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Останніми роками підвищується інтерес дослідників до технологій мікробного 
синтезу цільових продуктів мультифункціонального призначення, зокрема – 
полігідроксиалканоатів і поверхнево-активних речовин. Проте їх промислове 
виробництво стримується високими витратами на процес біосинтезу. Одним 
з підходів до вирішення цієї проблеми є реалізація так званих інтегрованих 
біотехнологій, в яких одночасно з цільовим синтезуються практично цінні супутні 
метаболіти, висока ринкова вартість яких дає змогу компенсувати витрати 
на одержання цільового продукту. В огляді підсумовано дані літератури щодо 
одночасного мікробного синтезу полігідроксиалканоатів, поверхнево-активних 
речовин, пігментів, ферментів, органічних кислот, екзополісахаридів, аміно- і 
поліамінокислот, фітогормонів, бактеріоцинів. Сфери застосування синтезованих 
одним продуцентом комплексу практично важливих метаболітів з різноманітними 
властивостями є значно ширшими, ніж монопрепаратів. Різна локалізація кількох 
метаболітів (внутрішньо- та позаклітинні), синтезованих на дешевих і наявних у 
великій кількості промислових відходах, дає можливість реалізації високоефективних 
безвідходних біотехнологій.

Ключові слова: одночасний синтез кількох продуктів, цільовий метаболіт, супут-
ній продукт, мікробні технології.

На сучасному етапі на зміну класичним монобіотехнологіям, основним 
постулатом яких є «один продуцент ̶ один вуглецевий субстрат ̶ один ці-
льовий продукт», приходять так звані «інтегровані біотехнології» (один 
продуцент ̶ один або кілька вуглецевих субстратів ̶ кілька цільових про-
дуктів) [1−20]. Ефективність таких технологій очевидна. По-перше, в 
результаті реалізації одного технологічного процесу замість кількох; по-
друге, за рахунок того, що сфери застосування цільового продукту, що 
містить комплекс метаболітів з різними властивостями, є набагато шир-
шим порівняно з монопрепаратами.

Упродовж останніх років у літературі з’явилася інформація про одно-
часний синтез мікроорганізмами комплексу різних за механізмом дії фер-
ментів [6 ̶ 8, 18], полігідроксиалканоатів і органічних кислот [11], кількох 
антимікробних сполук [9], бактеріоцину разом з органічною кислотою 
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[10], фітогормонів з речовинами, які проявляють високу антимікробну 
активність [12−17]. Особливої уваги заслуговують інтегровані техноло-
гії, один з цільових продуктів яких сам по собі є метаболітом широкого 
спектру призначення, наприклад, ферменти лакази і екзополісахариди [2], 
полігідроксиалканоати [11], поверхнево-активні речовини (ПАР) [3, 4, 9, 
19, 20].

Мета даного огляду – узагальнення наявних у літературі даних про 
здатність мікроорганізмів одночасно синтезувати кілька практично важ-
ливих метаболітів.

При викладенні матеріалу ми будемо використовувати терміни «цільо-
вий» та «супутній» продукт (метаболіт). Поділ продуктів біосинтезу на 
цільові та супутні залежить від їх концентрації. Якщо кількість продукту 
є порівняною з концентраціями, синтезованими відомими продуцентами, 
його будемо класифікувати як цільовий.

Синтез полігідроксиалканоатів з іншими метаболітами
Упродовж останнього десятиліття полігідроксиалканоати (ПГА) за-

вдяки термопластичним властивостям і біодеградабельності привернули 
увагу дослідників як альтернатива штучному пластику [21–23], проте їх 
виробництво стримується високою вартістю середовищ для культивуван-
ня продуцентів. Можливим рішенням цієї проблеми може стати викорис-
тання субстратів різноманітних відходів [21–24]. Крім того, одночасний 
біосинтез з полігідроксиалканоатами інших перспективних для практич-
ного використання супутніх продуктів дасть змогу підвищити ефектив-
ність технологій одержання ПГА [21–24]. Активними продуцентами по-
лігідроксиалканоатів вважаються мікроорганізми, здатні накопичувати у 
біомасі понад 40 % (навіть до 80%) ПГА [22].

Пігменти. Штам Paracoccus sp. LL1 [25] за умов росту на мінераль-
ному середовищі з 2% очищеного гліцерину синтезує одночасно ПГА і 
збагачені астаксантином каротиноїди. Через 120 год вміст полігідроксиал-
каноатів у біомасі становив 39,3% (9,52 г/л), а концентрація каротиноїдів –  
7,14 мг/л. У процесі культивування штаму LL1 на глюкозі кількість син-
тезованих каротиноїдів була значно нижчою (0,82 мг/л). Автори роботи 
[25] зазначають, що висока вартість каротиноїдів (цінного на ринку про-
дукту мікробного синтезу) зможе компенсувати затрати на виробництво 
полігідроксиалканоатів.

Жовто-пігментований штам Cupriavidus sp. USMAHM13 під час ви-
рощування на суміші гліцеринвмісних відходів нафтохімічної промис-
ловості (5 г/л) і 1,4-бутандіолу (5 г/л) синтезує полігідроксибутирати у 
концентрації 6 г/л (49 % від біомаси) і жовтий пігмент, який за хімічною 
природою є новою сполукою серед каротиноїдів [26]. Ця технологія є 
перспективною, оскільки дає змогу утилізувати небезпечні відходи на-
фтохімічної промисловості, які раніше спалювали, в результаті чого утво-
рювався токсичний акролеїн.

Інші полімери. Мікроорганізми-продуценти полігідроксиалканоатів 
можуть синтезувати як супутні метаболіти й інші полімери, зокрема – по-
ліглутамінову кислоту [27, 28], ε-полілізин [29], екзополісахариди (ЕПС) 
[30, 31].
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У 2016 році опубліковано роботу [27], в якій встановлено здатність 
штамів Cupriavidus necator IPT 026, C. necator IPT 027, C. necator IPT 
029 і Bacillus megaterium INCQS 425 утворювати полігідроксиалканоати і 
поліглутамінову кислоту. Поліглутамінова кислота завдяки нетоксичності 
і біосумісності з іншими речовинами може бути використана як кріопро-
тектор, матеріал для контрольованого вивільнення лікарської речовини, а 
також як хірургічний клей, оскільки не викликає алергії і сприяє швидко-
му загоєнню ран.

Штами C. necator IPT 026, C. necator IPT 027, C. necator IPT 029 і  
B. megaterium INCQS 425 вирощували упродовж 72 год на середовищі з 
2 % сахарози або технічного гліцерину. Найвищі показники синтезу (кон-
центрація ПГА 0,78 г/л, а поліглутамінової кислоти 1,90 г/л) спостерігали 
за умов росту B. megaterium INCQS 425 на відходах виробництва біоди-
зелю [27]. 

Роком пізніше з’явилася інформація [28] про здатність генно-інже-
нерного штаму Bacillus subtilis OK2 утворювати під час культивування у 
середовищі з глюкозою (20 г/л) і глутаміновою кислотою (32 г/л) полігі-
дроксибутирати (1 г/л) і поліглутамінову кислоту (0,4 г/л).

Bacillus licheniformis PL26 у процесі культивування на середовищі з 
технічним гліцерином синтезував одночасно з полігідроксиалканоатами 
ε-полілізин [29]. Полілізин застосовують у харчовій промисловості як 
консервант і емульгатор, у медицині – як підсилювач протипухлинної дії 
лікарських засобів, у складі гелів він зв’язує і виводить ендотоксини з 
організму. Крім того, завдяки антимікробним властивостям цей полімер 
може бути використаний у складі дезінфектантів, у нанотехнологіях його 
використовують для покриття наночіпів [32]. Через 96 год вирощування 
B. licheniformis PL26 концентрація ε-полілізину в культуральній рідині 
становила 0,2 г/л, а вміст полігідроксиалканоатів в біомасі досягав 64,6% 
[29].

В оглядах [23, 24] зазначається, що інформація про здатність мікро-
організмів одночасно синтезувати ПГА і екзополісахариди з’явилася ще 
у другій половині 90-років ХХ ст. Проте синтезувальна здатність про-
дуцентів (Azotobacter beijerinckii WDN-01, Anabaena cylindrica 10 C, 
Azotobacter chroococcum 6B) була невисокою: концентрація ЕПС стано-
вила від 0,3 до 1,5 г/л, а полігідроксиалканоатів ‒ 0,01‒2,73 г/л. У 2007 р. 
Wang і Yu [30] повідомили, що у процесі культивування на глюкозі Ralsto-
nia eutropha ATCC 17699 утворює ПГА у достатньо високій концентрації 
(12 г/л) і ЕПС у незначній кількості (0,13 г/л).

У 2017 році опубліковано роботу [31], в якій показано, що під час ви-
рощування на очищеному гліцерині (2 %) Pseudomonas corrugate CFBP 
5454 синтезував полігідроалканоати (0,92 г/л або 32% від сухої біомаси) 
і альгінат як супутній метаболіт (0,39 г/л).

Зазначимо, що концентрація ЕПС, синтезованих одночасно з полі-
гідроксиалканоатами як основним продуктом, є невисокою, і тому такі 
біотехнології навряд чи є перспективними без спроби підвищення ЕПС-
синтезувальної здатності продуцентів ПГА.

Органічні кислоти. Амінолевулинова кислота (АЛК) використову-
ється у діагностиці ракових утворень [33]. АЛК одержують переважно 
хімічним синтезом, проте низький вихід, складність технології і висока 
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собівартість зумовили інтерес до мікробного синтезу, перевагами якого є 
екологічність, економічність, а також відносно високі концентрації цієї 
кислоти [34].

У роботі [35] повідомляється про здатність генно-інженерного штаму 
Escherichia coli LTT19PHB+ALA+ одночасно утворювати як полігідрок-
сибутират, так і амінолевулинову кислоту. За умов росту на середовищі 
з глюкозою, гліцином і сукцинатом цей штам синтезував 1,76 г/л полігі-
дроксибутирату, що становить 43,1% від сухої біомаси, а також 1,6 г/л 
АЛК. 

У 2018 році [36] одержано рекомбінантний штам E. coli DALA-103, 
який за умов росту на глюкозі (40 г/л) одночасно з полігідроксиалканоа-
тами (38,2 % від біомаси) синтезував амінолевулинову кислоту у значно 
вищій коцентрації (3,2 г/л).

Генно-інженерний штам E. coli QZ1112 у процесі культивування на 
середовищі з глюкозою (45 г/л) синтезував позаклітинний сукцинат  
(24,6 г/л) і полігідроксибутират (4,95 г/л, що становить 43,1 % від сухої 
біомаси) [37]. У роботі [11] показано, що штам E. coli KNSP1, вдоско-
налений метаболічною інженерією, за умов росту на суміші гліцерину і 
деканоату утворював 21,07 г/л сукцинату і 0,54 г/л полігідроксиалканоатів 
(5,62 % від сухої біомаси). Оскільки концентрація ПГА у даному разі є не-
високою, його навряд чи можна вважати основним продуктом.

Ферменти. У 2012−2013 рр. з‘явилася інформація [38, 39] про штам 
Bacillus sp. CFR-67, який одночасно синтезував полі-3-гідроксибутират-
3-гідроксивалеріат (ПГБВ) і фермент α-амілазу.

У роботі [38] встановлено, що у процесі вирощування штаму CFR-67 
на середовищі з гідролізованим кукурудзяним крохмалем (50 г/л) кон-
центрація ПГБВ становила 5,9 г/л (59% від сухої біомаси), а активність 
α-амілази – 40 од/мл. У наступних дослідженнях [39] для культивування 
Bacillus sp. CFR-67 використовували крім кукурудзяного крохмалю також 
інші субстрати (картопляний крохмаль, крохмаль з тапіоки, сахарозу і 
глюкозу). Встановлено, що найвищі показники синтезу ПГБВ (0,44−0,48 
г/л) і амілази (активність 40,6−62,4 од/мл) спостерігали за умов росту 
штаму CFR-67 на глюкозі і сахарозі.

Узагальнені дані про утворення мікроорганізмами полігідроксиалка-
ноатів з іншими продуктами наведено у табл. 1. Ці дані свідчать про те, 
що за умов росту як на традиційних субстратах, так і на промислових 
відходах продуценти ПГА здатні синтезувати такі супутні метаболіти як 
каротиноїди, органічні кислоти, ферменти, а також ряд інших полімерів.

Утворення екзополісахаридів і супутніх метаболітів
Мікроорганізми розглядаються як перспективні продуценти, якщо кон-

центрація синтезованих полісахаридів перевищує 10 г/л [40].
У роботі [41] вперше встановлено здатність штаму Sphingomonas 

sanxanigenens NX02 синтезувати екзополісахарид сфінган разом з полігі-
дроксибутиратами. Після 72 год культивування на середовищі з глюкозою  
(40 г/л) відсоток полігідроксибутирату (ПГБ) у біомасі становив 63,27%, а 
концентрація ЕПС у культуральній рідині – 14,88 г/л. Зазначимо, що у да-
ному разі важко визначити належність цих продуктів мікробного синтезу 
до основних чи супутніх метаболітів, оскільки кожен з них утворюється  
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у достатньо високих концентраціях. Тому дана технологія заслуговує осо-
бливої уваги, оскільки штам S. sanxanigenens NX02 є перспективним про-
дуцентом як ЕПС, так і полігідроксибутирату.

У 2017 році Licciardello із співавт. [31] встановили, що під час виро-
щування на очищеному гліцерині (2 %) Pseudomonas mediterranea CFBP 
5447 синтезував полісахарид альгінат у концентрації 6,93 г/л і полігідрок-
сиалканоати (0,52 г/л) як супутні метаболіти.

Одним з широко відомих екзополісахаридів є леван [42], проте пробле-
мою промислового його виробництва є контамінація сторонньою мікро-
біотою. Як варіант вирішення цієї проблеми у роботі [42] пропонується 
використання як продуцента ЕПС галофільного штаму Halomonas smyrn-
ensis AAD6, який на середовищі з сахарозою (50 г/л) і 137,2 г/л морської 
солі синтезує ПГБ і леван. За таких умов концентрація ЕПС становила 
15,3 г/л, а вміст полігідроксибутирату в біомасі досягав 45,8%. Авто-
ри роботи [42] зазначають, що морська сіль є недешевим компонентом 
поживного середовища для H. smyrnensis AAD6, але підтримання асеп-
тичних умов упродовж культивування і можливість одержання в одному 
технологічному процесі високих концентрацій двох практично важливих 
цільових продуктів, один з яких є екзо-, а другий − ендогенним метаболі-
том, повністю компенсують високу вартість середовища.

Sinorhizobium meliloti MTCC 100 під час вирощування у середовищі з 
гідролізованими рисовими висівками одночасно синтезує ПГА (3,6 г/л) і 
екзополісахарид (11,8 г/л) [43].

У статті [44] повідомляється про здатність молочнокислих бактерій 
Lactobacillus kefiranofacience JCM 6985 до одночасного синтезу молочної 
кислоти і ЕПС кефірану, якому притаманні антимікробні і протипухлин-
ні властивості. У процесі культивування L. kefiranofacience JCM 6985 на 
середовищі з молочною сироваткою концентрація кефірану і молочної 
кислоти становила 2,5 і 135 г/л відповідно.

Зазначимо, що на відміну від інших продуцентів ЕПС [31, 40–42], мо-
лочнокислі бактерії синтезують ЕПС у нижчій в кілька разів концентра-
ції. Проте інтерес до молочнокислих бактерій як продуцентів ЕПС зу-
мовлений тим, що синтезовані ними екзополісахариди є безпечними для 
здоров’я людини і застосовуються в харчовій промисловості для надання 
необхідних органолептичних показників і привабливого вигляду кисло-
молочним продуктам (сметана, йогурт, тощо).

Отже, на теперішній час є небагато інформації про одночасний синтез 
мікроорганізмами екзополісахаридів та інших метаболітів, а наявні по-
відомлення стосуються переважно біосинтезу ЕПС та полігідроксиалка-
ноатів (табл. 2).

Одночасний синтез надсинтетиками амінокислот інших важливих 
сполук
Амінокислоти (АК) є первинними метаболітами, біосинтез яких контр-

олюється на двох рівнях: синтезу і активності ферментів [45]. Тому до-
сягти надсинтезу амінокислот можна тільки у разі використання ауксо-
трофних та/або регуляторних мутантів з порушеною системою регуляції, 
або генно-інженерних штамів [45]. Мікроорганізми вважаються високо-
активними продуцентами амінокислот, якщо концентрація синтезованої 
АК перевищує 10 г/л.
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Наявна на теперішній час інформація стосується в основному одно-
часного синтезу представниками родів Corynebacterium і Escherichia амі-
нокислот з полігідроксиалканоатами [46‒50]. Перші повідомлення про 
здатність корінебактерій утворювати L-глутамат як основний і ПГА як 
супутні метаболіти з’явилися у 2007 [46] і 2009 рр. [47]. Рекомбінантний 
штам Corynebacterium glutamicum 9114 у процесі культивування в колбах 
на качалці у середовищі з глюкозою синтезував 17,23 г/л L-глутамату і на-
копичував у біомасі 12,1% полігідроксибутирату [46]. Інший генно-інже-
нерний штам C. glutamicum ATCC14067 за таких самих умов вирощуван-
ня утворював цю амінокислоту у вищій концентрації (28,3 г/л), у той час 
як вміст ПГБ у біомасі не перевищував 2,2 % [46]. Культивування штаму 
ATCC14067 у ферментаторі з постійним підживленням глюкозою для під-
тримання концентрації цього субстрату на рівні 10 г/л супроводжувалося 
підвищенням синтезу L-глутамату до 37 г/л, проте супутніми метаболіта-
ми у цьому разі були органічні кислоти (2-оксоглутарат і молочна кислота 
у концентрації 3,5 і 5 г/л відповідно), а також L-глутамін (10,5 г/л) [46].

Jo із співавт. [47] встановили, що здатність рекомбінантного штаму  
C. glutamicum (номер штаму у роботі не вказано) синтезувати L-глутамат 
і полігідроксибутират залежить від концентрації біотину у середовищі 
культивування. Упродовж 72 год (перша стадія) штам культивували у глю-
козовмісному середовищі з 3 мкг/л біотину, після чого його концентрацію 
підвищували до 9 мкг/л і додатково вносили 60 г/л глюкози (друга стадія). 
На першій стадії штам синтезував L-глутамат (18 г/л), на другій − полігі-
дроксибутират, вміст якого у біомасі досягав 36 %.

У 2013 році було одержано рекомбінантний штам E. coli GPT2000, 
який одночасно синтезує полігідроксибутират і L-триптофан [50]. Цей 
штам було отримано перенесенням гену, відповідального за біосин-
тез ПГБ у Ralstonie eutropha, у клітини продуцента триптофану E. coli 
GPT1002 [50]. Як джерело вуглецю для культивування штаму GPT2000 
використовували суміш ксилози і глюкози з початковою концентрацією 4 і 
16 г/л відповідно. У процесі культивування здійснювали дробне внесення 
обох субстратів до кінцевої концентрації 100 і 400 г/л відповідно. За таких 
умов культивування рекомбінантний штам E. coli GPT2000 синтезував 
14,4 г/л L-триптофану, а вміст полігідроксибутирату у біомасі становив 
9,7%. Проте зазначимо, що ступінь конверсії вуглецю субстратів в обидва 
цільові продукти був невисоким, а затрати на їх біосинтез та виділення 
не можуть бути компенсовані за рахунок реалізації цих метаболітів на 
ринку [50].

У роботі [48] встановлено здатність рекомбінантного штаму C. glu-
tamicum WM001 синтезувати L-ізолейцин і полі(3-гідроксибутират-3-
гідроксивалеріат) (ПГБВ). Штам C. glutamicum WM001 вирощували у се-
редовищі з глюкозою (130 г/л) з подальшим дробним внесенням порціями 
по 72 г/л до кінцевої концентрації 500 г/л. Через 168 год культивування 
концентрація L-ізолейцину становила 29,8 г/л, а ПГБВ − 15,0 г/л.

Xu із співавт. [49] на основі продуцента L-аргініну Corynebacterium 
crenatum SYPA 5 отримали генно-інженерний штам C. crenatum P1, який 
у процесі культивування на глюкозі синтезував 41,1 г/л амінокислоти і 
одночасно накопичував у біомасі 15,7% полігідроксибутирату. Зазначи-
мо, що у процесі періодичного культивування C. crenatum P1 у фермен-
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таторі супутніми метаболітами (крім полігідроксибутирату) були ацетат  
(2,13 г/л), молочна кислота (2,37 г/л), а також деякі амінокислоти 
(L-ізолейцин – 2,34 г/л, L-лізин – 4,09 г/л).

У роботі [51] встановлена здатність рекомбінантного штаму C. glu-
tamicum IWJ001/pDXW-8-metk-vgb одночасно синтезувати L-ізолейцин 
і S-аденозил-L-метіонін (SAM). Використання SAM у складі лікарських 
засобів для лікування депресії, шизофренії, гепатиту, остеоартриту зу-
мовлює ріст попиту на цей продукт мікробного синтезу. Оскільки SAM 
є внутрішньоклітинним, а L-ізолейцин – позаклітинним метаболітом, то 
технологія, що дає змогу одержати в одному процесі ці два практично цін-
ні продукти є перспективною для впровадження у виробництво. За умов 
росту на глюкозі штам IWJ001/pDXW-8-metk-vgb на 72 год культивування 
утворював 13,8 г/л L-ізолейцину і 0,67 г/л S-аденозил-L-метіоніну [51].

Отже, наявні у доступній літературі відомості свідчать про те, що пред-
ставники роду Corynebacterium одночасно з амінокислотами синтезують 
полігідроксиалканоати і є лише поодинокі повідомлення про здатність 
надсинтетиків амінокислот утворювати як супутні метаболіти органічні 
кислоти (див. табл. 2) 

Біосинтез комплексу поверхнево-активних речовин з іншими 
метаболітами
Завдяки комплексу унікальних властивостей поверхнево-активні речо-

вини (ПАР) мікробного походження є препаратами мультифункціональ-
ного призначення і можуть бути використані в харчовій, фармацевтичній 
промисловості, сільському господарстві, медицині та у природоохорон-
них технологіях [3, 4, 52]. Разом з тим, упродовж останнього десятиліття 
встановлена здатність мікроорганізмів до синтезу комплексу поверхне-
во-активних речовин та інших метаболітів, таких як ферменти [19, 20, 
53–57], полігідроксиалканоати [4, 24, 58], фітогормони [4, 59, 60], бак-
теріоцини [61, 62], екзополісахариди [63, 64]. Зазначимо, що автори цих 
робіт як критерії синтезу ПАР використовували такі показники, як індекс 
емульгування [19, 55–57] або поверхневий натяг [20, 53] і не визначали 
концентрацію поверхнево-активних речовин (у г/л), що унеможливлює 
оцінку рівня їх синтезувальної здатності та порівняння з відомими у світі 
продуцентами.

Ферменти. Дані літератури свідчать про те, що продуценти ПАР син-
тезують протеази і амілази [19, 20], а також ліпази [53–57].

Так, Bhange із співавт. [19] показали, що за умов росту на середовищі 
з відходами агропромислового комплексу (картопляні очистки, макуха 
ріпакового насіння, пір’я) Bacillus subtilis PF1синтезував комплекс про-
теази і амілази з поверхнево-активними речовинами. Після оптимізації 
складу поживного середовища дослідникам вдалося підвищити протео-
літичну активність у 2,3 рази (до 49,14 од/мл), амілолітичну – в 1,2 рази  
(до 19,3 од/мл), а індекс емульгування – на 17 % (до 43 %).

У роботі [20] встановлено, що Bacillus methylotrophicus DCS1 утво-
рює лужну α-амілазу у комплексі з ПАР ліпопептидної природи. Завдяки 
широкому спектру застосування (харчова, фармацевтична, текстильна, 
паперова промисловість) ринок α-амілази становить близько 25% світо-
вого ринку ферментів [65]. Оскільки собівартість ліпопептидних ПАР є 
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достатньо високою, реалізація інтегрованої біотехнології може суттєво 
знизити затрати на їх виробництво за рахунок реалізації амілази.

Перші повідомлення про здатність мікроорганізмів одночасно синтезу-
вати ПАР і ліпазу датуються 2010 роком, коли Colla із співавт. [57] вста-
новили, що за умов росту Aspergillus sp. O-8 на середовищі з пшеничними 
висівками ліпазна активність становила 3,79 од/мл, а індекс емульгування –  
42,7 %. Лише у 2017 році з’явилася нова інформація про утворення мі-
кроорганізмами поверхнево-активних речовин і ліпази. Так, у роботі [54] 
показано, що у процесі культивування Ochrobactrum intermedium MZV101 
на оливковій олії (10 г/л) при 60°С і рН 10 показник Е24 досягав 46 %, у той 
час як ліпазна активність була невисокою (4,19 од/мл). Подальші дослі-
дження [55] з інтенсифікації синтезу обох метаболітів дали змогу підви-
щити індекс емульгування до 86,23 %, а активність ліпази – до 14,53 од/мл.  
Таких показників вдалося досягти введенням у базове середовище з олив-
ковою олією 1 г/л меляси та підвищенням рН середовища до 11.

У 2018 році з’явилася інформація [56] про здатність Burkholderia sp. 
О19 до синтезу під час культивування на оливковій олії поверхнево-ак-
тивних речовин і ліпази (12,4 од/мл). У цьому ж році Hu із співавт. [53] 
встановили, що Serratia sp. ZS6 на середовищі з оливковою олією синте-
зує ліпопептид серавітин і ліпазу, причому рівень синтезу ферменту був 
суттєво вищим (45 од/мл), ніж встановлений у роботах [54, 56, 57].

Узагальнені дані щодо біосинтезу комплексу ферментів і поверхнево-
активних речовин наведено у табл. 3. Ці дані свідчать про перспектив-
ність таких біотехнологій, проте на теперішній час потрібні додаткові 
дослідження, які б дали змогу, по-перше, оцінити рівень синтезу ПАР і 
визначити конкретні сфери їх практичного застосування, по-друге, розро-
бити шляхи інтенсифікації біосинтезу як поверхнево-активних речовин, 
так і ферментів.

Пігменти. У 2016 році було опубліковано роботу [66], в якій китайські 
вчені повідомили, що Serratia surfactantfaciens YD25 синтезує комплекс 
речовин з антимікробною активністю, ідентифікованих як сераветин W 
(поверхнево-активний ліпопептид) і продигіозин (червоний пігмент, яко-
му притаманні також протипухлинні та імуносупресорні властивості). Ро-
ком пізніше, у роботі [67] встановлено повну послідовність геному штаму 
S. surfactantfaciens YD25 (KCTC 42987). Автори зазначають, що подібні 
дослідження необхідні для розуміння унікальних регуляторних механіз-
мів, що лежать в основі біосинтезу цих двох біологічно активних речовин, 
які стануть основою для розробки біотехнологій їх одержання.

Полігідроксиалканоати. Ще в першій половині 2000-х років з’явилася 
інформація про синтез різними штамами Pseudomonas aeruginosa рамно-
ліпідів (позаклітинні метаболіти) і ПГА (внутрішньоклітинні метаболіти) 
[68–70]. Проте рівень синтезу як ПАР, так і полігідроксиалканоатів був 
невисоким (табл. 4), а як субстрати використовували вуглеводні (гексаде-
кан [68], деканоат [69]) або глюкозу [70]. У 2008−2009 рр. було встанов-
лено здатність представників роду Pseudomonas одночасно синтезувати 
рамноліпіди і полігідроксиалканоати на олієвмісних субстратах, у тому 
числі й на відпрацьованій (пересмаженій) олії [71, 72]. Зазначимо, що за 
синтезувальною здатністю штами, описані у цих роботах, не відрізнялися 
від досліджених раніше [68–70] (табл. 4), проте можливість синтезу двох 
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практично цінних продуктів на дешевих доступних субстратах є одним з 
факторів підвищення ефективності таких біотехнологій. У 2011 році неба-
гаточисельна на той час інформація про одночасний синтез рамноліпідів і 
ПГА бактеріями роду Pseudomonas була наведена в огляді [3].

У 2011 році Pantazaki із співавт. [73] встановили здатність термофіль-
ного штаму Thermus thermophilus HB8 до утворення рамноліпідів (0,2 г/л) 
і ПГА (24,8 % від біомаси). Незважаючи на те, що рівень синтезу обох ме-
таболітів був невисоким і не відрізнявся від такого у штамів P. аeruginosa, 
штам HB8 має ряд переваг. По-перше, він є непатогенним, на відміну 
від умовно патогенних штамів P. аeruginosa. По-друге, біосинтез рамно-
ліпідів і ПГА можливий в нестерильних умовах, оскільки оптимальною 
температурою для T. thermophilus HB8 є 75°С.

У 2017 році була опублікована робота [58], в якій повідомляється про 
штам Burkholderia thailandensis E264, який за умов росту на середовищі з 
пересмаженою соняшниковою олією синтезував рамноліпіди і ПГА у до-
статньо високій концентрації (2,2 г/л і 60% від біомаси відповідно). Цей 
штам вигідно відрізняється від інших синтетиків ПАР і ПГА (див. табл. 
4) як вищою синтезувальною здатністю, так і можливістю синтезу двох 
цільових продуктів мультифункціонального призначення на дешевих і на-
явних у великій кількості промислових відходах.

Аналіз даних, наведених у табл. 4, показав, що для більшості проду-
центів, здатних до одночасного синтезу поверхнево-активних рамноліпі-
дів і полігідроксиалканоатів, неможливо визначити, який з двох продуктів 
є основним, а який – супутнім. Це, насамперед, стосується штамів, які 
утворюють як рамноліпіди, так і ПГА у невисоких [68, 70–74] і відносно 
високих концентраціях [49].

Фітогормони. У 2015−2016 рр. ми опублікували дві роботи [59, 75], в 
яких вперше повідомили про здатність продуцентів поверхнево-активних 
речовин Rhodococcus erythropolis ІМВ Ас-5017, Acinetobacter calcoaceticus 
ІМВ В-7241 і Nocardia vaccinii ІМВ В-7405 синтезувати фітогормони 
ауксинової і цитокінінової природи. Тільки після публікації цих робіт 
з’явилося повідомлення про утворення індоліл-3-оцтової кислоти бак-
теріями (переважно представниками роду Rhodococcus), ізольованими із 
забруднених вуглеводнями і важкими металами ґрунтів [60]. Проте здат-
ність до синтезу ПАР автори встановлювали за індексом емульгування 
і зниженням поверхневого натягу, яке виявилося незначним − до 60−65 
мН/м (проти 30−35 мН/м у продуцентів ПАР).

Разом з тим зазначимо, що останніми роками з’являється все більше 
інформації про синтез мікроорганізмами (переважно ризобактеріями) 
комплексу відмінних від поверхнево-активних речовин метаболітів з ан-
тимікробною активністю і фітогормонів. Такі дані були підсумовані нами 
в огляді [76].

У 2018 році було опубліковано три роботи [77–79], в яких встановлена 
здатність продуцентів ліпопептидів і рамноліпідів синтезувати фітогор-
мони ауксинової природи. Так, ендофітний штам Bacillus sp. Fcl1 [77] 
синтезував ітурин А і сурфактин, які проявляли антимікробну дію на фі-
топатогенні гриби родів Fusarium, Phytophthora, Sclerotium, Corynespora, 
а також індоліл-3-оцтову кислоту, наявність якої у культуральній рідині 
була встановлена якісною реакцією з реагентом Салковскі. Автори роботи 
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[77] не аналізували концентрацію синтезованих ліпопептидів та індоліл-
3-оцтової кислоти.

Bacillus sp. B19, Bacillus sp. P12 і Bacillus amyloliquefaciens B14, ізольо-
вані з ґрунту, синтезують комплекс антимікробних сполук (поверхнево-
активні ліпопептиди курстакін, сурфактин, ітурин, фенгіцин і антибіотик 
поліміксин), а також ауксини [78]. Концентрація ауксинів, синтезованих 
штамами B19 і P12 становила 5,71 і 4,90 мг/л.

Ендофітний штам Pseudomonas aeruginosa L10 [79] за умов росту на 
дизельному паливі (5 г/л) синтезував рамноліпіди, які знижували по-
верхневий натяг до 29,5 мН/м та індоліл-3-оцтову кислоту у концентрації  
27 мкг/л.

 Отже, на теперішній час є небагато повідомлень про здатність проду-
центів поверхнево-активних речовин синтезувати фітогормони, причому 
наявні у літературі дані засвідчують синтез продуцентами ПАР тільки 
ауксинів, здебільшого індоліл-3-оцтової кислоти. Досліджувані нами 
продуценти поверхнево-активних речовин A. calcoaceticus ІМВ В-7241,  
R. erythropolis ІМВ Ac-5017 і N. vaccinii ІМВ В-7405 утворюють фітогор-
мони ауксинової, цітокікінінової та гіберелінової природи. Подібні відо-
мості на даний час у літературі відсутні.

Бактеріоцини. Упродовж 2010−2014 рр. з’явилася інформація про 
здатність мікроорганізмів одночасно з поверхнево-активними речовинами 
синтезувати бактеріоцини [61, 62, 80]. Так, у роботі [61] встановлено, що 
Lactococcus lactis CECT-4434 синтезує асоційовані з клітинами поверх-
нево-активні речовини і бактеріоцини. Оскільки обидва продукти мікро-
бного синтезу є асоційованими з клітинами, дослідники розробили схему 
виділення тільки ПАР чи бактеріоцину [61].

Baindara із співавт. [80] встановили, що B. subtilis SK.DU4 синтезує 
комплекс бактеріоцинподібного пептиду та ітуриноподібного ліпопепти-
ду з 15 атомами карбону в ацильному ланцюгові. Дослідники показали, 
що бактеріоциноподібний пептид спричиняв антимікробну дію на Micro-
coccus luteus MTCC106 і Listeria monocytogenes MTCC839.

Lactobacillus casei MRTL3 синтезує асоційовані з клітинами ПАР глі-
коліпідної природи і позаклітинні бактеріоцини [62], яким притаманна 
висока антимікробна активність. У роботах [61, 62] зазначається, що бак-
теріоцини та ПАР, синтезовані молочнокислими бактеріями, є перспек-
тивними для використання у харчовій промисловості як біоконсерванти, 
альтернативні хімічним аналогам.

Екзополісахариди. На теперішній час у доступній літературі нам 
вдалося знайти всього два повідомлення про одночасний синтез мікро-
організмами поверхнево-активних речовин та екзополісахаридів. Так, у 
2012 році [63] з’явилася інформація про штам Bacillus subtilis ATCC 6633, 
який під час вирощування на середовищі, що містило 20 % зневодненої 
молочної сироватки (вміст лактози 83−85%), синтезував 0,768 г/л ЕПС та  
0,20 г/л поверхнево-активних речовин.

У 2014 році [64] Liang із співавт. встановили здатність штаму 
Paenibacillus macerans TKU029 за умов росту на середовищі, що містило 
2 % борошна з відходів після оброблення кальмарів та креветок утворю-
вати ЕПС (3,46 г/л) та поверхнево-активні речовини (1,76 г/л) з антимі-
кробною активністю. Автори роботи [65] зазначають, що щорічний вилов 
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кальмарів та креветок біля берегів Японії та Китаю досягає 10000 т, після 
переробки яких залишається 100 т відходів, вартість яких становить всьо-
го 0,3 долари за 1 кг.

Дані, наведені у роботах [63, 64], свідчать про можливість зниження 
собівартості ЕПС і ПАР в результаті використання як субстратів дешевих 
відходів і одночасного синтезу в одному процесі двох цільових продуктів.

•  •  •
Отже, аналіз даних літератури показав, що багато які мікроорганіз-

ми здатні одночасно утворювати кілька практично цінних метаболітів. 
Найбільша кількість інформації стосується біосинтезу полігідроксиалка-
ноатів і таких супутніх продуктів, як пігменти (каротиноїди), ферменти 
(альфа-амілаза), органічні кислоти (сукцинат, амінолевулинат) та інші по-
лімери (екзополісахариди, поліамінокислоти). Інтерес до таких інтегро-
ваних біотехнологій одержання ПГА з іншими метаболітами зумовлений 
двома причинами. По-перше, різна локалізація двох цільових продуктів 
(полігідроксиалканоати є внутрішньоклітинними метаболітами, супут-
ні – позаклітинними) дає можливість реалізації практично безвідходного 
виробництва. По-друге, висока вартість супутнього продукту дозволяє 
компенсувати витрати на синтез полігідроксиалканоатів.

Промислове виробництво мікробних ПАР (так само, як і ПГА) стри-
мується високими витратами на біосинтез. Тому одночасний синтез ПАР 
з ферментами (протеази, амілази, ліпази), пігментами, полігідроксиалка-
ноатами, фітогормонами, бактеріоцинами і екзополісахаридами дає змогу 
знизити собівартість не тільки ПАР, а й супутніх метаболітів, а також роз-
ширити сфери практичного застосування комплексу мікробних продуктів 
з різними властивостями.

Особливої уваги заслуговують інтегровані біотехнології, які базуються 
на використанні як субстратів дешевих і наявних у великій кількості про-
мислових відходів (відходи виробництва біодизелю та агропромислово-
го комплексу, відпрацьована олія, молочна сироватка та ін.) (табл. 1−4). 
Крім збереження довкілля в результаті утилізації відходів, підвищується 
і ефективність таких біотехнологій завдяки низькій собівартості кількох 
цільових продуктів.

ИНТЕГРИРОВАННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ МИКРОБНОГО  
СИНТЕЗА НЕСКОЛЬКИХ ЦЕЛЕВЫХ ПРОДУКТОВ

Т.П. Пирог1,2, Л.В. Ключка1, Н.А Клименко1,  
Т.А. Шевчук2, Г.А. Иутинская2

1Национальный университет пищевых технологий, 
ул. Владимирская, 68, Киев, 01601, Украина 

2Институт микробиологии и вирусологии им. Д.К. Заболотного НАН Украины, 
ул. Академика Заболотного, 154, Киев, 03143, Украина

Ре з юме
В последние годы повышается интерес исследователей к технологиям микробно-

го синтеза целевых продуктов мультифункционального назначения, в частности – по-
лигидроксиалканоатов и поверхностно-активных веществ. Однако их промышленное 
производство сдерживается высокими затратами на процесс биосинтеза. Одним из 



ISSN 1028-0987. Мікробіол. журн., 2019, Т. 81, № 6124

подходов к решению этой проблемы является реализация так называемых интегри-
рованных биотехнологий, в которых одновременно с целевым синтезируются прак-
тически ценные сопутствующие метаболиты, высокая рыночная стоимость которых 
позволяет компенсировать затраты на получение целевого продукта. В обзоре приве-
дены данные литературы об одновременном микробном синтезе полигидроксиалка-
ноатов, поверхностно-активных веществ, пигментов, ферментов, органических кис-
лот, экзополисахаридов, амино- и полиаминокислот, фитогормонов, бактериоцинов. 
Сферы применения синтезированных одним продуцентом комплекса практически 
важных метаболитов с различными свойствами значительно шире, чем монопрепа-
ратов. Различная локализация нескольких метаболитов (внутри- и внеклеточные), 
синтезированных на дешевых и доступных в большом количестве промышленных 
отходах, позволяет реализовать высокоэффективные безотходные биотехнологии.

Ключевые слова: одновременный синтез нескольких продуктов, целевой метабо-
лит, сопутствующий продукт, микробные технологии.

INTEGRATED TECHNOLOGIES OF MICROBIAL SYNTHESIS 
OF SEVERAL FINAL PRODUCTS

T.P. Pirog1,2, L.V. Kliuchka1, N.O. Klymenko1,  
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1National University of Food Technologies, 
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Summary
In recent years, the interest of researchers to the technology of microbial synthesis of 

final multifunctional products, in particular, polyhydroxyalkanoates and surfactants, has 
increased. However, their industrial production is limited by high costs of the biosynthesis 
process. One of the approaches to solving this problem is the implementation of so-called 
integrated biotechnologies, in which simultaneously with the final product, practically 
valuable metabolites are synthesized, the high market value of which allows reduce the 
cost of obtaining the final product. The review contains literature data on the simultaneous 
microbial synthesis of polyhydroxyalkanoates, surfactants, pigments, enzymes, organic 
acids, exopolysaccharides, amino- and polyaminoacids, phytohormones and bacteriocins. 
The applications of the complex of practically important metabolites with different proper-
ties synthesized by one producer are much wider than monopreparations. Different local-
ization of several metabolites (intracellular and extracellular) synthesized on inexpensive 
and available in large quantities industrial waste allows to realize of highly efficient waste-
free biotechnology.

Keywords: simultaneous synthesis of several products, final metabolite, byproduct, 
microbial technologies.
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