинаты, синтезируемые бурыми водорослями (например, Laminaria spp.), широко используются в пищевой промышленности в качестве загустителей и стабилизаторов, а также в фармацевтике для создания гидрогелей и раневых покрытий [24].
	Каррагинаны, получаемые из красных водорослей (например, Chondrus crispus), применяются в пищевой промышленности для улучшения текстуры продуктов, а также в фармацевтике для создания лекарственных форм и микрокапсул [25]. Промышленное производство аль...
	Благодаря своим уникальным свойствам и возможности производства из возобновляемых ресурсов, биополимеры способствуют снижению зависимости от ископаемых ресурсов и уменьшению негативного влияния на экологию. В целом, промышленное производство биополиме...
	2. Классификация ферментов и их применение в промышленной биотехнологии
	Требования экологической безопасности к большинству промышленных процессов постоянно растут. Под давлением этих требований происходит замена некоторых химических катализаторов, используемых в промышленности, на ферменты, преимущественно микробиологиче...
	Несмотря на давнюю историю применения ферментных технологий, широкомасштабное производство ферментов в виде очищенных и хорошо охарактеризованных препаратов стало возможным только с развитием технологии рекомбинантных ДНК. Они стали широко использоват...
	Развитие таких методов, как белковая инженерия и сайт-ориентированный мутагенез, дает возможность создавать ферменты с новыми свойствами [27].
	Технологии промышленного производства ферментов микроорганизмами на различаются в зависимости от типа используемого продуцента.
	2.1. Ферменты, продуцируемые бактериями
	Бактерии Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis и Escherichia coli часто используются для получения таких ферментов, как амилазы, протеазы и липазы [28]. Производство чаще всего проводится методом субмерсной ферментации, где клеточная масса культив...
	2.2. Ферменты, продуцируемые грибами
	Половина из коммерчески производимых ферментов имеют грибное происхождение. Это обусловлено простотой культивирования грибов в биореакторах и высоким выходом продукции [30]. Грибы Aspergillus niger, Trichoderma reesei и Penicillium spp., являются осно...
	2.3. Ферменты, продуцируемые микроводорослями
	Микроводоросли, такие как Chlorella vulgaris и Spirulina platensis, используются для получения липаз и фосфатаз [34]. Ферменты получают в открытых или закрытых фотобиореакторах, где продуценты растут в жидких средах, где поддерживаются оптимальные усл...
	Появление новых областей применения ферментов приводит к увеличению спроса на промышленные ферменты, и промышленность отвечает на это постоянным появлением инновационных продуктов. Среди промышленных ферментов, используемых в настоящее время, наиболее...
	Ферменты можно классифицировать в соответствии с основным направлением применения: технические ферменты (применяемые в производстве синтетических моющих средств; в текстильной, кожевенной, целлюлознобумажной промышленности; в производстве биотоплива);...
	2.4. Протеазы
	Протеазы (протеиназы, протеолитические ферменты) представляют собой группу ферментов, способных гидролизовать пептидные связи в белках. Они делятся на экзопептидазы (расщепляющие концевые пептидные связи) и эндопептидазы (действующие внутри белков). П...
	Субтилизины — сериновые протеазы, активно используются в производстве моющих средств, благодаря стабильности и низкой субстратной специфичности [40]. Производимые бактериями рода Bacillus, они обладают активностью в диапазоне pH 6–11, с оптимумом 9–11...
	2.5. Липазы
	Липазы катализируют гидролиз триглицеридов до глицерина и жирных кислот и широко распространены в природе. Они обладают каталитической триадой (серин, гистидин, аспартат) и межфазной активацией, что позволяет им быть высокоэффективными на гидрофобных ...
	В пищевой промышленности липазы трансэтерифицируют пальмовое масло для создания заменителей какао-масла, синтезируют вкусо-ароматические соединения, удаляют фосфолипиды и создают низкокалорийные продукты. Иммобилизованные липазы снижают затраты на про...
	Таблица 1. Ферментные препараты и области их использования [39].
	При производстве биодизеля липазы выступают экологичной альтернативой химическим катализаторам, обеспечивая чистоту продукта и эффективное отделение глицерина. Их высокая стоимость частично компенсируется использованием иммобилизованных ферментов, рек...
	2.6. Амилазы
	Амилазы (гликозидгидролазы) гидролизуют α-1,4-гликозидные связи в крахмале, разлагая его до сахаров. Микробные амилазы делятся на экзо- (глюкоамилазы и β-амилазы) и эндоамилазы (α-амилазы). Глюкоамилазы гидролизуют α-1,4 и α-1,6 связи, высвобождая глю...
	Амилазы применяются для ферментативного разжижения и осахаривания крахмала, заменяя менее эффективный кислотный гидролиз. Амилазы используются и в производстве этанола: α-амилазы разлагают крахмал до сахаров, которые затем ферментируются в этанол гриб...
	В бумажной промышленности α-амилазы, такие как Амизим® и Термамил®, снижают вязкость крахмала для проклеивания бумаги, что улучшает ее жесткость и качество. В хлебопечении ферменты разлагают крахмал на декстрины, что увеличивает объем, улучшает тексту...
	2.7. Пуллуланазы
	Полисахариды, такие как крахмалы, представляют собой полимеры D-глюкопиранозы с α-1,4 связями и разветвлениями α-1,6. Для полного гидролиза крахмала требуются ферменты, способные расщеплять оба типа связей. Пуллуланазы, широко распространенные в приро...
	2.8. Пектиназы
	Пектиназы (пектинолитические ферменты) гидролизуют пектиновые вещества — полисахариды растений с каркасом из α-D-галактуронатных звеньев, связанных с α-1,4. Они делятся на три группы: протопектиназы (превращают нерастворимый протопектин в растворимый ...
	Пектиназы активно применяются в текстильной промышленности, где совместно с другими ферментами (амилазы, липазы) они удаляют проклеивающие вещества перед окрашиванием тканей, снижая необходимость использования агрессивной химии [63]. Кроме того, ферме...
	Пектиназы также применяются для ферментативной обработки сточных вод растительной пищевой промышленности, способствуя их разложению [64]. В кормовых добавках ферменты увеличивают усвояемость питательных веществ у животных и сокращают отходы. Для оптим...
	2.9. Ксиланаза
	Растительная биомасса содержит около 23% лигнина, 40% целлюлозы и 33% гемицеллюлозы, включая ксилан. Ксилан представляет собой гетерополимер с D-ксилозой в основе, разветвленной L-арабинозой и глюкуроновой кислотой. Для его гидролиза требуется комплек...
	Основное применение ксиланаз — в целлюлозно-бумажной промышленности для удаления лигнина из крафт-целлюлозы, что снижает использование хлорных отбеливателей и повышает качество целлюлозы. Ферменты также используются для улучшения свойств теста в хлебо...
	В сельском хозяйстве и пищевой промышленности ксиланазы перерабатывают отходы, превращая ксилан в ксилозу, которая может быть использована в сточных водах или для получения олигосахаридов. Эти ферменты также способствуют синтезу фитостеролов, фитоалек...
	2.10. Лакказы
	Лакказы, также известные как ферменты бензендиол-оксидоредуктазы кислорода, обладают способностью окислять множество органических субстратов, включая орто- и пара-дифенолы, аминофенолы, полифенолы, полиамины, лигнины и арилдиамины, а также некоторые н...
	В целлюлозно-бумажной промышленности они обеспечивают экологически безопасную делигнификацию и осветление без применения хлора. В текстильной индустрии лакказы используются для разложения синтетических красителей и отбеливания тканей. В биоремедиации ...
	В пищевой промышленности лакказы применяются для удаления фенолов из напитков (соки, пиво, вино), улучшая их прозрачность. Они также влияют на свойства теста, повышая его стойкость за счет сшивания биополимеров [69].
	2.11. Трансглутаминазы
	Трансглутаминазы это семейство ферментов, участвующих в каталитическом образовании ковалентной связи между свободной аминогруппой лизина (ацильный акцептор) и гамма-карбоксамидной группой глутамина (ацильный донор) в белках и пептидах. Это приводит к ...
	В пищевой промышленности трансглутаминазы улучшают свойства белков (молочных, соевых, мясных, рыбных), повышая их пищевую ценность, эластичность и влагосодержание. Эти ферменты также используются для создания термостойких пленок и увеличения срока хра...
	2.12. Фитазы
	Фитазы (фосфатазы) играют важную роль в гидролизе фитата и обеспечивают доступность фосфата для различных организмов [73]. Фитазы могут быть разделены на несколько групп в зависимости от содержания углерода в кольце миоинозитола фитата [73]. Некоторые...
	Фитазы могут применяться в хлебопечении, производстве растительных белков, кукурузном помоле и пищевых добавках. Они также перспективны для создания функциональных продуктов питания.
	2.13. Ксилозоизомераза
	Ксилозоизомераза — фермент, который катализирует обратимую изомеризацию D-глюкозы в D-фруктозу, а также D-ксилозы в D-ксилулозу. Этот фермент относится к классу изомераз и обнаружен почти у 100 видов бактерий.  Производство глюкозных сиропов началось ...
	В настоящее время ферменты, работающие в мягких условиях, активно используются в промышленности и других процессах  благодаря своим эффективным каталитическим свойствам. Однако, в свете новых достижений в области белковой инженерии и направленной эвол...
	С начала XX века спрос на аминокислоты продолжает расти, благодаря их роли в синтезе белков и участии в метаболизме. Эти соединения широко используются в пищевой, фармацевтической, косметической индустрии и сельском хозяйстве, улучшая ферментативную а...
	Новейшие достижениям в области генной инженерии позволили получать высококачественные продукты с необходимыми свойствами [86]. Открытия в этой области привели к разработке новаторских методик выделения аминокислот, включая ферментации с использованием...
	Кикунаэ Икеда, исследовавший глутамат натрия в 1907 году, открыл путь к коммерческому производству усилителей вкуса и положил начало исследованиям в этой сфере. Сегодня аминокислоты применяются в разнообразных областях, включая пищевые и кормовые доба...
	3.1. Получение аминокислот
	Существует три основных подхода к получению аминокислот: экстракция из белковых гидролизатов, химический синтез и микробиологические технологии.
	Экстракция из белковых гидролизатов основана на уникальных характеристиках аминокислот, таких как уровень pH, и используется для выделения, например, L-цистеина из кератинсодержащих материалов (волосы, перья). Этот метод эффективен и экономичен, так к...
	Химический синтез включает реакции, такие как метод Штрекера, однако катализаторы дороги, используемые соединения токсичны (например, цианид), а энантиоселективность отсутствует [92-93]. Известный метод Бухерера-Бергса используется для синтеза рацемич...
	Микробиологический синтез включает ферментацию с помощью микроорганизмов, таких как E. coli или S. cerevisiae. Этот способ позволяет получать оптически чистые аминокислоты с высокой эффективностью и низким количеством побочных продуктов [86]. Иммобили...
	3.2. Аминокислоты, продуцируемые бактериями
	Наиболее часто используемыми микроорганизмами для ферментации аминокислот являются представители Corynebacterium glutamicum и E. coli [86]. Генетически модифицированный Corynebacteruim glutamicum эффективно производит аминокислоты, такие как L-лизин и...
	E. coli используется для синтеза таких аминокислот, как L-метионин, L-лизин и L-треонин [86]. Сайт-специфичный мутагенез и модификация метаболических путей позволяют создавать штаммы для продуцирования аминокислот с разветвленной цепью, таких как L-ва...
	Благодаря генной инженерии стало возможным использовать отходы в качестве сырья для ферментации, что позволило сделать процесс экономичным и экологичным. Инновационные технологии, такие как нанофильтрационные мембраны для интеграции очистки и производ...
	4. Органические кислоты и области их применения
	Органические кислоты представляют собой низкомолекулярные органические соединения, содержащие одну или несколько кислотных функциональных групп, таких как карбоксильные, сульфоновые, гидроксильные или тиольные группы. Благодаря этим функциональным гру...
	4.1. Бактерии — продуценты органических кислот
	Бактерии являются важными продуцентами различных органических кислот. Среди наиболее изученных соединений можно выделить молочную, янтарную и уксусную кислоты.
	Молочную кислоту производят различные штаммы Lactobacillus casei, а также Rhisopus oryzae и Endomycopsis fibuligera [104]. Она широко применяется в производстве биоразлагаемых пластиков (например, полилактида), а также в пищевой промышленности в качес...
	Уксусная кислота синтезируется бактериями Acetobacterium woodi и Clostridium aceticum путем микробиологической конверсии водорода и углекислого газа [105].
	Янтарная кислота (бутандиовая кислота) является важным химическим соединением, которое широко используется в различных отраслях промышленности [106]. Основными бактериями, осуществляющими синтез янтарной кислоты, являются: E. coli, Basfia succiniprodu...
	4.2. Грибы — продуценты органических кислот
	Грибы также играют значительную роль в биосинтезе органических кислот. Особенно интересны штаммы родов Aspergillus и Penicillium, которые используются для получения лимонной и щавелевой кислот.
	Лимонная кислота (2-гидрокси-пропан-1,2,3-трикарбоновая кислота) является широко востребованным соединением в пищевой и фармацевтической промышленности благодаря своей безопасности, высокой водорастворимости, а также выраженным хелатирующим и буферным...
	Другим примером является глюконовая кислота, синтезируемая Aspergillus spp., которая находит применение в текстильной и бумажной промышленности, а также используется в качестве средства для очистки от ржавчины [111]. Процесс производства осуществляетс...
	Итаконовая кислота представляет собой α,β-ненасыщенную двухосновную карбоновую кислоту, которая производится грибами Aspergillus itaconicus и Aspergillus terreus [112]. Данное соединение находит широкое применение в химической промышленности, преимуще...
	Фумаровая кислота является транс-изомером бутендиовой кислоты, которая производится различными представителями мукоровых грибов, включая рода Mucor, Rhizopus и Cunninghamella [115]. Этот биотехнологический процесс основан на способности данных микроор...
	4.3. Дрожжи — продуценты органических кислот
	Существуют различные виды дрожжей, способные к продуцированию органических кислот. Одним из наиболее изученных является Yarrowia lipolytica, а также ряд других неферментирующих дрожжей, таких как Candida sp., Pichia sp. и Kluyveromyces sp. Эти микроор...
	Помимо лимонной кислоты, дрожжи проявляют высокую эффективность в продуцировании янтарной кислоты. Этот метаболит рассматривается как «платформенная химия», применяемая во многих областях — от биоматериалов до фармацевтики. Штаммы дрожжей Candida util...
	Ещё одним важным направлением является биосинтез молочной кислоты. Дрожжи Kluyveromyces lactis, продуцируют молочную кислоту при благоприятных условиях анаэробной ферментации [118]. Этот процесс применяется для производства биоразлагаемых пластиков.
	4.4. Микроводоросли — продуценты органических кислот
	Микроводоросли представляют собой перспективные организмы для синтеза органических кислот в промышленных масштабах благодаря своей способности к быстрой ферментации и высокой эффективности усвоения углекислого газа [119]. Они могут производить разнооб...
	Несмотря на очевидные достижения, производство органических кислот сталкивается с рядом ограничений. Например, использование дорогостоящих чистых субстратов, низкий выход продукта в некоторых случаях и сложность масштабирования процессов требуют разра...
	5. Получение липидов
	Липиды являются важными компонентами клеточных мембран, обеспечивая структурную целостность клеток и транспорт веществ [125.]. В промышленности они широко применяются для производства биодизеля, пищевых добавок, а также в кремах, лосьонах и фармацевти...
	Особое внимание уделяется применению микробных липидов в пищевой индустрии, например, в производстве омега-3 и других жирных кислот [127]. Полиненасыщенные жирные кислоты, такие как n-3 (ω-3) и n-6 (ω-6), полезны для здоровья и интенсивно используются...
	Современные технологии, включая редактирование генов методом CRISPR/Cas9, позволили значительно повысить эффективность производства микробных липидов и усовершенствовать ферментационные процессы [130].
	5.1. Бактериальные и дрожжевые липиды
	Производство бактериальной биомассы для производства липидов становится перспективным направлением благодаря возможности её использования в качестве биотоплива. Многие представители бактерий, такие как Rhodococcus opacus, Acinetobacter calcoaceticus и...
	Накопление триацилглицеридов связано с клеточным стрессом и состоит из двух стадий: активного роста в богатой углеродом среде и "масляной" фазы, которая запускается при недостатке азота [134]. Выбор субстрата (глюкозы, сахарозы или дешевых отходов) вл...
	Современные методы, такие как дополнительное добавление необходимых питательных веществ, улучшили выход липидов, продлевая фазу роста продуцентов [136]. Так, добавление глицерина в культуральную среду усилило накопление липидов у представителя вида R....
	Основные рода дрожжей, используемые для производства липидов, включают Yarrowia, Candida, Rhodotorula, Rhodosporidium, Cryptococcus, Trichosporon и Lipomyces, но только около 30 видов способны накапливать более 20% своей биомассы в виде липидов [138-1...
	Высокое соотношение углерода к азоту (C/N) и активность ферментов, таких как глицерол-3-фосфатацилтрансфераза, усиливают липогенез [143-144]. Насыщенность кислородом стимулирует синтез ненасыщенных жирных кислот, а кислород также важен для цикла Кребс...
	5.2. Грибные липиды
	Липиды, накопленные грибами, включают триглицериды, жирные кислоты и полярные липиды, служащие энергетическим запасом и компонентами клеточных мембран. Грибы  A. niger могут производить биомассу с содержанием белка до 52% и липидов от 1% до 10% [148-1...
	Накопление липидов происходит в две стадии: активный рост биомассы и переход к липогенезу, когда источники азота истощаются, но углерод остается в избытке [152-153]. Основой процесса становится метаболизм углеводов и синтез ацетил-КоА, конвертируемого...
	Ферментация грибов может осуществляться двумя методами: глубинное и твердотельное культивирование. Глубинная ферментация позволяет лучше контролировать параметры окружающей среды и снижает риск загрязнений, что делает её предпочтительной для индустриа...
	5.3. Липиды микроводорослей
	Состав биомассы микроводорослей сильно варьируется в зависимости от видов и условий роста. Содержание белка колеблется от 18 до 56%, липидов — от 7 до 48%, углеводов — от 15 до 46% [157]. Например, Spirulina maxima может содержать до 71% белка, а микр...
	Грибы и дрожжи превосходят микроводоросли и бактерии по производству липидов благодаря способности метаболизировать широкий спектр субстратов, что способствует выходу жирных кислот, таких как пальмитиновая (C16:0), олеиновая (C18:1), линолевая (C18:2)...
	5.4. Экстракция липидов
	Липиды, продуцируемые микроорганизмами, включают жирные кислоты с длиной цепи от 6 до 36 атомов углерода и классифицируются как насыщенные, мононенасыщенные или полиненасыщенные [164-165]. Эти жирные кислоты широко используются в биотопливе, а мононен...
	Извлечение липидов остаётся ключевой задачей для промышленного производства из-за их разнообразной полярности и расположения (внутриклеточно и внеклеточно). Внеклеточные липиды извлекаются проще, используя фильтрацию или центрифугирование, тогда как в...
	Химические методы экстракции растворителями обеспечивают высокую эффективность, но создают экологические и финансовые риски [167]. Механические методы, такие как бисерное измельчение и гомогенизация, более безопасны, но требуют значительных энергозатр...
	В целом, следует отметить, что микробные липиды являются перспективным источником для производства устойчивых биопродуктов, таких как биосурфактанты, каротиноиды, диетические добавки, биотопливо, фармацевтические и косметические продукты [171-172], чт...
	6. Антибиотики как продукт промышленной биотехнологии
	Антибиотики — это гетерогенная группа биологически активных молекул, подавляющих жизнеспособность микроорганизмов. Изначально к ним относили только соединения природного происхождения, продуцируемые микроорганизмами, но позже — и синтетические препара...
	Золотым веком антибиотиков считаются 40–60-е годы XX века, когда было открыто множество природных и синтетических соединений [182-183]. Классическими продуцентами являются грибы и бактерии, в частности актинобактерии, синтезирующие около 90% коммерчес...
	6.1. Классификация антибиотиков
	Существует несколько вариантов классификации антибиотиков: по типу фармакологических эффектов (бактерицидные и бактериостатические), по спектру активности (широкого и узкого спектра действия), однако более распостранена классификация на основе их моле...
	6.1.1. β-лактамные антибиотики
	Антибиотики класса β-лактамов содержат в своей химической структуре β-лактамное кольцо, которое ингибирует синтез пептидогликана, связываясь с пенициллинсвязывающими белками бактерий. Это нарушает клеточную стенку, вызывая лизис и гибель клеток [195-1...
	Пенициллины содержат β-лактамное кольцо, соединенное с тиазолидиновым кольцом. Они ферментативно синтезируются на основе 6-аминопенициллановой кислоты [198], синтез которой зависит от питательной среды и генетической модификации штаммов [199]. Произво...
	Цефалоспорины, вырабатываемые A. chrysogenum, отличаются устойчивостью и спектром активности. Производство полусинтетических цефалоспоринов основано на модификации 7-аминоцефалоспорановой кислоты [202]. Генетическая инженерия используется для повышени...
	Монобактамы, такие как азтреонам, имеют моноциклическую структуру и полностью синтетическое происхождение [205].
	Карбапенемы, например тиенамицин, впервые выделили в 1976 году из Streptomyces cattleya [206-207]. Однако из-за низкого выхода и нестабильности их коммерческое производство базируется на химическом синтезе.
	6.1.2. Макролиды
	Макролиды – это антибиотики, содержащие 14-, 15-, 16- или 18-членные лактоновые кольца с присоединенными аминосахарами [208-209]. Первый макролид, эритромицин А, был выделен из Saccharopolyspora erythreus (ранее Streptomyces erythreus) в 1952 году. Он...
	14-членный олеандомицин синтезируется Streptomyces antibioticus, а 18-членный фидаксомицин – Dactylosporangium aurantiacum [212-213]. Состав питательной среды сильно влияет на биосинтез макролидов: например, для эритромицина в среду добавляют пропилов...
	6.1.3. Тетрациклины
	Тетрациклины – антибиотики широкого спектра действия, основанные на тетрациклическом ядре (A, B, C, D) [215]. Первый тетрациклин, хлортетрациклин (ауреомицин), был выделен в 1945 году из представителя рода Streptomyces Бенджамином Дуггаром, а в 1949 г...
	Тетрациклины делятся на поколения: природные (1-е), полусинтетические (2-е) и синтетические (3-е) [219-220]. Их получение долгое время основывалось на использовании штаммов рода Streptomyces или полусинтетическом процессе, позднее одобрены клинические...
	6.1.4. Аминогликозиды
	Аминогликозиды содержат два или более аминосахаров, соединенных гликозидными связями с аминоциклическим кольцом, и являются одними из старейших антибиотиков наряду с β-лактамами, макролидами и тетрациклинами [222-223]. Первым из соединений этого класс...
	6.1.5. Пептидные антибиотики
	Антимикробные пептиды – это природные соединения с широким спектром действия против бактерий, вирусов, грибов и даже раковых клеток. Они синтезируются некоторыми организмами как средство защиты или конкурентной борьбы [226-228]. Первый пептидный антиб...
	Полипептиды, например полимиксины, представляют собой катионные циклические декапептиды, синтезируемые Bacillus polymyxa. В клинической практике используются полимиксины B и E (колистин) [230-231].
	Липопептиды, такие как даптомицин, образуются Streptomyces roseosporus и используются для лечения инфекций благодаря их антимикробной активности [232-233].
	Гликопептиды, как ванкомицин и тейкопланин, содержат пептидный каркас с ароматическими аминокислотами и сахарами. Продуцентами являются Amycolatopsis orientalis и Actinoplanes teichomyceticus. Современные полусинтетические аналоги, такие как телаванци...
	Можно сделать следующее обобщение: развитие промышленного производства антибиотиков происходило как в направлении улучшения производительности штаммов-продуцентов, так и в направлении разработки состава питательных сред и различных методов каталитичес...
	6.2. Основные этапы биотехнологического производства антибиотиков
	Промышленное производство антибиотиков включает множество этапов, направленных на повышение выхода продукта и снижение себестоимости, с использованием современных технологий, таких как компьютерное управление параметрами ферментации [238-241]. Наприме...
	Промышленное производство включает следующие основные этапы: получение штаммов-продуцентов, разработка условий культивирования, выделение и очистка антибиотика, масштабирование и производственная ферментация [242]. Генетическая и метаболическая инжене...
	Антибиотики, являясь вторичными метаболитами, синтезируются в фазе стресса микроорганизма после завершения экспоненциальной фазы роста, что используется при двухступенчатом культивировании: сначала наращивается биомасса, а затем запускается активный с...
	После ферментации осуществляется обработка культуральной жидкости, выделение и очистка продукта. Методы включают экстракцию органическими растворителями, адсорбцию, ионный обмен и химическое осаждение, выбор подхода зависит от характеристик антибиотик...
	Таким образом, современные технологии ферментации и последующей обработки, сопровождаемые инструментами генетической инженерии и процессной оптимизацией, позволяют успешно производить антибиотики в промышленных масштабах.
	7. Витамины, получаемые посредством микробного синтеза
	В последние десятилетия наблюдается значительный интерес к экологически чистым и устойчивым методам производства витаминов. Витамины, необходимые для поддержания здоровья человека, традиционно получались из растительных источников или синтетическим пу...
	7.1. Бактерии как источники витаминов
	Бактерии являются ключевыми участниками процессов биосинтеза витаминов, например виды родов Corynebacterium и Bacillus, используются для производства витаминов группы B – B12, B2 и B6. Например, компания BASF (Германия) занимается производством рибофл...
	7.2. Роль грибов в производстве витаминов
	Грибы также активно используются в биотехнологической индустрии благодаря их способности продуцировать витамины, особенно эргостерол — предшественник витамина D2. Например, дрожжи S. cerevisiae обладают способностью накапливать большое количество эрго...
	Различные плесневые грибы способны синтезировать витамин А (в форме β-каротина), при этом содержание провитамина у них во много раз превышает его количество в растительных источниках. Например, при культивировании гриба Blakeslea trispora в биомассе н...
	7.3. Продукция витаминов микроводорослями
	Микроводоросли представляют собой одну из наиболее перспективных платформ для промышленного производства витаминов [264]. Особое внимание уделяется микроводорослям, способным продуцировать каротиноиды, включая β-каротин. Микроводоросли, такие как Chlo...
	Получаемые из микроводорослей витамины и каротиноиды находят широкое применение в пищевой промышленности (обогащение продуктов питания), фармацевтике (производство витаминных добавок) и косметологии (создание косметических средств). Однако, несмотря н...
	Таким образом, микробиологический синтез витаминов демонстрирует высокую эффективность и экологическую безопасность, что делает его приоритетным направлением в современной витаминной промышленности.
	8. Гормоны, получаемые посредством микробного синтеза
	Гормоны и стероиды играют важную роль в медицине, сельском хозяйстве и биотехнологии [268]. Современные методы получения этих биомолекул включают не только химический синтез, но и биосинтез с использованием бактерий, грибов и водорослей [269]. Эти мет...
	8.1. Синтез гормонов и стероидов с использованием бактерий
	Синтез гормонов с помощью бактерий может быть экономически выгоден и позволяет производить гормоны без необходимости извлечения их из органических источников. Бактерии  E. coli и B. subtilis являются модельными организмами для гетерологической экспрес...
	Одним из важных направлений исследований является изучение использования актиномицетов и других бактерий для биотрансформации сложных стероидных соединений.  Исследования показали, что штаммы бактерий Rhodococcus ruber, Mycobacterium sp. и другие, обл...
	8.2. Биотехнологический синтез гормонов грибами
	Грибы родов Aspergillus, Penicillium и Rhizopus, являются ключевыми биотехнологическими агентами в процессе биотрансформации стероидов [277]. Их уникальная способность к специфическому гидроксилированию стероидных соединений позволяет получать важные ...
	В современной биотехнологии особое место занимает продукция грибами стеринов [280], среди которых эргостерин выступает важным предшественником для синтеза витамина D [281]. Уникальные ферментативные системы грибов обеспечивают высокоселективное модифи...
	Несмотря на перспективы синтеза гормонов грибами, масштабирование процесса сопряжено с определёнными трудностями. Ключевыми ограничениями выступают относительно низкая скорость роста грибных культур и недостаточная концентрация целевых метаболитов, чт...
	8.3. Водоросли как источник гормонов и стероидов
	Водоросли представляют собой уникальный природный источник стероидных соединений и фитогормонов, обладающих потенциальной биологической активностью [287]. Особенно выделяются представители Sargassum и Chlorella, которые характеризуются наличием специф...
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