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Îãëÿä ïðèñâÿ÷åíî àíàë³çó ñó÷àñíèõ äîñÿãíåíü ìåòà-
áîë³÷íî¿ ³íæåíåð³¿ Corynebacterium glutamicum äëÿ ïðî-
äóêóâàííÿ ë³çèíó. Ðîçãëÿíóòî êëþ÷îâ³ ãåíè á³îñèíòåçó 
ë³çèíó ó C. glutamicum òà øëÿõè ñòâîðåííÿ íîâèõ 
ãåíåòè÷íî ìîäèô³êîâàíèõ øòàì³â. Îïèñàíà ðîëü ð³ç-
íèõ ïëàçì³ä, êîíñòðóþâàííÿ âåêòîðíèõ êàñåò òà âèäè 
ïðîìîòîð³â äëÿ ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó C. glutami-
cum. Íàâåäåíî ³íôîðìàö³þ ç âèêîðèñòàííÿ âóãëåöå-
âì³ñíèõ ñóáñòðàò³â (ãåêñîç, ïåíòîç, ìîëî÷íî¿ êèñëîòè, 
ìàí³òîëó) äëÿ âèðîáíèöòâà ë³çèíó. Ðîçãëÿíóòî ìîæëè-
âîñò³ âèêîðèñòàííÿ òåõíîëîã³¿ CRISPR â ãåíåòè÷í³é 
³íæåíåð³¿ C. glutamicum. Ãåíåòè÷í³ çì³íè C. glutamicum 
äîçâîëèëè âèêîðèñòàííÿ àëüòåðíàòèâíèõ ñóáñòðàò³â 
òà ñïðèÿëè ï³äâèùåííþ ð³âíÿ íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó â 
êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³. Óçàãàëüíåíî äàí³, ÿê³ ìîæóòü 
ñëóãóâàòè äëÿ ñòâîðåííÿ íîâèõ øòàì³â-íàäïðîäóöåí-
ò³â ë³çèíó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Corynebacterium glutamicum, øòàì-
ïðîäóöåíò, ì³êðîá³îëîã³÷íèé ñèíòåç, ë³çèí, ìåòàáî-
ë³÷íà ³íæåíåð³ÿ.

Вступ

Corynebacterium glutamicum ñüîãîäí³ º îäíèì 
³ç íàéïîïóëÿðí³øèõ ³íñòðóìåíò³â «á³ëî¿ 
á³îòåõíîëîã³¿» çàâäÿêè çäàòíîñò³ ñèíòåçóâàòè ó
âåëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ øèðîêèé ñïåêòð àì³íîêèñ-
ëîò [1, 2]. Îêð³ì öüîãî, C. glutamicum òàêîæ 
çàéìàº îäíå ç ïðîâ³äíèõ ì³ñöü ÿê ìîäåëüíèé 
îðãàí³çì äëÿ âèâ÷åííÿ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â 
ñèíòåçó ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â, çðó÷íèé äëÿ ãåíå-
òè÷íèõ ìàí³ïóëÿö³é, òîùî [3–6]. Íèçüêà ïðî-
òåàçíà àêòèâí³ñòü C. glutamicum º éîãî ïåðåâà-

ãîþ ïåðåä ³íøèìè ïðîìèñëîâèìè âèäàìè ì³-
êðîîðãàí³çì³â, òàêèìè ÿê Escherichia coli òà
Saccharomyces cerevisiae ó âèðîáíèöòâ³ á³îîðãà-
í³÷íèõ ïðîäóêò³â òà õ³ì³êàò³â [7]. Ðàçîì ç öèì, 
áàêòåð³ÿ çäàòíà ïðîäóêóâàòè ïîâíîö³íí³ ôóíê-
ö³îíàëüí³ ïðîòå¿íè. Îêð³ì öüîãî, äîñèòü øèðî-
êî¿ ïîïóëÿðíîñò³ íàáóëè ãåíåòè÷íî ñêîðåãîâàí³ 
øòàìè êîðèíåáàêòåð³é ç íèçüêèì ð³âíåì êà-
òàáîë³÷íî¿ àêòèâíîñò³, à ïðèíàëåæí³ñòü öüîãî 
âèäó áàêòåð³é äî ãðóïè GRAS (generally regarded 
as safe) äàº çìîãó äîëó÷èòè éîãî äî ñèíòåçó
ïðîòå¿í³â ó ôàðìàöåâòè÷íîìó ñåêòîð³ òà âè-
êîðèñòîâóâàòè ó õàð÷îâ³é ïðîìèñëîâîñò³ [8]. 
²ñíóº ïîñò³éíèé ³íòåðåñ â ñòâîðåíí³ íîâèõ ãå-
íåòè÷íî ìîäèô³êîâàíèõ øòàì³â ç óäîñêîíàëå-
íèì ìåòàáîë³÷íèì ïîòåíö³àëîì ç îãëÿäó íà ðÿä 
ïåðåâàã C. glutamicum. ßê ïðàâèëî, öå ñòîñóº-
òüñÿ ñàìå ãåíåòè÷íèõ ìàí³ïóëÿö³é äëÿ êîðå-
ãóâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â. Â ñâ³òë³ ñó÷àñ-
íîãî ñòð³ìêîãî ðîçâèòêó ñâ³òîâîãî íàóêîâî-
òåõí³÷íîãî ïîòåíö³àëó â á³ê òåõíîëîã³é, ùî 
îá’ºäíóþòüñÿ ï³ä çàãàëüíèì àíãëîìîâíèì òåð-
ì³íîì «îì³ê» (omic), ïîñò³éíå âäîñêîíàëåííÿ 
êîðèíåáàêòåð³é ÿê ïðîìèñëîâîãî îá’ºêòó ïðè-
âåðòàº çíà÷íó óâàãó [1].

Штам C. glutamicum як платформа
для метаболічної інженерії

Âïåðøå âèêîðèñòàííÿ C. glutamicum ÿê ì³-
êðîîðãàí³çìà-ïðîäóöåíòà äëÿ ôåðìåíòàòèâíî-
ãî ñïîñîáó îòðèìàííÿ àì³íîêèñëîò áóëî ðåêî-
ìåíäîâàíî â 1957 ð. Kinoshita et al. [9]. Òðàäè-
ö³éíî êîðèíåáàêòåð³¿ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ á³î-
ñèíòåçó L-ãëóòàìàòó òà L-ë³çèíó [10], à C. glu-
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tamicum òà ¿¿ áëèçüêèé ðîäè÷ Brevibacterium fla-
vum º îñíîâíèìè ïðîäóöåíòàìè öèõ àì³íî-
êèñëîò [11]. Çàâäÿêè ¿õ âèêîðèñòàííþ îá’ºìè 
ùîð³÷íîãî âèðîáíèöòâà òàêèõ ðå÷îâèí, ÿê L-
ãëóòàìàò, L-ë³çèí, L-òðåîí³í òà L-³çîëåéöèí 
äîñÿãëè 4 ìëí òîí [1, 2, 6]. Ìåòîäè ãåíåòè÷íî¿ 
³íæåíåð³¿ äàþòü çìîãó ïîñò³éíî âäîñêîíàëþ-
âàòè ïðîöåñ á³îñèíòåçó àì³íîêèñëîò, çîêðåìà, 
âèðîáíèöòâà ë³çèíó [12]. Çíà÷íèõ ðåçóëüòàò³â 
â îòðèìàíí³ ë³çèíó ñâîãî ÷àñó âäàëîñü äîñÿã-
òè çàâäÿêè ìóòàö³éíèì çì³íàì â òðüîõ ãåíàõ 
øòàìó C. glutamicum ATCC 13032 [13]. Ç îãëÿäó
íà ïðàêòèêó îïòèì³çàö³¿ ðîáîòè øòàì³â êîðè-
íåáàêòåð³é âèäíî, íàñê³ëüêè äîö³ëüíî òà åôåê-
òèâíå ¿õ ãåíåòè÷íå êîðåãóâàííÿ. Â òàêîìó âè-
ïàäêó íàéá³ëüøà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ³äåíòèô³-
êàö³¿ òà õàðàêòåðèñòèö³ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â â 
áàêòåð³¿ ç ìîæëèâ³ñòþ ìàí³ïóëþâàííÿ òà ïå-
ðåáóäîâè ¿õ â íåîáõ³äíîìó íàïðÿìêó [14, 15]. 
Ñüîãîäí³ íàðàõîâóºòüñÿ ÿê ì³í³ìóì ï’ÿòü îñíî-
âíèõ ôåðìåíòàòèâíèõ øëÿõ³â, íàïðàâëåíèõ íà 
ïåðåòâîðåííÿ ñóáñòðàòó ç Ñ3- â Ñ4 –âì³ñíèé 
ïðîäóêò. ßêùî äî öüîãî ùå äîäàòè àêòèâí³ñòü 
ï³ðóâàòê³íàçè òà ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçè, òî ìîæ-
íà ëèøå óÿâèòè ÿêó ð³çíîìàí³òí³ñòü á³îõ³ì³÷-
íèõ ðåàêö³é òà ¿õ ïðîäóêò³â ìîæíà îòðèìàòè 
â ê³íö³ á³îñèíòåòè÷íîãî øëÿõó [1, 16]. Òîìó 
ñòàº çðîçóì³ëèì, íàñê³ëüêè øòàì C. glutamicum 
ïåðñïåêòèâíèé ÿê ïëàòôîðìà äëÿ ìåòàáîë³÷íî¿ 
³íæåíåð³¿ ôëàêñîâèõ ïîòîê³â ó âèðîáíèöòâ³ ê³í-
öåâèõ ïðîäóêò³â [17]. 

Óçàãàëüíþþ÷è ö³íí³ñòü âèêîðèñòàííÿ êî-
ðèíåáàêòåð³é â ñó÷àñíèõ á³îòåõíîëîã³ÿõ, ìîæíà 
öþ áàêòåð³þ îõàðàêòåðèçóâàòè ÿê: (1) íàÿâíèé 
äîñòàòíüî ñòàá³ëüíèé ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë çàâ-
äÿêè ìàëî ïðåäñòàâëåí³é ðåêîìá³íàçí³é ðåïà-
ðàö³éí³é ñèñòåì³ [18]; (2) íåâèáàãëèâó ó äæåðå-
ëàõ âóãëåöþ [19]; áàêòåð³þ ç ïëàñòè÷í³ñòþ êë³-
òèííîãî ìåòàáîë³çìó [7]. Äëÿ êîðèíåáàêòåð³é 
íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðåïðåñ³¿ áàêòåð³àëüíî¿ êóëü-
òóðè ç áîêó ñóïóòí³õ êàòàáîë³ò³â – ïðîäóêò³â 
äåãðàäàö³¿ ãåêñîçè òà ïåíòîçè, ÿê äæåðåëà âóãëå-
öþ â ñåðåäîâèù³. Ùî æ äî îáìåæåííÿ ðîáîòè 
ðåïàðàö³éíî¿ ñèñòåìè, òî ï³ä ÷àñ âèêîðèñòàííÿ 
êîíêóðåíòíèõ âèä³â áàêòåð³é ÿê ïðîäóöåíò³â, 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íã³áóâàííÿ á³îñèíòåçó ¿õ á³ë-
êîâèìè ñèñòåìàìè [17]. Öå, â ñâîþ ÷åðãó, âåäå 
äî ï³äâèùåííÿ ñòóïåíþ ðîç÷èííîñò³ ö³ëüîâèõ 
ïðîäóêò³â òà ¿õ íàêîïè÷åííÿ â ïåðèïëàçì³, àáî 
ó êë³òèííèõ âêëþ÷åííÿõ. Â ïîð³âíÿíí³ ç E.coli 

òà S.cereviseae, C.glutamicum ìîæå óòèë³çóâàòè 
öóêðè áåç åòàïó ôîðìóâàííÿ âêëþ÷åíü ÷è ñó-
ïóòíüîãî ñèíòåçó êàòàáîë³ò³â. 

Векторні системи та промотори
для C. glutamicum

Ç ðîçâèòêîì ãåíåòè÷íî¿ ³íæåíåð³¿ òà âèíàé-
äåííÿì ñòðàòåã³é ìàí³ïóëÿö³é ãåíåòè÷íèì ìà-
òåð³àëîì ñòàâ ìîæëèâèì òàêîæ é àíàë³ç ôóíê-
ö³îíàëüíîñò³ ãåí³â. Óñï³õ ñòâîðåííÿ ìîäèô³-
êîâàíèõ øòàì³â-ïðîäóöåíò³â â òàêîìó âèïàäêó 
÷àñòî çàëåæèòü â³ä âèáîðó ñòðàòåã³¿ ùîäî êîíò-
ðîëþ ö³ëüîâèõ ãåí³â. Çàñòîñóâàííÿ ïëàçì³ä ÿê 
âåêòîðíî¿ ñèñòåìè º íåâ³ä’ºìíîþ ÷àñòèíîþ 
êîæíî¿ ³ç ñòðàòåã³é ðåêîìá³íàíòíî¿ òåõíîëîã³¿. 
Âèä³ëåííÿ ïëàçì³ä ç êîðèíåáàêòåð³é â ñâ³é 
÷àñ ñòàëî ï³äñòàâîþ äëÿ çíà÷íîãî ïðîðèâó â 
ñòâîðåíí³ ñåð³¿ âåêòîðíèõ ñèñòåì ó ãåíåòè÷íèõ 
òðàíñôîðìàö³ÿõ òà îòðèìàíí³ íîâèõ øòàì³â 
[20]. Äëÿ äîñòàâêè òà åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ïî-
ñë³äîâíîñòåé ó C. glutamicum òà E.ñoli çàãàëîì 
âèêîðèñòîâóþòü òàê³ âåêòîðí³ ñèñòåìè, ÿê 
pWLQ2 [21], pEKEx2 [22], pXMJ19 [23], pVWEx1 
[24], pCRC200 [25], pECt [26] òà pBB1 [27]. Ö³ 
òà ³íø³ ÄÍÊ-êàñåòè ì³ñòÿòü ó ñâîºìó ñêëàä³
ðåãóëþþ÷³ ïðîìîòîðè, íàïðèêëàä P-lac, P-tac 
òà P-trc, ùî êîíòðîëþþòüñÿ ³çîïðîï³ë-�-D-
ò³îãàëàêòîï³ðàíîçèäîì (sopropyl-�-D-thiogalacto
pyrano-side, IPTG). Á³ëêè, ùî ñèíòåçóþòüñÿ â 
ðåçóëüòàò³ ðîáîòè ïðèâíåñåíèõ ãåí³â ï³ä êîíòð-
îëåì öèõ ïðîìîòîð³â, ìîæóòü áóòè ³çîëüîâàí³ 
ÿê ôóç³éí³ ïðîòå¿íîâ³ ôðàêö³¿ çà äîïîìîãîþ 
àô³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ [28]. Äëÿ ïðåäñòàâëåííÿ 
÷óæîð³äíèõ ãåí³â â ãåíîì³ C. glutamicum òàêîæ 
âèêîðèñòîâóþòü ìàë³ êðèïòè÷í³ ïëàçì³äè, òàê³ 
ÿê pBL1 [29], pGA1 [30], pCG1 [31] òà ³í. Äî 
ñêëàäó öèõ ñèíòåòè÷íèõ ñèñòåì âõîäÿòü, ÿê 
ïðàâèëî, ïðîìîòîð, ä³ëÿíêà ïî÷àòêó ðåïë³êàö³¿, 
ãåí ñò³éêîñò³ äî ïåâíîãî àíòèá³îòèêó, 5�-íå-
òðàíñëüîâàíèé ðåã³îí, âëàñíå åêñïðåñ³éíà êà-
ñåòà òà òåðì³íàòîð [17].

Ï³ä ÷àñ ñòâîðåííÿ øòàì³â-ïðîäóöåíò³â òðà-
äèö³éíî âèêîðèñòîâóþòü ïðèíöèï êîíòðîëüî-
âàíî¿ åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ãåí³â. Íà ñüîãîäí³øí³é 
äåíü òî÷êîþ â³äë³êó â óñ³õ ðîçðîáëåíèõ ñèñòå-
ìàõ êîíòðîëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó C.glutamicum º 
ï³äñèëåííÿ ðîáîòè åíäîãåííî¿ ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè 
[32, 33]. Òàê, îäíà ç íàéïîøèðåíèõ åêñïðåñ³éíèõ 
ñèñòåì äëÿ ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ ñèíòåçó á³ëê³â ó 
E. coli, áóëà ðîçðîáëåíà Studier and Moffatt [34]. 
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Ìåòàáîë³÷íà ³íæåíåð³ÿ øòàì³â-ïðîäóöåíò³â ë³çèíó Corynebacterium glutamicum 

Ïðèíöèï ä³¿ ñèñòåìè ïîëÿãàâ ó âèêîðèñòàíí³ 
ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè (RNAP), ùî äàº ðÿä ìîæëè-
âîñòåé ïðè ââåäåíí³ ö³ëüîâîãî ãåíà ó ãåíîì áàê-
òåð³¿ ï³ä êîíòðîëåì ö³º¿ ñèñòåìè. Ðàçîì ³ç ñèñòå-
ìîþ RNAP òàêîæ âèêîðèñòîâóþòü ³ ïðîìîòîð, 
âèä³ëåíèé ç áàêòåð³îôàãó Ò7. Äëÿ äåìîíñòðàö³¿ 
óñï³øíîãî çàñòîñóâàííÿ âåêòîðó T7 RNAP-åêñ-
ïðåñ³éíî¿ ñèñòåìè äëÿ òðàíñôîðìàö³¿ C. gluta-
micum Kortman et al. [35] âèêîðèñòîâóâàëè 
ôëóîðåñöåíòíèé ãåòåðîëîã³÷íèé ïðîòå¿í eYFP, 
ÿê ìàðêåð ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ Ò-ÄÍÊ. Êð³ì öüîãî, 
ïîáëèçó ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè Ò7 ðîçòàøîâóâà-
ëè ïîñë³äîâíîñò³ ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ lac-îïåðîíó 
ç ìåòîþ ì³í³ì³çóâàòè òðàíñêðèïö³þ äî÷³ðí³õ ãå-
í³â ³ âîäíî÷àñ ï³äâèùèòè åêñïðåñ³þ ÷óæîð³äíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé. ßê ðåçóëüòàò, ï³ä ÷àñ òåñòó-
âàííÿ âåêòîðíî¿ êàñåòè ñïîñòåð³ãàëîñü çá³ëü-
øåííÿ ñèíòåçó ôëóîðåñöåíòíîãî á³ëêà â 4 ðà-
çè. Çàçíà÷àºòüñÿ, ùî äàíà âåêòîðíà ñèñòåìà 
ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà äëÿ êîðåãóâàííÿ ìåòà-
áîë³÷íèõ øëÿõ³â áàêòåð³é.

Â ñèñòåì³ RNAP êîíòðîëü òðàíñêðèïö³¿,
îêð³ì âèùåçãàäàíîãî ïðîìîòîðó Ò7, ìîæå äî-
ñÿãàòèñü é çà ðàõóíîê âèêîðèñòàííÿ ³íøèõ 
ïðîìîòîð³â, ÿê³ ñèëüí³ø³ çà âëàñí³ [33]. Âæå
îïèñàíî á³ëüø í³æ 50 ïðîìîòîð³â äëÿ C. glu-
tamicum. Óìîâíî ¿õ ìîæíà ðîçïîä³ëèòè íà äâ³ 
ãðóïè. Îäí³ºþ ç íèõ º ïðîìîòîðí³ ïîñë³äîâ-
íîñò³, ùî íàëåæàòü äî ñòðóêòóðè ãåí³â «äîìàø-
íüîãî ãîñïîäàðñòâà» (housekeeping genes). Ö³ 
ïðîìîòîðí³ åëåìåíòè òà ¿õ ìóòàíòè íàé÷àñò³øå 
âèêîðèñòîâóþòü äëÿ îòðèìàííÿ øòàì³â-ïðîäó-
öåíò³â, îñê³ëüêè çàâäÿêè ¿ì ÷àñòîòà åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â ï³äâèùóºòüñÿ, àëå âîäíî÷àñ íå º íàñò³ëüêè 
âèñíàæëèâîþ, ÿê ó âèïàäêó ñèëüíèõ ïðîìîòî-
ð³â [36]. Äî ³íøî¿ ãðóïè êîíòðîëþþ÷èõ ãåíå-
òè÷íèõ åëåìåíò³â íàëåæàòü ñòðåñ-³íäóêîâàí³ 
ïðîìîòîðè [37, 38]. ×àñòî ¿õ âèêîðèñòîâóþòü 
äëÿ àäàïòàö³¿ êë³òèí äî óìîâ îáìåæåíîãî ðîñ-
òó íà ïî÷àòêó ñòàö³îíàðíî¿ ôàçè [39], à òàêîæ 
äî ð³çíîìàí³òíèõ ñòðåñîâèõ óìîâ, ÿê òî òå-
ïëîâèé ÷è õîëîäîâèé øîê [38, 40], ï³äâèùå-
íî¿ êèñëîòíîñò³, òîùî. Îñíîâíèìè âèìîãàìè 
äî âèêîðèñòàííÿ ïðîìîòîðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé 
º ¿õ ð³âåíü ÷óòëèâîñò³ äî ìîæëèâèõ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ òîêñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â, øèðîêèé 
ñïåêòð çàñòîñóâàííÿ òà â³äñóòí³ñòü ÷è ì³í³ìàëü-
íèé ð³âåíü «ïðîò³êàííÿ» (leaking) ï³ä ÷àñ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà. Íàéïîøèðåí³øèìè ïðîìîòîðàìè 
äëÿ ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó C. glutamicum º 

Ptac òà ParaBAD, ³çîëüîâàíèìè â³ä E.coli [41]. Îä-
íàê, ö³ ðåãóëþþ÷³ åëåìåíòè íå º îïòèìàëüíèì 
âàð³àíòîì, îñê³ëüêè ìàþòü äåÿê³ íåäîë³êè. Íà-
òîì³ñòü, ñèíòåòè÷í³ ïðîìîòîðè, ñòâîðåí³ øëÿ-
õîì ñïîíòàííèõ ìóòàö³é ìàþòü ïåâí³ ïåðåâàãè 
ó êîðåãóâàíí³ ãåíåòè÷íî¿ åêñïðåñ³¿ [42, 43]. Ó 
âèïàäêó íàäïðîäóêóâàííÿ ë³çèíó òàêîæ çàëó-
÷àþòü äî ðîáîòè äâà ñèëüíèõ ïðîìîòîðà: sod –
ïîñë³äîâí³ñòü, ùî âõîäèòü äî ïîñë³äîâíîñò³ ãå-
íà ñóïåðîêñèääèñìóòàçè ³ tuf – ïðîìîòîð ç
ôàêòîðó ïîäîâæåíî¿ åëîíãàö³¿ [44]. Êð³ì òîãî,
ïðîìîòîð PdapA òàêîæ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ó êîðå-
ãóâàíí³ öèòðàò-ñèíòàçíîãî ôëàêñîâîãî ïîòîêó 
äëÿ ï³äâèùåííÿ íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó [45].

Ä³ëÿíêà ïî÷àòêó ðåïë³êàö³¿ (transcriptional
start points, TSP) º âàãîìèì îá’ºêòîì ó êîí-
ñòðóþâàíí³ âåêòîðíî¿ êàñåòè. Â ãåíîìíîìó ìà-
òåð³àë³ C.glutamicum çíàéäåíî ÿê ì³í³ìóì äå-
ê³ëüêà òèï³â ñèãíàë³â TSP. ßê ïðèêëàä, ëîêà-
ë³çîâàíî äâà ïðîìîòîðè ãåíà gdh ³ç TSP, ùî 
çíàõîäÿòüñÿ íà â³äñòàí³ 195 ï.í. òà 284 ï.í. 
â³ä ³í³ö³þþ÷îãî êîäîíó [46]. ²íø³ äâà ïðî-
ìîòîðè ãåí³â ptsH i ptsI îõàðàêòåðèçîâàí³ â C. 
glutamicum øòàì R [47], â òîé ÷àñ ÿê ó øòà-
ìà C. glutamicum ATCC 13032 [48] ö³ ãåíè ìà-
þòü îêðåìèé ïðîìîòîð êîæíèé. Êð³ì çäàò-
íîñò³ ï³äâèùåííÿ àäàïòàö³éíîñò³, ä³ëÿíêè TPS
çàä³ÿí³ â ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñàõ ôóíêö³îíó-
âàííÿ êë³òèííî¿ ñò³íêè. Ö³ ìîìåíòè ïðåòåí-
äóþòü íà âäàëå âèêîðèñòàííÿ ï³ä ÷àñ êîíñò-
ðóþâàííÿ âåêòîðó ç ìåòîþ ï³äâèùèòè ñò³éê³ñòü 
á³îòåõíîëîã³÷íèõ êóëüòóð â ïðèñóòíîñò³ òîê-
ñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â.

Виявлення мутантних штамів C. glutamicum

Ñêðèí³íã ãåíîìíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â C. glu-
tamicum äèêîãî øòàìó, ÿê ïðèðîäíüîãî ïðî-
äóöåíòà ë³çèíó, äàâ çìîãó ³äåíòèô³êóâàòè êëþ-
÷îâ³ ãåíè á³îñèíòåòè÷íèõ øëÿõ³â [49]. Çà äî-
ïîìîãîþ ï³äõîäó ïîð³âíÿííÿ äèêèõ øòàì³â 
áàêòåð³¿ ç ìóòàíòàìè çà òèì ÷è ³íøèì ãåíîì 
âäàëîñü âèÿâèòè 6 îñíîâíèõ ïîñë³äîâíîñòåé, 
ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ îòðèìàííÿ øòàì³â-
íàäïðîäóöåíò³â ë³çèíó. Ìóòàíòí³ øòàìè-ïðî-
äóöåíòè ìîæëèâî óìîâíî ðîçä³ëèòè çà êëþ÷î-
âèìè ãåíàìè hom, pyc, gnd, mqo, lysC òà leuC 
[50, 51]. Êð³ì öüîãî, íîâ³ øòàìè ³ç ñòàá³ëüíîþ 
ìóòàö³ºþ ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ ÿê îñíîâè 
äëÿ îòðèìàííÿ äî÷³ðíüîãî ïîêîë³ííÿ ìóòàíò³â 
ç ìóòàö³ºþ â íàñòóïíîìó ö³ëüîâîìó ãåí³. Òàêèé 
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ï³äõ³ä äîçâîëèâ ãåíåðóâàòè ì³í³ìàëüíî ìóòî-
âàí³ øòàìè ç ÷³òêî êîíòðîëüîâàíèìè ìóòàö³-
ÿìè [49]. 

Âèÿâëåííÿ ìóòàíò³â çà òèì ÷è ³íøèì ãåíîì 
º äîñèòü ñêëàäíèì òà òðóäîºìíèì çàâäàííÿì, 
îñîáëèâî ï³ä ÷àñ ïîøóêó îäèíè÷íèõ ìóòîâàíèõ 
áàêòåð³é â îïðàöüîâàí³é áàêòåð³àëüí³é á³îìàñ³. 
Ç ìåòîþ ïîøóêó îäèíè÷íèõ ìóòîâàíèõ êîëî-
í³ºóòâîðþþ÷èõ îäèíèöü âäàëî âèêîðèñòîâó-
ºòüñÿ òåõíîëîã³ÿ îïòè÷íèõ àáî õ³ì³÷íèõ á³îñåí-
ñîð³â. Íà îñíîâ³ ï³äõîäó ñîðòóâàííÿ ôëóîðåñ-
öåíòíî-àêòèâîâàíèõ êë³òèí (fluorescence-acti-
vated cell sorting, FACS) Binder ³ç ñï³âàâòîðàìè 
[52] ïðîäåìîíñòðóâàëè ðîçðîáëåíó á³îñåíñåð-
íó îïòè÷íó ñèñòåìó äëÿ äåòåêö³¿ òà ³çîëþâàííÿ 
ìóòîâàíèõ êë³òèí C. glutamicum íàäïðîäóöåíò³â 
ë³çèíó. ²íøà ðîçðîáêà ç âèêîðèñòàííÿ á³îñåí-
ñîðíî¿ òåõíîëîã³¿ äëÿ âèðîáíèöòâà ë³çèíó íå-
ùîäàâíî ïðåäñòàâëåíà Kortmann et al [53]. Àâ-
òîðè îïèñàëè âèêîðèñòàííÿ á³îñåíñîð³â ë³çèíó 
äëÿ ïîøóêó ð³çíèõ âàð³àíò³â áàêòåð³é ç ìóòî-
âàíîþ ï³ðóâàòêàðáîêñèëàçîþ, çà ðàõóíîê ÿêî¿ 
ï³äâèùóºòüñÿ ð³âåíü âèðîáíèöòâà àì³íîêèñ-
ëîòè. Â³äïîâ³äíèé ðåïîðòåðíèé øòàì êîðèíå-
áàêòåð³é ñïî÷àòêó òðàíñôîðìóâàëè âàð³àíòàìè 
á³áë³îòåêè ãåíà ðóñ, à çãîäîì îòðèìàí³ ìóòàíòè 
³äåíòèô³êóâàëè çà äîïîìîãîþ FACS. Òàêèì ÷è-
íîì âäàëîñÿ âèÿâèòè äâà íîâèõ øòàìè áàêòåð³é, 
â ÿêèõ â³äì³÷åíå ï³äâèùåííÿ òèòðó á³îñèíòåçó 
ë³çèíó íà 9 òà 19 %, â³äïîâ³äíî. Îïèñàíèé ìå-
òîä ðåêîìåíäóºòüñÿ â äîñë³äæåííÿõ ç íàïðàâëå-
íî¿ åâîëþö³¿ ³íøèõ ôåðìåíò³â, ÿê³ ïðèéìàþòü 
ó÷àñòü â ïåðåâò³ëåíí³ áàêòåð³ºþ äæåðåëà âóãëå-
öþ â ö³ëüîâèé ìåòàáîë³ò.

Â ñâ³òë³ âèêîðèñòàííÿ á³îñåíñîðíèõ òåõíî-
ëîã³é, êîòð³ äîçâîëÿþòü â³äñë³äêîâóâàòè ïîòî÷-
í³ ïðîöåñè ìóòîâàíèõ á³îòåõíîëîã³÷íèõ øòàì³â 
ñòàº çðîçóì³ëèì, ùî òðàäèö³éí³ ìåòîäè ìîëåêó-
ëÿðíî¿ á³îëîã³¿, òàê³ ÿê íîêàóò ãåí³â, íå çîâñ³ì 
âèã³äí³ ç åêîíîì³÷íî¿ òî÷êè çîðó. Îñê³ëüêè äî-
ñèòü ÷àñòî çóñòð³÷àºòüñÿ ïðîáëåìà ïðîò³êàííÿ 
ðåôåðåíòíèõ ãåí³â â ìîäèô³êîâàíèõ êóëüòóðàõ, 
à òàêîæ ïîñòàº ïèòàííÿ âèêîðèñòàííÿ êîøòîâ-
íèõ ïðåêóðñîð³â ó ïîæèâíèõ ñåðåäîâèùàõ ï³ñëÿ 
âèìêíåííÿ òîãî ÷è ³íøîãî ìåòàáîë³÷íîãî øëÿ-
õó. Äëÿ âèð³øåííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè îáèðàþòü àëü-
òåðíàòèâí³ ìåòàáîë³÷í³ øëÿõè, ÿê³ á ôóíêö³î-
íóâàëè â çàëåæíîñò³ â³ä íàãàëüíèõ ïîòðåá êë³-
òèíè [54]. Íàïðèêëàä, áàæàíîþ º àêòèâí³ñòü 
òàêîãî ôëàêñîâîãî ïîòîêó ï³ä ÷àñ ðîñòó áàêòå-

ð³àëüíî¿ êóëüòóðè, àëå çà äîñÿãíåííÿ ôàçè á³î-
ñèíòåçó ö³ëüîâîãî ïðîäóêòó öåé øëÿõ ìàâ áè 
ì³í³ìàëüíó àêòèâí³ñòü, àáî áóâ âçàãàë³ âèìêíå-
íèì. Ç ìåòîþ âò³ëåííÿ ö³º¿ ñòðàòåã³¿ íà ïðàêòè-
ö³ äëÿ äèíàì³÷íîãî êîíòðîëþ ìåòàáîë³òó ðîç-
ðîáèëè øòó÷íèé àëîñòåðè÷íèé ôåðìåíò [55]. 
Â òàêîìó âèïàäêó ö³ëüîâèé ïðîäóêò âîäíî÷àñ 
ñëóãóâàâ ³ ÿê âíóòð³øíüîêë³òèííèé ñèãíàë. 

²íøà ñòðàòåã³ÿ ç âèêîðèñòàííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ñèãíàë³â áóëà ðîçðîáëåíà íà îñíîâ³ 
ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü ç êîíòðîëüîâàíî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà gltA öèòðàòñèíòàçè [22] â øòàìàõ-
ïðîäóöåíòàõ ë³çèíó [56]. Âèÿâëåíî, ùî íèçüêà 
àêòèâí³ñòü öèòðàòñèíòåòàçíîãî ïîòîêó ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ âèðîáíèöòâà ë³çèíó [45]. 
Çà íèçüêèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîíöåíòðàö³é 
ïðîäóêòó á³ëîê, ùî âèñòóïàº ÿê ñóïðåñîð, ìàº 
îäíó êîíôîðìàö³éíó áóäîâó ³ çàâäÿêè ¿é çä³é-
ñíþºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ãåíà gltA ó â³ëüíîìó âèãëÿä³ 
òà ñèíòåçóºòüñÿ öèòðàòñèíòàçà. Ó âèïàäêó çíà-
÷íîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííî-
ãî ë³çèíó ñóïðåñîð çì³íþº ñâîþ êîíôîðìàö³þ, 
òàêèì ÷èíîì òðàíñëÿö³ÿ ãåíà ïðèïèíÿºòüñÿ. Â 
öåé ñïîñ³á çä³éñíþºòüñÿ êîíòðîëü âñüîãî öè-
òðàòñèíòàçíîãî ïîòîêó. Öåé òà ïîä³áí³ ïðèê-
ëàäè äàþòü çìîãó îö³íèòè åôåêòèâí³ñòü âèêî-
ðèñòàííÿ ìåòîä³â ìåòàáîë³÷íî¿ ³íæåíåð³¿ C. glu-
tamicum äëÿ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ñèíòåçó ö³ëüîâî-
ãî ïðîäóêòó. Â ðåçóëüòàò³ ðîáîòè ç îïòèì³çàö³¿ 
ôëàêñîâèõ ïîòîê³â áàêòåð³é âñÿ óâàãà çâåðíåíà 
íà âèêîðèñòàííÿ àëüòåðíàòèâíèõ âóãëåöåâèõ 
äæåðåë ñïîæèâàííÿ.

Джерела вуглецю для продукування лізину
штамами C. glutamicum

Áàêòåð³ÿ C. glutamicum öå ïîòóæíà á³îòåõíî-
ëîã³÷íà ñèñòåìà, ÿêà çäàòíà ñïîæèâàòè ð³çíî-
ìàí³òí³ âóãëåöåâ³ ñóáñòðàòè ÿê åíåðãåòè÷íå 
äæåðåëî. Òðàäèö³éíà ñèðîâèíà äëÿ êóëüòèâó-
âàííÿ – öå ñóáñòðàòè íà îñíîâ³ öóêðó, âêëþ-
÷àþ÷è ãëþêîçó ç êðîõìàëåâì³ñíî¿ á³îìàñè òà 
ìåëÿñó öóêðîâîãî áóðÿêà ÷è öóêðîâî¿ òðîñòèíè. 
Ö³êàâèé ï³äõ³ä ñòîñîâíî á³îñèíòåçó ë³çèíó îïè-
ñàâ ó ñâî¿é ðîáîò³ Hoffmann et al. [57]. Áóëî 
óçàãàëüíåíî ñïîñòåðåæåííÿ çà ïðîìèñëîâèì 
âèðîáíèöòâîì ë³çèíó ³ ïîêàçàíî, ùî ñó÷àñíå
âèðîáíèöòâî ö³º¿ àì³íîêèñëîòè áàçóºòüñÿ íà 
âèêîðèñòàíí³ ãëþêîçè òà êðîõìàëþ â «Çàõ³äíî-
ìó ñâ³ò³» ³ íà öóêð³-ñèðö³ é ìåëÿñ³ – â «Ñõ³äíîìó
ñâ³ò³» [58]. Íà æàëü, ðàçîì ³ç ðîñòîì ñâ³òîâî¿ 
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ïîïóëÿö³¿ òà çðîñòàííÿ ñïîæèâàííÿ ë³çèíó, 
òðàäèö³éí³ ñóáñòðàòè âæå äåùî çàñòàð³ëè ³ ¿õ
âèêîðèñòàííÿ íå äàº áàæàíîãî ð³âíÿ íàêîïè-
÷åííÿ ê³íöåâîãî ïðîäóêòó. Öå äàëî ï³äñòàâó 
çâåðíóòè óâàãó íà äðóãå ïîêîë³ííÿ ñóáñòðàò³â 
â á³îòåõíîëîã³÷í³é ïðîìèñëîâîñò³, òàêèõ ÿê 
êñèëîçà [59, 60], öåëîá³îçà, ãåì³öåëþëîçà òà 
öåëþëîçà [61]. Ö³ òà ³íø³ êàðáîã³äðàòè çàëó÷à-
þòüñÿ äî öèêëó ôîñôîðèëþâàííÿ çà äîïîìîãîþ 
ôîñôîåíîëï³ðóâàò-çàëåæíî¿ ôîñôîòðàíñôåðàç-
íî¿ ñèñòåìè (PTS). Âïåðøå ñèñòåìà áóëà îïè-
ñàíà â ðîáîò³ Mori and Shiio [62]. Â C. glutami-
cum ³äåíòèô³êîâàíî 4 âàð³àíòè òðàíñïîðòíèõ 
øëÿõ³â äëÿ ñèñòåìè PTS: ãëþêîçè, ôðóêòîçè, 
ñàõàðîçè òà ìàíîçè [63]. Âñ³ ö³ ñèñòåìè ð³çíÿòü-
ñÿ ì³æ ñîáîþ çà òðüîìà êëþ÷îâèìè á³ëêàìè: 
ôåðìåíò ² (Å²), ã³ñòèäèí (HPr) òà ôåðìåíò ²² 
(EII). Çàâäÿêè ïîâíîìó ñèêâåíñó ãåíîìó áàê-
òåð³¿ âäàëîñü ³äåíòèô³êóâàòè îñíîâí³ ãåíåòè÷í³ 
êîìïîíåíòè ñèñòåìè: ãåíè ptsI òà ptsH, ãëþêî-
çî-çàëåæíèé ãåí ptsG, ptsF, à òàêîæ ptsS [64]. 
Ãåíè çàä³ÿí³ â ñïîæèâàíí³ áàêòåð³ºþ ñóáñòðàò³â 
ãëþêîçè, ôðóêòîçè òà ñàõàðîçè. Õàðàêòåðíîþ 
ðèñîþ PTS êîðèíåáàêòåð³é º ¿¿ íå÷óòëèâ³ñòü 
äî ñóïóòí³õ âóãëåöåâèõ êàòàáîë³ò³â, ñèíòåçî-
âàíèõ ï³ä ÷àñ ðîçïàäó ñóáñòðàò³â. Íà ï³äñòàâ³ 
ö³º¿ âëàñòèâîñò³ òà çàâäÿêè ãåíåòè÷íèì ìàí³-
ïóëÿö³ÿì âäàëîñü îòðèìàòè øòàì C. glutamicum 
ÀÒÑÑ 13032 lysC(fbr), ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ 
øâèäêèì ïðèð³ñòîì á³îìàññè íà çì³øàíèõ ðà-
öåì³÷íèõ ðîç÷èíàõ ëàêòàòó [65]. Á³îñèíòåç 
ë³çèíó ñïîñòåð³ãàâñÿ ÿê ï³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ 
íà ÷èñòîìó ëàêòàò³ – òðàäèö³éíîìó ñóáñòðàò³ 
äëÿ äèêîãî òèïó êîðèíåáàêòåð³é, òàê ³ íà ñóì³ø³ 
ëàêòàòó òà ãëþêîçè. Äëÿ íàäåêñïðåñ³¿ ë³çèíó 
ìîäèô³êóâàëè ãåíè ï³ðóâàòêàðáîêñèëàçè òà ÿá-
ëóíåâî¿ êèñëîòè, ïîñòàâèâøè ¿õ ï³ä êîíòðîëü 
ïðîìîòîðà sod. Òàêèì ÷èíîì, êóëüòèâóþ÷è øòà-
ìè íà ëàêòîçíî-ãëþêîçíîìó ñåðåäîâèù³, âäà-
ëîñü äîñÿãíóòè ï³äâèùåííÿ á³îñèíòåçó àì³íî-
êèñëîòè íà 9 òà 15 %, â³äïîâ³äíî.

Íåçàëåæíå â³ä PTS ñïîæèâàííÿ ãëþêîçè â
êîðèíåáàêòåð³ÿõ ìîæå çä³éñíþâàòèñü çà äîïî-
ìîãîþ ³íîçèòîëüíèõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â. Â 
òðàíñïîðòóâàíí³ myo-³íîçèòîëó ïðèéìàþòü 
ó÷àñòü äâà ãåíè iolT1 òà iolT2 [66]. Äëÿ ï³äâè-
ùåííÿ âèõîäó ë³çèíó Lindner et al. [67] îá’ºä-
íàëè ö³ ãåíè ç ãåíàìè glk òà ppgK â îäí³é 
êîíñòðóêö³¿ äëÿ íàäåêñïðåñ³¿ â PTS-äåô³öèò-
íîìó øòàì³ êîðèíåáàêòåð³é. ßê ðåçóëüòàò, âäà-

ëîñü äîñÿãíóòè ïîâíî¿ óòèë³çàö³¿ ãëþêîçè òà 
ï³äâèùèòè âèõ³ä ë³çèíó íà 20 %. Ïðîòå, ó âè-
êîðèñòàíí³ ïîä³áíèõ ñóáñòðàò³â ³ñíóº ðÿä ïåðå-
øêîä, íàïðèêëàä, óñêëàäíåííÿ â ïðîöåñ³ ïî-
ïåðåäíüîãî îáðîáëåííÿ ñèðîâèíè [4, 68], à òà-
êîæ ôîðìóâàííÿ ³íã³á³òîðíèõ ñêëàäîâèõ ï³ä ÷àñ 
ïðîöåñó îòðèìàííÿ ê³íöåâîãî ö³ëüîâîãî ïðî-
äóêòó [4]. 

Ç ³íøî¿ ñòîðîíè, êîðèíåáàêòåð³ÿ òðàäèö³éíî 
ñïîæèâàº êñèëîçí³ ñóáñòðàòè, ùî º ùå îäí³ºþ 
îêðåìîþ ðèñîþ ö³º¿ áàêòåð³¿. Ïîä³áí³ ïðèðîäí³ 
ñèñòåìè ïîêè ùî íå ³äåíòèô³êîâàí³ â ³íøèõ 
ì³êðîîðãàí³çìàõ [4]. Çäàòí³ñòü ñïîæèâàòè êñè-
ëîçíèé ñóáñòðàò çàáåçïå÷óºòüñÿ çàâäÿêè íà-
ÿâíîñò³ ôóíêö³îíàëüíîãî ãåíà xylB, ùî êîäóº
êñèëîê³íàçó [60]. Çàâäÿêè ìóòàíòíèì øòàìàì, 
çà öèì ãåíîì âäàëîñü âèçíà÷èòè ðîëü êñèëîç-
íîãî ìåòàáîë³÷íîãî øëÿõó â æèòòºâîìó öèêë³ 
áàêòåð³¿, ÿê âàæëèâî¿ ëàíêè â îñíîâ³ âóãëåöå-
âîãî ìåòàáîë³çìó [60]. Ïðîòå, çà íàÿâíîñò³ êñè-
ëîçè òà ãëþêîçè â çì³øàíèõ ñóáñòðàòàõ, ïåðå-
âàãà âñå æ òàêè íàäàºòüñÿ ñïîæèâàííþ îñòàííüî¿ 
[59]. Òàêîæ ñë³ä â³äì³òèòè, ùî â ö³ëîìó åôåê-
òèâí³ñòü ãåíåòè÷íèõ ìàí³ïóëÿö³é ç³ ñêëàäîâè-
ìè ñèñòåìè PTS ìîæëèâà ëèøå çà óìîâ âèñîêèõ 
êîíöåíòðàö³é ñóáñòðàòó. Ï³ä ÷àñ ðîáîòè PTS íå 
âèêîðèñòîâóºòüñÿ ôîñôîåíîëï³ðóâàò – îñíî-
âíèé êîìïîíåíò á³îñèíòåçó äåÿêèõ âàæëèâèõ 
ñïîëóê, ÿê òî àðîìàòè÷í³ àì³íîêèñëîòè.

Ùå çà îäí³ºþ ñòðàòåã³ºþ, áóëî ñòâîðåíî ðÿä 
ãåíåòè÷íî ³íæåíåðíèõ øòàì³â êîðèíåáàêòåð³¿ 
äëÿ ñïîæèâàííÿ êñèëîçè òà àðàá³íîçè – ïåíòîç-
íèõ öóêð³â, ïðèñóòí³õ â ë³ãíîöåëþëîçíèõ ã³äðî-
ë³çàòàõ [69–71]. Â öèõ ðîáîòàõ äîñë³äæóâàëè
ìîäèô³êàö³þ òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì, ùî äîçâî-
ëèëî ïðèøâèäøèòè ïîãëèíàííÿ ïåíòîç. Äîñë³-
äæåííÿ ïðîöåñó òðàíñïîðòóâàííÿ â C. glutami-
cum ðîçïî÷àëîñü ³ç õàðàêòåðèñòèê ïåðåíåñåíü 
êîìïîíåíò³â ç ìàëîþ ìîëåêóëÿðíîþ âàãîþ â 
áàêòåð³àëüí³é êë³òèí³ [72, 73]. Ïåðøîþ áóëî 
äîñë³äæåíî ãåíåòè÷íî òà á³îõ³ì³÷íî ñèñòåìó
LysE ñèíòåçó ë³çèíó òà àðã³í³íó. Ââåäåííÿ äðó-
ãî¿ êîï³¿ ãåíà lysE â õðîìîñîìó äîçâîëèëî 
çíà÷íî ï³äâèùèòè ïðîäóêóâàííÿ ë³çèíó [74–
77]. Íàòîì³ñòü, äåëåö³¿ öüîãî ãåíà ïðèçâåëè äî 
ï³äñèëåííÿ ñèíòåçó ë³çèí-ïîõ³äíèõ êîìïîíåí-
ò³â, íàïðèêëàä, êàäàâåðèíó [78], 5AVA [79] òà 
L-ï³ïåêîë³ºâî¿ êèñëîòè [80].

Íà äàíèé ìîìåíò óâàãà äîñë³äíèê³â á³ëü-
øå ïðèêóòà äî òàê çâàíîãî òðåòüîãî ïîêîë³í-
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íÿ ñóáñòðàò³â, êîòð³ ìîæóòü âèÿâèòèñü íàé-
ïåðñïåêòèâí³øèìè ÿê ç áîêó âèäîáóâàííÿ, òàê ³ 
ç áîêó ö³ííîãî äæåðåëà äëÿ á³îñèíòåçó ö³ëüîâèõ 
ïðîäóêò³â. Â äàíîìó âèïàäêó ìàºòüñÿ íà óâàç³ 
ìîðñüê³ ìàêðîâîäîðîñò³ – ÷óäîâèé øâèäêî 
ïîíîâëþâàëüíèé ðåñóðñ [81, 82]. Îñíîâíà ñêëà-
äîâà ìàêðîâîäîðîñòåé – ìàí³òîë, ùî øâèäêî 
òà ëåãêî âèäîáóâàºòüñÿ ç òàëîì³â. Â ñâîþ ÷åð-
ãó, C. glutamicum íå âèêîðèñòîâóº ìàí³òîë ÿê 
äæåðåëî âóãëåöþ, õî÷à êàòàáîë³÷íèé îïåðîí 
äëÿ ìàí³òîëó â ãåíîì³ ïðèñóòí³é [1]. Òàêà ñè-
òóàö³ÿ ïðîÿâëÿºòüñÿ çà ðàõóíîê êîíñòèòóòèâ-
íî¿ åêñïðåñ³¿ ðåïðåñîðà MtlR, ùî ïåðåøêîä-
æàº ñèíòåçó äâîõ ñòðóêòóðíèõ ãåí³â mtlT òà mtlD 
[83]. Òîæ íàâ³òü çà íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ìà-
í³òîëó, ÿê îñíîâíîãî äæåðåëà âóãëåöþ, éîãî
ïîãëèíàííÿ íå â³äáóäåòüñÿ. Íàòîì³ñòü, âèäà-
ëåííÿ mtlR ãåíà ïðèçâîäèòü äî òðàíñêðèïö³¿ 
ãåí³â mtlT òà mtlD ³ ñïîæèâàííÿ ìàí³òîëó. Â
äàíîìó âèïàäêó ìîæëèâèé ìåòàáîë³çì ôðóê-
òîçè, ÿê ïðîäóêòó îêèñëåííÿ ìàí³òîëó. Àâòîðè 
(Hoffmann et al.), îïèñàëè ïåðøèé ìåòàáîë³÷-
íèé øòàì C. glutamicum, ÿêèé ñïðîìîæíèé
ñèíòåçóâàòè ë³çèí íà ñóáñòðàò³ ìàí³òîëó. Â öüîìó 
âèïàäêó, ñêîíñòðóéîâàíèé íàäïðîäóöåíò êîðè-
íåáàêòåð³¿ íà áàç³ ë³í³¿ LYS-12, ùî ðîñòå íà 
ñóáñòðàò³ ãëþêîçè [44], áóâ ïåðåðîáëåíèé äëÿ 
ñïîæèâàííÿ ìàí³òîëó. Ïðîöåñ äèçàéíó øòàìó 
âêëþ÷àâ åòàïè âèêîðèñòàííÿ Ñ13-³çîòîïó äëÿ 
êîíñòðóþâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ôëàêñîâèõ ïîòî-
ê³â, êîíêóðåíòíîãî ôëàêñîâîãî ìîäåëþâàííÿ. 
Òàêèé ï³äõ³ä äàâ çìîãó âïåðøå äîñë³äèòè äîñ³ 
íåâ³äîì³ ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè ñïîæèâàííÿ òà 
ïåðåðîáëåííÿ ìàí³òîëó êîðèíåáàêòåð³ºþ. Îòðè-
ìàíèé øòàì ìàâ âèõ³ä ë³çèíó 0,24 ìîëü/ìîëü 
òà ñïåöèô³÷íó ïðîäóêòèâí³ñòü 1,1 Mìîëü/ã/ãîä 
(ïðèáëèçíî 50 òà 70 %, â³äïîâ³äíî), âèùå, â 
ïîð³âíÿíí³ ç âèõ³äíèì øòàìîì.

Çàãàëîì, ñòâîðåííÿ ãåíåòè÷íî ³íæåíåðíèõ 
ìîäåëåé òà ñòðàòåã³é äëÿ âäîñêîíàëåííÿ C. glu-
tamicum, â îñíîâíîìó, ñïðÿìîâàíå íà ï³äâèùåí-
íÿ ïîãëèíàííÿ íàòóðàëüíèõ ñóáñòðàò³â, òàêèõ
ÿê ãëþêîçà, ôðóêòîçà, ìàëüòîçà, ìàíîçà, ðèáî-
çà òà ³í. Äëÿ äîñÿãíåííÿ íàäåêñïðåñ³¿ ë³çèíó 
â êîðèíåáàêòåð³ÿõ çà âèêîðèñòàííÿ ãåíà lysC 
çíàéäåíî ìàëî äàíèõ. Öå âêàçóº íà ïîð³âíÿíî 
íåâèñîêó ïîïóëÿðí³ñòü lysC â ñó÷àñí³é ì³êðî-
á³îëîã³÷í³é ³íäóñòð³¿. Âèêîðèñòàííÿ öüîãî ãåíà
íàâåäåíî â ðîáîò³ Takeno et al. [84], äå îïè-
ñàíî îòðèìàííÿ øòàìó-íàäïðîäóöåíòó ë³çèíó

çà ðàõóíîê çàì³íè âëàñíî¿ ñèñòåìè NADPH 
(NAD-dependent glyceraldehyde 3-phosphate de-
hydrogenase) íà ïîä³áíó GAPDH (glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase) â³ä Streptococcus 
mutans. Â ðåçóëüòàò³ â³äáóâàâñÿ êàòàë³ç ³ç çàëó-
÷åííÿì ôóíêö³îíàëüíèõ ãë³êîë³òè÷íèõ øëÿõ³â.
Öå â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ ïîãëèíàííÿ ãëþêîçè ³ç ñåðåäîâèùà òà
ïðèøâèäøåííÿ ðîñòó êîëîí³é. Ï³ä ÷àñ êóëüòè-
âóâàííÿ ìîäèô³êîâàíîãî øòàìó áóëî âèä³ëåíî 
òà âèîêðåìëåíî òàê çâàíèé «ñóïðåñîâàíèé ìó-
òàíò», â ÿêîìó ³äåíòèô³êóâàëè çì³íè â ïîñë³-
äîâíîñò³ ãåíà gapN. Îñîáëèâ³ñòü ìóòàíòó ïðî-
ÿâèëàñü ó ï³äâèùåí³é çäàòíîñò³ äî ïîãëèíàííÿ 
öóêð³â. Íàäàë³ ìóòàíòíèé ãåí gapN çàì³íèëè 
íà gapA ³ âæå ï³ñëÿ òîãî äîäàòêîâî ââåëè ãåí 
lysC äëÿ íàäåêñïðåñ³¿ ë³çèíó. ßê ðåçóëüòàò, 
âäàëîñü äîñÿãíóòè ï³äâèùåííÿ ïîãëèíàííÿ ³ç 
ñåðåäîâèùà ãëþêîçè íà ~70 %, ôðóêòîçè íà ~
120 % ³ ñàõàðîçè íà ~100 %. Îêð³ì çàì³íè ãåíà 
gapN áóëî òàêîæ âáóäîâàíî äîäàòêîâó ôåð-
ìåíòíó ñèñòåìó NADPH. Â ðîáîò³ Bommareddy 
et al. [85] áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ôëàêñîâ³ ïîòîêè 
³ç Ñ13-³çîòîïîì òà âèÿâëåíî, ùî êëþ÷îâà ðîëü 
â ñòâîðåíí³ ³íæåíåðíîãî øòàìó êîðèíåáàêòåð³¿ 
âñå æ òàêè íàëåæèòü ñàìå NADPH òà ïðèâíå-
ñåí³é ñèñòåì³ GAPDH. 

Çàãàëîì, NADPH â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
íàäïðîäóêóâàíí³ ë³çèíó êîðèíåáàêòåð³ÿìè [86]. 
Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü ìóòàíòíèõ áàêòåð³é çà ôîñ-
ôîãëþêîçíîþ ³çîìåðàçîþ âèÿâèëè ñèëüíèé ïî-
çèòèâíèé åôåêò äî íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó. Öåé 
åôåêò ñïðè÷èíåíèé ïåðåìèêàííÿì ôëàêñîâîãî 
ïîòîêó ãëþêîçè íà ïåíòîçîôîñôàòíèé ìåòàáî-
ë³÷íèé øëÿõ (ÐÐÐ, pentose phosphate pathway) 
[87]. Â ïðîöåñ³ äîñë³äæåííÿ ìåòàáîë³÷íîãî ïî-
òåíö³àëó ÐÐÐ òà çàâäÿêè ñåêâåíóâàííþ ïîâíîãî 
ãåíîìó øòàì³â-ïðîäóöåíò³â C. glutamicum áóëî 
âñòàíîâëåíî çíà÷íó ðîëü 6-ôîñôîãëþêîíàò-äå-
ã³äðîãåíàçè â á³îñèíòåç³ ë³çèíó [88]. Çàâäÿêè 
íàïðàâëåí³é ìóòàö³¿ ãåíà gnd-S361F, ùî êîäóº 
öåé ôåðìåíò, îòðèìàëè ìóòàíòíèé øòàì, ÿêèé 
âèÿâèâñÿ ìåíø ÷óòëèâèì äî àëîñòåðè÷íîãî 
³íã³áóâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ìåòàáîë³-
òàìè â ïîð³âíÿíí³ ³ç äèêèì øòàìîì. Â ïîäàëü-
øîìó, ââåäåííÿ ìóòàíòíîãî ãåíà gnd â ãåíîì 
êîðèíåáàêòåð³é ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ íà-
êîïè÷åííÿ ë³çèíó [49].

Ó âèïàäêó âèêîðèñòàííÿ ãåíà dapA çà îñ-
òàíí³ ðîêè º ðÿä ðîá³ò, äå îïèñàíî âèä³ëåííÿ 
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ïðîìîòîðíî¿ ÷àñòèíè öüîãî ãåíà òà ¿¿ åôåêòèâ-
íå çàëó÷åííÿ äî ãåíåòè÷íèõ åêñïðåñóþ÷èõ 
êîíñòðóêö³é. Buchholz et al. [89] çä³éñíèëè çà-
ì³íó â íàòèâíîìó øòàì³ êîðèíåáàêòåð³é ïðî-
ìîòîðíî¿ ÷àñòèíè ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíîãî êîì-
ïëåêñó (PDHC) E1p íà ìóòîâàí³ âàð³àíòè ïðî-
ìîòîð³â ãåíà dapA. Îòðèìàí³ òðàíñãåíí³ êîëî-
í³¿ ïðîÿâèëè ð³çíèé ñòóï³íü â çàòðèìö³ ðîñòó
òà «ãàëüìóâàííÿ» ðîáîòè ñèñòåìè PDHC. Çà-
ì³íà ïðîìîòîðà aceE íà dapA-A16 ïîêàçàëà 
ï³äâèùåííÿ ñèíòåçó ïðîäóêòó íà 100 òà 44 %,
â³äïîâ³äíî, â äâîõ êîðèíåáàêòåð³ÿõ – ïðîäó-
öåíòàõ ë³çèíó (øòàìè DM1800 òà DM1933). 
Äëÿ ï³äãîòîâêè òðàíñôîðìàö³¿ êîðèíåáàêòåð³¿ 
âèñ³âàëè íà 2 × TY ñåðåäîâèùå ç äîäàâàííÿì
0,5 % àöåòàòó êàë³þ, à òàêîæ íà BHI ñåðåäîâèùå 
ç 1 % ãëþêîçè. Äëÿ ôåðìåíòàö³¿ âèêîðèñòàëè 
CGXII ì³í³ìàëüíå ñåðåäîâèùå, ç äîäàâàííÿì 
0,5 % BHI.

Çá³ëüøåííÿ íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó òàêîæ ìî-
æå áóòè äîñÿãíóòî çà ðàõóíîê êîðåãóâàííÿ 
ôëàêñîâèõ øëÿõ³â. Äîäàòêîâå ââåäåííÿ ãåí³â 
dapB, lysC òà lysA ó ãåíîì êîðèíåáàêòåð³é â
ïîºäíàíí³ ç ãåíîì ddh (äèàì³íîï³ìåëàò äåã³äðî-
ãåíàçà ï³ä êîíòðîëåì íàòèâíîãî ïðîìîòîðó) 
ìîæå ïðèçâåñòè äî çíà÷íî¿ íàäåêñïðåñ³¿ ë³çèíó 
[90]. Îäíàê, îêð³ì ââåäåííÿ äîäàòêîâèõ êîï³é 
ö³ëüîâèõ ãåí³â äî ãåíîìó áóëî çä³éñíåíî îêðåì³ 
ìîäèô³êàö³¿ äëÿ óíèêíåííÿ ï³äñèëåííÿ ñóêöè-
í³ëàçíî¿ òà äåã³äðîãåíàçíî¿ ã³ëîê. Îäí³ºþ ç òà-
êèõ ìîäèô³êàö³é áóëà çàì³íà íàòèâíî¿ ãîìî-
ñåð³íäåã³äðîãåíàçè íà ìóòàíòíèé âàð³àíò ôåð-
ìåíòó – V59A. Äàíà çàì³íà ïðèçâåëà äî ï³äâè-
ùåííÿ íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó çà ðàõóíîê ïåðå-
íàïðàâëåííÿ äæåðåëà âóãëåöþ ç òðåîí³íîâî¿ 
ã³ëêè [13, 91].

Технологія CRISPR

Ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ á³îòåõíîëîã³÷íèõ ÿêîñ-
òåé C. glutamicum òàêîæ âèêîðèñòîâóþòü òåõ-
íîëîã³þ ãåíîìíîãî êîðåãóâàííÿ – CRISPR 
[86]. Öÿ ñèñòåìà âäàëî âèêîðèñòàíà â êîíòåê-
ñò³ ìåòàáîë³÷íî¿ ³íæåíåð³¿ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïî-
îäèíîêèõ ãåí³â òà ï³äâèùåííÿ âèðîáíèöòâà 
ë³çèíó [92]. Àâòîðè çàñòîñóâàëè ï³äõ³ä ³íòåð-
ôåðóþ÷î¿ CRISPR (CRISPRi) ó C. glutamicum 
äëÿ ö³ëåñïðÿìîâàíî¿ ðåïðåñ³¿ ãåí³â, çàä³ÿíèõ 
ó á³îñèíòåç³ òàêèõ àì³íîêèñëîò, ÿê ë³çèí òà 
ãëóòàì³í. Â ðåçóëüòàò³ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî 
çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà pck íà 98 % òà, îêðå-

ìî, ãåíà pyk íà 97 % ïðèçâîäèëî äî ï³äâè-
ùåííÿ òèòðó ö³ëüîâèõ àì³íîêèñëîò. Òàêèé ï³ä-
õ³ä âèÿâèâñÿ á³ëüø åôåêòèâíèì â ïîð³âíÿíí³ 
ç íîêàóòîì öèõ ãåí³â. Íàäàë³, Park et al. ìî-
äèô³êóâàëè öåé ìåõàí³çì çà ðàõóíîê âèêîðèñ-
òàííÿ âæå äâîïëàçì³äíî¿ âåêòîðíî¿ ñèñòåìè 
CRISPRi äëÿ ðåïðåñ³¿ îäíî÷àñíî äâîõ ö³ëüîâèõ 
ãåí³â idsA òà glgC [93]. Â ðåçóëüòàò³ áóâ îòðèìà-
íèé íîâèé øòàì-ïðîäóöåíò C. glutamicum CS
DM1919 ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì íàêîïè÷åííÿì 
ë³çèíó â 1,39 ðàçè, â ïîð³âíÿíí³ ç âèõ³äíèì 
øòàìîì-ïðîäóöåíòîì ë³çèíó DM1919 ³ ðåäó-
êîâàíîþ àêòèâí³ñòþ öèòðàò-ñèíòàçíîãî ìåòà-
áîë³÷íîãî øëÿõó.

Ç âèêîðèñòàííÿì òåõíîëîã³¿ CRISPR â ãåíå-
òè÷í³é ³íæåíåð³¿ C. glutamicum ìîæíà òàêîæ 
ïîâ’ÿçàòè ³ ïîºäíàííÿ ñèñòåìè ç åêçîíóêëåàç-
íîþ ðåêîìá³íàçîþ RecT äëÿ íåãàòèâíî¿ ñåëåê-
ö³¿ ìóòîâàíèõ êë³òèí [94]. Çàãàëîì, âèêîðèñòàí-
íÿ ñèñòåìè CRISPR/Cas ìàº äåÿêå îáìåæåííÿ,
ïîâ’ÿçàíå ç åòàïîì óòâîðåííÿì ïîäâ³éíèõ ðîç-
ðèâ³â ÄÍÊ ï³ä ÷àñ ðåäàãóâàííÿ. Äëÿ áàãàòüîõ 
áàêòåð³àëüíèõ øòàì³â, ïîçáàâëåíèõ ìåõàí³çìó
íåãîìîëîã³÷íîãî ç’ºäíàííÿ ê³íö³â (non-homo-
logous end joining, NHEJ) [95], âèêîðèñòàííÿ 
òåõíîëîã³¿ ðåäàãóâàííÿ CRISPR ìàº ñóòòºâå îá-
ìåæåííÿ àáî çîâñ³ì íåìîæëèâà. Äëÿ ïîäîëàííÿ 
ö³º¿ ïåðåøêîäè áóëî ïîºäíàíî äâà ìîëåêóëÿð-
íèõ ³íñòðóìåíòè ó îäí³é ãåíåòè÷í³é êàñåò³, ùî 
äàëî çìîãó äîñÿãòè ìíîæèííèõ ìóòàö³é â ãåíî-
ì³ ç íàñòóïíèì âèäàëåííÿì ÷óæîð³äíî¿ ä³ëÿíêè 
ÄÍÊ ³ îòðèìàòè 7 ð³çíèõ ìóòàíòíèõ ë³í³é êî-
ðèíåáàêòåð³é ïðîòÿãîì äâîõ òèæí³â. Öåé ìåòîä 
áóëî çàïðîïîíîâàíî äëÿ äîñë³äæåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ êîìá³íóâàííÿ ì³æ ñîáîþ ð³çíîìàí³òíèõ 
ìóòàö³é â øòàìàõ-ïðîäóöåíòàõ äëÿ ï³äâèùåí-
íÿ íàêîïè÷åííÿ àì³íîêèñëîò. Âäîñêîíàëåííÿì 
öüîãî ï³äõîäó ìîæíà ââàæàòè ùå îäíó ðîçðîá-
ëåíó ÄÍÊ-êîíñòðóêö³þ ç ñèñòåìîþ CRISPR/
Cas9 òà ïîºäíàííÿ äâîõ åêçîíóêëåàçíèõ ðåêîì-
á³íàç RecE òà RecT (RecET) [96]. Îñíîâíèé ìî-
òèâ ïîºäíàííÿ äâîõ åíçèì³â â îäí³é êàñåò³ ïî-
ëÿãàâ ó ï³äâèùåíí³ åôåêòèâíîñò³ ãîìîëîã³÷íî¿ 
ðåêîìá³íàö³¿. Êð³ì öüîãî, çàâäÿêè êîìá³íóâàí-
íÿ ðåêîìá³íàçíî¿ ÷àñòèíè òà ñèñòåìè CRISPR/
Cas9 ó ìîäèô³êîâàíèõ êë³òèíàõ âèÿâëåíî çíè-
æåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà cas9, îñê³ëüêè åêñïðåñ³ÿ 
öüîãî ãåíà º äîñèòü ñèëüíîþ ³ ñïðè÷èíÿº çíà-
÷íèé âïëèâ íà æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèí. Ïîä³áíå 
âèð³øåííÿ ïðîáëåìè ç âèêîðèñòàííÿì ñèñòå-
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ìè º äîñèòü àêòóàëüíèì òà ìîæå áóòè âèêî-
ðèñòàíå äëÿ ñòâîðåííÿ øòàì³â-ïðîäóöåíò³â äëÿ 
ïðîìèñëîâèõ ïîòðåá.

Висновки

Îõàðàêòåðèçîâàíî áàêòåð³¿ âèäó C. glutami-
cum, ÿê ïîòóæí³ á³îòåõíîëîã³÷í³ ñèñòåìè, â ÿêèõ 
³äåíòèô³êîâàíî êëþ÷îâ³ ãåíè á³îñèíòåòè÷íîãî 
øëÿõó ë³çèíó çà äîïîìîãîþ ñêðèí³íãó ãåíîì-
íèõ ïîñë³äîâíîñòåé. Âèçíà÷åííÿ âëàñíèõ ïëàç-
ì³ä áàêòåð³é C. glutamicum ñòàëî ï³ä´ðóíòÿì äëÿ 
ðåêîìá³íàíòíèõ á³îòåõíîëîã³é ³ äàëî ìîæëè-
â³ñòü âèêîðèñòàííÿ ïðèíöèïó êîíòðîëüîâàíî¿ 
åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ãåí³â. Ìîäèô³êîâàí³ øòàìè
ìîãëè âèêîðèñòîâóâàòè àëüòåðíàòèâí³ âóãëå-
öåâ³ ñóáñòðàòè. Êîðåãóâàííÿ ôëàêñîâèõ øëÿõ³â 
ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ íàêîïè÷åííÿ ë³çèíó.
Âèêîðèñòàííÿ òåõíîëîã³¿ ãåíîìíîãî êîðåãóâàí-
íÿ CRISPR äîçâîëèëî ïîêðàùèòè á³îòåõíî-
ëîã³÷í³ ÿêîñò³ C. glutamicum. Ðîçãëÿíóò³ ìåòîäè 
ìîæóòü äîïîìîãòè â îáðàíí³ ñòðàòåã³¿ ñòâîðåí-
íÿ íîâèõ ãåíåòè÷íî-ìîäèô³êîâàíèõ øòàì³â-
ïðîäóöåíò³â âèäó C. glutamicum ç ï³äâèùåíèì 
íàêîïè÷åííÿì ë³çèíó.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.
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The review is devoted to the analysis of the current 
achievements of the metabolic engineering of Cory-
nebacterium glutamicum for the production of lysine.
Key genes of lysine biosynthesis in C. glutamicum 
and ways of creating new genetically modified strains 
are considered. The role of different plasmids, vector 
cassettes and promoter types for the regulation of gene 

expression in C. glutamicum is described. Information 
is provided on the use of carbon-containing substrates 
(hexose, pentose, lactic acid, mannitol) for the pro-
duction of lysine. Possibilities of using CRISPR tech-
nology in genetic engineering of C. glutamicum are con-
sidered. Genetic changes in C. glutamicum allowed the
use of alternative substrates and contributed to the 
increase of lysine accumulation in the culture fluid. The 
data that may serve to create new lysine overproduction 
strains are summarized.

ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÀß ÈÍÆÅÍÅÐÈß 
ØÒÀÌÌÎÂ-ÏÐÎÄÓÖÅÍÒÎÂ ËÈÇÈÍÀ 
CORYNEBACTERIUM GLUTAMICUM

À.Ñ. Àíäðèÿø, À.Ñ. Ñåêàí, Å.À. Òèãóíîâà,
ß.Á. Áëþì, Ñ.Ì. Øóëüãà

Îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé 
ìåòàáîëè÷åñêîé èíæåíåðèè Corynebacterium glutami-
cum äëÿ íàêîïëåíèÿ ëèçèíà. Ðàññìîòðåíû êëþ÷å-
âûå ãåíû áèîñèíòåçà ëèçèíà â C. glutamicum è ïóòè 
ñîçäàíèÿ íîâûõ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ 
øòàììîâ. Îïèñàíà ðîëü ðàçëè÷íûõ ïëàçìèä, êîí-
ñòðóèðîâàíèå âåêòîðíûõ êàññåò è âèäû ïðîìîòîðîâ 
äëÿ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â C. glutamicum. 
Ïðèâåäåíà èíôîðìàöèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ óãëåðîä-
ñîäåðæàùèõ ñóáñòðàòîâ (ãåêñîç, ïåíòîç, ìîëî÷íîé 
êèñëîòû, ìàííèòîëà) äëÿ ïðîèçâîäñòâà ëèçèíà. Ðàñ-
ñìîòðåíû âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òåõíîëîãèè 
CRISPR â ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè C. glutamicum. 
Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ C. glutamicum ïîçâîëèëè èñ-
ïîëüçîâàíèå àëüòåðíàòèâíûõ ñóáñòðàòîâ è ñïîñîá-
ñòâîâàëè ïîâûøåíèþ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ ëèçèíà â 
êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Îáîáùåíû äàííûå, êî-
òîðûå ìîãóò ñëóæèòü äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ øòàììîâ-
ñóïåðïðîäóöåíòîâ ëèçèíà.
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