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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè, â ÷àñòíîñòè ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  L-

àìèíîêèñëîò ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ïåíòîç, áîëåå êîíêðåòíî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  L-
àìèíîêèñëîò ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè àðàáèíîçû è/èëè êñèëîçû âìåñòå ñ ãëþêîçîé â
êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà. Äåøåâûé èñòî÷íèê óãëåðîäà, ñîäåðæàùèé ñìåñü ãåêñîç è
ïåíòîç â ãåìèöåëëþëîçíûõ ôðàêöè õ, ïîëó÷åííûõ èç áèîìàññû öåëëþëîçû, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí äë  êîììåð÷åñêîé ïðîäóêöèè L-àìèíîêèñëîò, íàïðèìåð L-èçîëåéöèíà, L-
ãèñòèäèíà, L-òðåîíèíà è L-òðèïòîôàíà.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ïðîìûøëåííûì ñïîñîáîì L-àìèíîêèñëîòû òðàäèöèîííî ïîëó÷àþò ìåòîäîì

ôåðìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììîâ ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïèòàòåëüíûå
ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè äîëæíû ñîäåðæàòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà è
àçîòà.

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà òðàäèöèîííî èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå óãëåâîäû, òàêèå êàê
ãåêñîçû, ïåíòîçû, òðèîçû; ðàçëè÷íûå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû è ñïèðòû. Ê ãåêñîçàì
îòíîñ òñ  ãëþêîçà, ôðóêòîçà, ìàííîçà, ñîðáîçà, ãàëàêòîçà è äðóãèå ïîäîáíûå
ñîåäèíåíè . Ê ïåíòîçàì îòíîñ òñ  àðàáèíîçà, êñèëîçà, ðèáîçà è äðóãèå ïîäîáíûå
ñîåäèíåíè . Íî óêàçàííûå âûøå óãëåâîäû, à òàêæå äðóãèå òðàäèöèîííûå èñòî÷íèêè
óãëåðîäà, èñïîëüçóåìûå â ïðîìûøëåííîñòè, òàêèå êàê ìåëàññà, çåðíîâûå, òðîñòíèêîâûé
ñàõàð, êðàõìàë è åãî ãèäðîëèçàò,  âë þòñ  äîñòàòî÷íî äîðîãèìè, è ïîýòîìó ñíèæåíèå
ñòîèìîñòè ïðîäóöèðóåìûõ L-àìèíîêèñëîò æåëàòåëüíî.

Áèîìàññà öåëëþëîçû  âë åòñ  ïîäõîä ùèì ñûðüåì äë  ïðîäóêöèè L-àìèíîêèñëîò ââèäó
êàê åå øèðîêîé äîñòóïíîñòè, òàê è ìåíüøåé ñòîèìîñòè, ÷åì óãëåâîäû, çåðíîâûå,
òðîñòíèêîâûé ñàõàð è äðóãèå èñòî÷íèêè óãëåðîäà. Òèïè÷íîå ñîäåðæàíèå öåëëþëîçû,
ãåìèöåëëþëîçû è ëèãíèíà â áèîìàññå ñëåäóþùåå: 40-60% öåëëþëîçû, 20-40%
ãåìèöåëëþëîçû, 10-25% ëèãíèíà è îêîëî 10% äðóãèõ êîìïîíåíòîâ. Öåëëþëîçíà  ôðàêöè 
ñîñòîèò èç ïîëèìåðà ãåêñîçû - ãëþêîçû. Ãåìèöåëëþëîçíà  ôðàêöè  ñîäåðæèò, â îñíîâíîì,
ïåíòîçû, âêëþ÷à  êñèëîçó è àðàáèíîçó. Ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ñûðüåâûõ áèîìàññ ïîêàçàí â
Òàáëèöå 1 (http://www.ott.doe.gov/unerstanding_biomass.html).

Òàáëèöà 1

Ìàòåðèàë Ñàõàðà ñ øåñòüþ àòîìàìè óãëåðîäà Ñàõàðà ñ ï òüþ àòîìàìè óãëåðîäà Ëèãíèí Çîëà

Òâåðäà  äðåâåñèíà 39-50% 18-28% 15-28% 0.3-1.0%

Ì ãêà  äðåâåñèíà 41-57% 8-12% 24-27% 0.1-0.4%

Áîëåå äåòàëüíà  èíôîðìàöè  î ñîñòàâå áîëåå 150 îáðàçöîâ áèîìàññû ïðèâåäåíà â
«Áàçå äàííûõ ñîñòàâà è ñâîéñòâ ñûðüåâûõ áèîìàññ» ("Biomass Feedstock Composition and
Property Database", http://www.ott.doe.gov/biofuels/progs/search 1.cgi).

Îæèäàåòñ , ÷òî ïðîöåññ ýôôåêòèâíîé ïðîìûøëåííîé êîíâåðñèè áèîìàññû öåëëþëîçû â
ñûðüå, ãîäíîå ê èñïîëüçîâàíèþ â ôåðìåíòàöèè (îáû÷íî ñìåñü óãëåâîäîâ), áóäåò
ðàçðàáîòàí â áëèæàéøåì áóäóùåì. Ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå âîçîáíîâë åìûõ èñòî÷íèêîâ
ýíåðãèè, òàêèõ êàê öåëëþëîçû è ãåìèöåëëþëîçû, äë  ïðîäóêöèè ïîëåçíûõ ñîåäèíåíèé
óâåëè÷èòñ , êàê îæèäàåòñ , â áëèæàéøåì áóäóùåì (Aristidou A., Pentila.M., Curr. Opin.
Biotechnol, 2000, Apr., 11:2, 187-198). Íî â áîëüøèíñòâå îïóáëèêîâàííûõ ñòàòåé è
ïàòåíòîâ (èëè ïàòåíòíûõ çà âîê) îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå áèîìàññû öåëëþëîçû
áèîêàòàëèçàòîðàìè (áàêòåðè ìè è äðîææàìè) äë  ïðîèçâîäñòâà ýòàíîëà, êîòîðûé, êàê
îæèäàåòñ , áóäåò àëüòåðíàòèâíûì àâòîìîáèëüíûì òîïëèâîì. Â óêàçàííûõ ïðîöåññàõ
ôåðìåíòàöè  áèîìàññû öåëëþëîçû ïðîèñõîäèò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ
ìîäèôèöèðîâàííûõ øòàììîâ Zymomonas mobilis (Deanda Ê. et al., Appl. Environ.
Microbiol., 1996 Dec., 62:12, 4465-70; Mohagheghi A. et al., Appl. Biochem.
Biotechnol., 2002, 98-100:885-98; Lawford H.G., Rousseau J.D., Appl. Biochem.
Biotechnol, 2002, 98-100:429-48; çà âêè ÐÑÒ WO 95/28476, WO 98/50524),
ìîäèôèöèðîâàííûõ øòàììîâ Escherichia coli (Dien B.S. et al., Appl. Biochem.
Biotechnol., 2000, 84-86:181-96; Nichols N.N. et al., Appl. Microbiol. Biotechnol.,
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2001 Jul, 56:1-2, 120-5; US patent 5000000). Êñèëèòîë ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ìåòîäîì
ôåðìåíòàöèè êñèëîçû èç ãåìèöåëëþëîçíûõ ñàõàðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì Candida tropicalis
(Walthers Ò. et al., Appl. Biochem. Biotechnol., 2001, 91-93:423-35). 1,2-ïðîïàíäèîë
ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè àðàáèíîçû, ôðóêòîçû, ãàëàêòîçû, ãëþêîçû,
ëàêòîçû, ìàëüòîçû, ñàõàðîçû, êñèëîçû è èõ ñìåñåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ
øòàììîâ Escherichia coli (ïàòåíò ÑØÀ 6303352). Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 3-
äåãèäðîøèêèìîâà  êèñëîòà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû,
êñèëîçû è àðàáèíîçû ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììîâ Escherichia coli, ïðè ýòîì â ñëó÷àå
èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà ñìåñè ãëþêîçû, êñèëîçû è àðàáèíîçû áûëè
ïîëó÷åíû áîëüøèå âûõîäû 3-äåãèäðîøèêèìîâîé êèñëîòû, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî
êñèëîçû èëè ãëþêîçû (Kai Li and J.W.Frost, Biotechnol. Prog., 1999, 15, 876-883).

Èçâåñòíî, ÷òî Escherichia coli ìîãóò óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû, òàêèå êàê L-àðàáèíîçà è
D-êñèëîçà. Òðàíñïîðò L-àðàáèíîçû â êëåòêó îñóùåñòâë åòñ  äâóì  èíäóöèðóåìûìè
ñèñòåìàìè: íèçêî-àôôèííîé ïåðìåàçîé (Km îêîëî 0.1 ìÌ), êîäèðóåìîé ãåíîì araE è
ñèñòåìîé ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ (Êm 1-3 ìêÌ), êîäèðóåìîé îïåðîíîì araFG. Ãåí araF
êîäèðóåò ïåðèïëàçìàòè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé áåëîê (306 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ) ñ
ôóíêöèåé õåìîòàêòè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, à ëîêóñ araG êîäèðóåò âíóòðè ìåìáðàííûé áåëîê.
Ìåòàáîëèçì ñàõàðà îñóùåñòâë åòñ  íàáîðîì ôåðìåíòîâ, êîäèðóåìûõ îïåðîíîì araBAD:
èçîìåðàçîé (êîäèðóåìîé ãåíîì araA), êîòîðà  îáðàòèìî ïðåâðàùàåò àëüäîçó â L-ðèáóëîçó;
êèíàçîé (êîäèðóåìîé ãåíîì araB), êîòîðà  ôîñôîðèëèðóåò êåòîçó â ðèáóëîçà-5-ôîñôàò; è
L-ðèáóëîçà-5-ôîñôàò-4-ýïèìåðàçîé (êîäèðóåìîé ãåíîì araD), êàòàëèçèðóþùåé
îáðàçîâàíèå D-êñèëîçà-5-ôîñôàòà (Escherichia coli and Salmonella, Second Edition,
Editor in Chief: F.C.Neidhardt, ASM Press, Washington D.C., 1996).

Áîëüøèíñòâî øòàììîâ Å.coli ñïîñîáíû ðàñòè íà D-êñèëîçå, íî øòàìì Ê-12 äîëæåí
ñîäåðæàòü îïðåäåëåííóþ ìóòàöèþ, ÷òîáû ðàñòè íà ýòîì ñîåäèíåíèè. Óòèëèçàöè  ýòîé
ïåíòîçû ïðîèñõîäèò ÷åðåç èíäóöèðóåìûé è ðåïðåññèðóåìûé êàòàáîëèòàìè ïóòü,
âêëþ÷àþùèé òðàíñïîðò ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ñ ïîìîùüþ äâóõ
èíäóöèðóåìûõ ïåðìåàç (íåàêòèâíûõ â ñëó÷àå D-ðèáîçû è D-àðàáèíîçû), èçîìåðèçàöèþ D-
êñèëóëîçû è ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ôîñôîðèëèðîâàíè  ïåíòóëîçû ñ âûõîäîì D-êñèëóëîçà-5-
ôîñôàòà. Âûñîêîàôôèííà  (Km 0.3-3 ìêÌ) ñèñòåìà òðàíñïîðòà âêëþ÷àåò
ïåðèïëàçìàòè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé áåëîê (37000 Äà) è, âåðî òíî, ôóíêöèîíèðóåò ñ
èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîýíåðãåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Ñèñòåìà ñ íèçêîé àôôèííîñòüþ
(K m îêîëî 170 ìêÌ) ðàáîòàåò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè ïåðåíîñà ïðîòîíà. Ýòà ñèñòåìà
òðàíñïîðòà D-êñèëîçû â ñèìïîðòå ñ ïðîòîíîì êîäèðóåòñ  ãåíîì xylE. Îñíîâíûì êëàñòåðîì
ãåíîâ, îïðåäåë þùèì óòèëèçàöèþ D-êñèëîçû,  âë åòñ  xylAB(RT). Ãåí xylA êîäèðóåò
èçîìåðàçó (54000 Äà), à ãåí xylB êîäèðóåò êèíàçó (52000 Äà). Îïåðîí ñîäåðæèò äâå
òî÷êè òðàíñêðèïöèè, îäíà èç êîòîðûõ ðàñïîëîæåíà ïåðåä îòêðûòîé ðàìêîé ñ÷èòûâàíè  ãåíà
xylB. Ïîñêîëüêó ïåðìåàçà ñ íèçêîé àôôèííîñòüþ êîäèðóåòñ  íåñâ çàííûì ãåíîì xylE,
ëîêóñ xylT, âåðî òíî, êîäèðóåò ñèñòåìó òðàíñïîðòà ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ è ïîýòîìó
äîëæíà ñîäåðæàòü, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà ãåíà (îäèí äë  ïåðèïëàçìàòè÷åñêîãî áåëêà,
äðóãîé äë  èíòåãðàëüíîãî ìåìáðàííîãî áåëêà) (Escherichia coli and Salmonella, Second
Edition, Editor in Chief: F.C. Neidhardt, ASM Press, Washington D.C., 1996).

Ââåäåíèå ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ãåíîâ, êîäèðóþùèõ L-àðàáèíîçîèçîìåðàçó, L-
ðèáóëîêèíàçó, L-ðèáóëîçà-5-ôîñôàò-4-ýïèìåðàçó, êñèëîçîèçîìåðàçó è êñèëóëîêèíàçó â
äîïîëíåíèå ê òðàíñàëüäîëàçå è òðàíñêåòîëàçå ïîçâîë åò ïîëó÷èòü ìèêðîîðãàíèçìû, òàêèå
êàê Zymomonas mobilis, ñïîñîáíûå ìåòàáîëèçèðîâàòü àðàáèíîçó è êñèëîçó â ýòàíîë
(çà âêè ÐÑÒ WO/9528476, WO 98/50524). Íàïðîòèâ, ãåíû, êîäèðóþùèå
àëêîãîëüãåäèðîãåíàçó (ADH) è ïèðóâàòäåêàðáîêñèëàçó (PDH), âûäåëåííûå èç Zymomonas,
ïîëåçíû äë  ïðîäóêöèè ýòàíîëà øòàììàìè Escherichia coli (Dien B.S. et al., Appl.
Biochem. Biotechnol., 2000, 84-86:181-96; US patent 5000000).

Íî ê íàñòî ùåìó ìîìåíòó íåò ñîîáùåíèé, îïèñûâàþùèõ ïðîöåññ ïîëó÷åíè  L-
àìèíîêèñëîò ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è ïåíòîç, òàêèõ êàê àðàáèíîçà è
êñèëîçà.
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Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå ñïîñîáà ïîëó÷åíè  L-

àìèíîêèñëîò èç ñìåñè ãåêñîçû, òàêîé êàê ãëþêîçà, è ïåíòîç, òàêèõ êàê êñèëîçà è
àðàáèíîçà, ïóòåì âûðàùèâàíè  ìèêðîîðãàíèçìà - ïðîäóöåíòà L-àìèíîêèñëîòû â
ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñìåñü óêàçàííûõ ñàõàðîâ. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà
â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ñûðüå äë  ôåðìåíòàöèè, ïîëó÷åííîå èç
áèîìàññû öåëëþëîçû. Èñïîëüçóåìûå ìèêðîîðãàíèçìû ñïîñîáíû ê ðîñòó íà óêàçàííîì
ñûðüå äë  ôåðìåíòàöèè è ñïîñîáíû ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîäóöèðîâàòü L-
àìèíîêèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñûðü  äë  ôåðìåíòàöèè, ñîäåðæàùåãî â êà÷åñòâå
èñòî÷íèêà óãëåðîäà êñèëîçó è àðàáèíîçó âìåñòå ñ ãëþêîçîé.

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óñòàíîâèëè, ÷òî èçâåñòíûå øòàììû - ïðîäóöåíòû L-
àìèíîêèñëîò - ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû âìåñòå ñ ãëþêîçîé è
ïðîäóöèðîâàòü L-àìèíîêèñëîòû â êîëè÷åñòâå, ñðàâíèìîì ñ êîëè÷åñòâîì, ïîëó÷åííîì ïðè
ôåðìåíòàöèè òîëüêî ãëþêîçû. Ïðèìåðàìè øòàììîâ - ïðîäóöåíòîâ L-àìèíîêèñëîò -
 âë þòñ  òàêèå øòàììû Escherichia coli.

Äðóãèìè ñëîâàìè, â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ
øòàììîâ ïðîñòûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äë  ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò èç íåèñïîëüçóåìûõ
èñòî÷íèêîâ áèîìàññû, òàêèõ êàê öåëëþëîçà è ãåìèöåëëþëîçà, ñîñòàâë þùèõ îñíîâíóþ
÷àñòü äðåâåñèíû è íåñúåäîáíûõ ÷àñòåé ðàñòåíèé.

Òàêèì îáðàçîì áûëî ñîâåðøåíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñëåäóþùåå:
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-

ïðîäóöåíòà L-àìèíîêèñëîòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå è âûäåëåíè  ïîëó÷åííîé è íàêîïëåííîé
L-àìèíîêèñëîòû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, â êîòîðîì ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò ñìåñü
ãëþêîçû è ïåíòîç.

2. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ïåíòîçàìè  âë þòñ 
àðàáèíîçà è êñèëîçà.

3. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ñìåñü ñàõàðîâ
 âë åòñ  ñûðüåì äë  ôåðìåíòàöèè, ïîëó÷åííûì èç áèîìàññû öåëëþëîçû.

4. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðèåé-
ïðîäóöåíòîì L-àìèíîêèñëîòû  âë åòñ  áàêòåðè , ïðèíàäëåæàùà  ê ðîäó Escherichia.

5. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðè -ïðîäóöåíò L-
àìèíîêèñëîòû ìîäèôèöèðîâàíà ñ öåëüþ ïîâûøåíè  ñòåïåíè óòèëèçàöèè ïåíòîç.

6. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ïîëó÷àåìîé L-
àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-èçîëåéöèí.

7. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðè  îáëàäàåò
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-èçîëåéöèíà.

8. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ïîëó÷àåìîé L-
àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-ãèñòèäèí.

9. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðè  îáëàäàåò
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-ãèñòèäèíà.

10. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ïîëó÷àåìîé L-
àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-òðåîíèí.

11. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðè  îáëàäàåò
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-òðåîíèíà.

12. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì ïîëó÷àåìîé L-
àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-òðèïòîôàí.

13. Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì, â êîòîðîì áàêòåðè  îáëàäàåò
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-òðèïòîôàíà.

Ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ 
ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-èçîëåéöèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ãëþêîçû è ïåíòîç, òàêèõ êàê
àðàáèíîçà è êñèëîçà. Òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-ãèñòèäèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ãëþêîçû è
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ïåíòîç, òàêèõ êàê àðàáèíîçà è êñèëîçà. Òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-òðåîíèíà ìåòîäîì
ôåðìåíòàöèè ãëþêîçû è ïåíòîç, òàêèõ êàê àðàáèíîçà è êñèëîçà. Òàêæå ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè 
L-òðèïòîôàíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ãëþêîçû è ïåíòîç, òàêèõ êàê àðàáèíîçà è êñèëîçà.
Ïîäîáíà  ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç, òàêèõ êàê àðàáèíîçà è êñèëîçà, èñïîëüçóåìà  â
êà÷åñòâå ñûðü  äë  ôåðìåíòàöèè, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èç íåèñïîëüçóåìûõ èñòî÷íèêîâ
ðàñòèòåëüíîé áèîìàññû.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áîëåå äåòàëüíî áóäåò îïèñàíî íèæå.
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ «áàêòåðè -ïðîäóöåíò L-àìèíîêèñëîòû» îçíà÷àåò

áàêòåðèþ, îáëàäàþùóþ ñïîñîáíîñòüþ ê íàêîïëåíèþ L-àìèíîêèñëîòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå,
â óñëîâè õ, êîãäà áàêòåðè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âûðàùèâàåòñ  â óêàçàííîé
ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ñïîñîáíîñòü ê ïðîäóêöèè L-àìèíîêèñëîòû ìîæåò áûòü ïðèäàíà èëè
óëó÷øåíà ïóòåì ñåëåêöèè. Òåðìèí «áàêòåðè -ïðîäóöåíò L-àìèíîêèñëîòû», èñïîëüçîâàííûé
çäåñü, òàêæå îçíà÷àåò áàêòåðèþ, îáëàäàþùóþ ñïîñîáíîñòüþ ê ïðîäóêöèè è íàêîïëåíèþ L-
àìèíîêèñëîòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â êîëè÷åñòâå áîëüøåì, ÷åì ðîäèòåëüñêèé øòàìì èëè
øòàìì äèêîãî òèïà, è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îçíà÷àåò, ÷òî áàêòåðè  îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê
ïðîäóêöèè è íàêîïëåíèþ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå íå ìåíåå 0.5 ã/ë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
íå ìåíåå 1 ã/ë öåëåâîé L-àìèíîêèñëîòû. Ê L-àìèíîêèñëîòàì îòíîñ òñ  L-àëàíèí, L-
àðãèíèí, L-àñïàðàãèí, L-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà, L-öèñòåèí, L-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, L-
ãëóòàìèí, L-ãëèöèí, L-ãèñòèäèí, L-èçîëåéöèí, L-ëåéöèí, L-ëèçèí, L-ìåòèîíèí, L-
ôåíèëàëàíèí, L-ïðîëèí, L-ñåðèí, L-òðåîíèí, L-òðèïòîôàí, L-òèðîçèí è L-âàëèí.

Òåðìèí «áàêòåðè , ïðèíàäëåæàùà  ê ðîäó Escherichia» îçíà÷àåò, ÷òî áàêòåðè 
îòíîñèòñ  ê ðîäó Escherichia â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé, èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòó â
îáëàñòè ìèêðîáèîëîãèè. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìèêðîîðãàíèçìà, ïðèíàäëåæàùåãî ê ðîäó
Escherichia, èñïîëüçîâàííîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæåò áûòü óïîì íóòà áàêòåðè 
Escherichia coli (Å.coli).

Ïðèìåðû áàêòåðèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Escherichia, - ïðîäóöåíòîâ L-àìèíîêèñëîò
îïèñàíû íèæå.

Áàêòåðèè-ïðîäóöåíòû L-èçîëåéöèíà
Â êà÷åñòâå áàêòåðèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Escherichia è îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê

ïðîäóêöèè L-èçîëåéöèíà, ìîãóò áûòü óïîì íóòû ñëåäóþùèå øòàììû: øòàìì Å.coli AJ12919
(âûëîæåííà  çà âêà ßïîíèè ¹8-47397); øòàììû Å.coli VL1892 è ÊÕ141 (ÂÊÏÌ Â-4781)
(ïàòåíò ÑØÀ 5658766); øòàììû Å. coli H-9146 (FERM ÂÐ-5055) è Å.coli Í-9156 (FERM ÂÐ-
5056) (ïàòåíò ÑØÀ 5695972); øòàììû Å.coli H-8670 (FERM ÂÐ-4051) è Í-8683 (FERM ÂÐ-
4052) (ïàòåíò ÑØÀ 5460958); øòàìì Å.coli FERM ÂÐ-3757 (ïàòåíò ÑØÀ 5474918) è
ïîäîáíûå èì. Øòàìì ÂÊÏÌ Â-3996, â êîòîðîì àìïëèôèöèðîâàí îïåðîí ilv, (øòàìì TDV5)
òàêæå  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðèìåðîì áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-èçîëåéöèíà
(Hashiguchi Ê. et al., Biosci. Biotechnol. Biochem., 1999, 63(4), 672-9).

Áàêòåðèè-ïðîäóöåíòû L-ãèñòèäèíà
Â êà÷åñòâå áàêòåðèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Escherichia è îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê

ïðîäóêöèè L-ãèñòèäèíà, ìîãóò áûòü óïîì íóòû ñëåäóþùèå øòàììû: øòàìì Å.coli 24 (ÂÊÏÌ
Â-5945, ïàòåíò ÐÔ 2003677); øòàìì Å.coli 80 (ÂÊÏÌ Â-7270, ïàòåíò ÐÔ 2119536); øòàììû
Å.coli NRRL Â-12116 - Â-12121 (ïàòåíò ÑØÀ 4388405); øòàììû Å.coli H-9342 (FERM ÂÐ-
6675) è Í-9343 (FERM ÂÐ-6676) (ïàòåíò ÑØÀ 6344347); øòàìì Å.coli H-9341 (FERM BP-
6674) (Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 1085087); øòàìì Å.coli AI/pFM201 (ïàòåíò ÑØÀ 6258554) è
ïîäîáíûå èì.

Áàêòåðèè-ïðîäóöåíòû L-òðåîíèíà
Â êà÷åñòâå áàêòåðèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Escherichia è îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê

ïðîäóêöèè L-òðåîíèíà, ìîãóò áûòü óïîì íóòû ñëåäóþùèå øòàììû: øòàìì Å.coli
TDH6/pVIC40 (ÂÊÏÌ Â-3996) (ïàòåíòû ÑØÀ 5175107 è 5705371), øòàìì Å.coli NRRL-21593
(ïàòåíò ÑØÀ 5939307), øòàìì Å.coli FERM BP-3756 (ïàòåíò ÑØÀ 5474918), øòàììû Å.coli
FERM ÂÐ-3519 è FERM BP-3520 (ïàòåíò ÑØÀ 5376538), øòàìì Å.coli MG442 (Ãóñ òèíåð è
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äð., Ãåíåòèêà, 14, 947-956 (1978)), øòàììû Å.coli VL643 è VL2055 (Åâðîïåéñêà 
ïàòåíòíà  çà âêà ÅÐ1149911À) è ïîäîáíûå èì.

Áàêòåðèè-ïðîäóöåíòû L-òðèïòîôàíà
Â êà÷åñòâå áàêòåðèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Escherichia è îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê

ïðîäóêöèè L-òðèïòîôàíà, ìîãóò áûòü óïîì íóòû ñëåäóþùèå øòàììû: øòàììû Å.coli
JP4735/pMU3028 (DSM10122) è JP6015/pMU91 (DSM10123), äåôèöèòíûå ïî òðèïòîôàíèë-
òÐÍÊ ñèíòåòàçå, êîäèðóåìîé ìóòàíòíûì ãåíîì trpS (ïàòåíò ÑØÀ 5756345); øòàìì Å.coli
SV164 (pGH5), ñîäåðæàùèé àëëåëü serA, íå ÷óâñòâèòåëüíûé ê èíãèáèðîâàíèþ ñåðèíîì ïî
òèïó îáðàòíîé ñâ çè (ïàòåíò ÑØÀ 6180373); øòàììû Å.coli AGX17 (pGX44) (NRRL Â-12263)
è AGX6(pGX50)aroP (NRRL Â-12264), äåôèöèòíûå ïî ôåðìåíòó òðèïòîôàíàçå (ïàòåíò ÑØÀ
4371614); øòàìì Å.coli AGX17/pGX50, pACKG4-pps, â êîòîðîì óâåëè÷åíà ñïîñîáíîñòü ê
ïðîäóêöèè ôîñôîåíîëïèðóâàòà (çà âêà ÐÑÒ WO 97/08333, ïàòåíò ÑØÀ 6319696) è
ïîäîáíûå èì.

Óêàçàííûå âûøå øòàììû-ïðîäóöåíòû L-àìèíîêèñëîò â äàëüíåéøåì ìîãóò áûòü
ìîäèôèöèðîâàíû ñ öåëüþ ïîâûøåíè  ñòåïåíè àññèìèë öèè (óòèëèçàöèè) ïåíòîç è ãëþêîçû
èëè ñ öåëüþ ïîâûøåíè  ñïîñîáíîñòè ê áèîñèíòåçó L-àìèíîêèñëîò ñ ïîìîùüþ øèðîêîãî
ñïåêòðà ìåòîäîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè.

Ñòåïåíü ïîâûøåíè  óòèëèçàöèè ïåíòîç ìîæåò áûòü ïîâûøåíà àìïëèôèêàöèåé ãåíîâ,
ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â àññèìèë öèè ïåíòîç, òàêèõ êàê ãåíû araFG è araBAD äë 
àðàáèíîçû, è ãåíû xylE è xylAB(RT) äë  êñèëîçû, èëè ïîëó÷åíèåì ìóòàöèé â ñèñòåìå
àññèìèë öèè ãëþêîçû (PTS è non-PTS), òàêèõ êàê ìóòàöè  pstG (Nichols N.N. et al.,
Appl. Microbiol. Biotechnol., 2001, Jul. 56:1-2, 120-5).

Ñïîñîáíîñòü ê áèîñèíòåçó áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ L-àìèíîêèñëîò ìîæåò áûòü â
äàëüíåéøåì óëó÷øåíà ïóòåì óâåëè÷åíè  ýêñïðåññèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â áèîñèíòåç L-àìèíîêèñëîò. Ïðèìåðàìè òàêèõ ãåíîâ  âë þòñ  ãåíû îïåðîíà
ilvGMEDA, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåí ilvA, êîäèðóþùèé òðåîíèíäåàìèíàçó ñ ïîâûøåííîé
óñòîé÷èâîñòüþ ê èíãèáèðîâàíèþ L-èçîëåéöèíîì (ïàòåíò ÑØÀ 5998178), äë  áàêòåðèé-
ïðîäóöåíòîâ L-èçîëåéöèíà. Òàêæå ïðèìåðàìè òàêèõ ãåíîâ  âë þòñ  ãåíû ãèñòèäèíîâîãî
îïåðîíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåí hisG, êîäèðóþùèé ÀÒÔ-ôîñôîðèáîçèëòðàíñôåðàçó, â
êîòîðîé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ L-ãèñòèäèíîì óòðà÷åíà (ïàòåíòû ÐÔ 2003677 è
2119536), äë  áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ L-ãèñòèäèíà. Òàêæå ïðèìåðàìè òàêèõ ãåíîâ  âë þòñ 
ãåíû òðåîíèíîâîãî îïåðîíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåí, êîäèðóþùèé àñïàðòàòêèíàçà-
ãîìîñåðèíäåãèäðîãåíàçó, â êîòîðîé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ L-òðåîíèíîì
óòðà÷åíà (ïàòåíòíà  çà âêà ßïîíèè 1-29559), äë  áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ L-òðåîíèíà.
Òàêæå ïðèìåðàìè òàêèõ ãåíîâ  âë þòñ  ãåíû îïåðîíà trpEDCBA, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåí trpE,
êîäèðóþùèé àíòðàíèëàòñèíòàçó ñ óòðà÷åííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê L-òðèïòîôàíó ïî òèïó
îáðàòíîé ñâ çè; ãåí serA ñ óòðà÷åííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê L-ñåðèíó ïî òèïó îáðàòíîé
ñâ çè, äë  áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ L-òðèïòîôàíà. Òàêæå ñïîñîáíîñòü ê ïðîäóêöèè L-
òðèïòîôàíà ìîæåò áûòü óëó÷øåíà ïóòåì ñîçäàíè  áàêòåðèè, äåôèöèòíîé â àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ, óòèëèçèðóþùèõ L-òðèïòîôàí, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèïòîôàíèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû,
êîäèðóåìîé ìóòàíòíûì ãåíîì trpS, èëè òðèïòîôàíàçû, êîäèðóåìîé ìóòàíòíûì ãåíîì aroP.

Ê ñïîñîáó ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-
àìèíîêèñëîòû, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-àìèíîêèñëîòû â
ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ öåëüþ ïðîäóêöèè è íàêîïëåíè  óêàçàííîé L-àìèíîêèñëîòû â
ïèòàòåëüíîé ñðåäå, è âûäåëåíè  L-àìèíîêèñëîòû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïðè ýòîì
ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç. Òàêæå ê ñïîñîáó ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïðîäóêöèè L-èçîëåéöèíà, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè
âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-èçîëåéöèíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ öåëüþ ïðîäóêöèè
è íàêîïëåíè  L-èçîëåéöèíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, è âûäåëåíè  L-èçîëåéöèíà èç
êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïðè ýòîì ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç.
Òàêæå ê ñïîñîáó ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ  ñïîñîá ïðîäóêöèè L-
ãèñòèäèíà, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-ãèñòèäèíà â
ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ öåëüþ ïðîäóêöèè è íàêîïëåíè  L-ãèñòèäèíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, è
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âûäåëåíè  L-ãèñòèäèíà èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïðè ýòîì ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò
ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç. Òàêæå ê ñïîñîáó ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòíîñèòñ 
ñïîñîá ïðîäóêöèè L-òðåîíèíà, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-
òðåîíèíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ öåëüþ ïðîäóêöèè è íàêîïëåíè  L-òðåîíèíà â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå, è âûäåëåíè  L-òðåîíèíà èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïðè ýòîì ïèòàòåëüíà  ñðåäà
ñîäåðæèò ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç. Òàêæå ê ñïîñîáó ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îòíîñèòñ  ñïîñîá ïðîäóêöèè L-òðèïòîôàíà, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè-
ïðîäóöåíòà L-òðèïòîôàíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ öåëüþ ïðîäóêöèè è íàêîïëåíè  L-
òðèïòîôàíà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, è âûäåëåíè  L-òðèïòîôàíà èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè,
ïðè ýòîì ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç.

Ñìåñü ïåíòîç, òàêèõ êàê êñèëîçà è àðàáèíîçà, âìåñòå ñ ãåêñîçàìè, òàêîé êàê ãëþêîçà,
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èç íåèñïîëüçóåìûõ èñòî÷íèêîâ áèîìàññû. Ãëþêîçà, êñèëîçà,
àðàáèíîçà è äðóãèå óãëåâîäîðîäû ìîãóò áûòü âûñâîáîæäåíû èç ðàñòèòåëüíîé áèîìàññû â
ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè ïàðîì è/èëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîëèçà êîíöåíòðèðîâàííîé êèñëîòîé,
ðàçáàâëåííîé êèñëîòîé, ãèäðîëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê öåëëþëàçà,
ùåëî÷íîé îáðàáîòêè. Â ñëó÷àå, êîãäà ñóáñòðàòîì  âë åòñ  öåëëþëîçíûé ìàòåðèàë,
öåëëþëîçà ìîæåò áûòü ãèäðîëèçîâàíà äî ñàõàðîâ êàê ðàçäåëüíî, òàê è îäíîâðåìåííî ñ åå
ôåðìåíòàöèåé â L-àìèíîêèñëîòû. Ïîñêîëüêó ãåìèöåëëþëîçà îáû÷íî ãèäðîëèçóåòñ  ëåã÷å,
÷åì öåëëþëîçà, æåëàòåëüíî ïðåãèäðîëèçîâàòü öåëëþëîçíûé ìàòåðèàë, âûäåëèòü ïåíòîçû,
à çàòåì ãèäðîëèçîâàòü öåëëþëîçó ïóòåì îáðàáîòêè ïàðîì, êèñëîòîé, ùåëî÷üþ, öåëëþëàçîé
èëè èõ êîìáèíàöèåé, ñ ïîëó÷åíèåì ãëþêîçû.

Â íàñòî ùåì èññëåäîâàíèè áûëà èñïîëüçîâàíà ñìåñü ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè
ãëþêîçû, êñèëîçû è àðàáèíîçû â êà÷åñòâå ïðèáëèæåíè  ê ñîñòàâó ñûðüåâîé ñìåñè ãëþêîçû
è ïåíòîç, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èç ðàñòèòåëüíûõ ãèäðîëèçàòîâ. Ñîäåðæàíèå â
ñìåñè êàæäîé èç ïåíòîç âàðüèðîâàëîñü â ïðåäåëàõ îò 12% äî 50% îò îáùåãî ñîäåðæàíè 
óãëåâîäîâ (ñì. Ïðèìåðû).

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âûðàùèâàíèå, âûäåëåíèå è î÷èñòêà L-àìèíîêèñëîòû
èç êóëüòóðàëüíîé èëè ïîäîáíîé åé æèäêîñòè ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ñïîñîáîì,
ïîäîáíûì òðàäèöèîííûì ñïîñîáàì ôåðìåíòàöèè, â êîòîðûõ àìèíîêèñëîòà ïðîäóöèðóåòñ 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîîðãàíèçìà. Ïèòàòåëüíà  ñðåäà, èñïîëüçóåìà  äë  âûðàùèâàíè ,
ìîæåò áûòü êàê ñèíòåòè÷åñêîé, òàê è íàòóðàëüíîé, ïðè óñëîâèè, ÷òî óêàçàííà  ñðåäà
ñîäåðæèò èñòî÷íèêè óãëåðîäà, àçîòà, ìèíåðàëüíûå äîáàâêè è, åñëè íåîáõîäèìî,
ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ïèòàòåëüíûõ äîáàâîê, êîòîðûå òðåáóþòñ  ìèêðîîðãàíèçìó
äë  ðîñòà.

Ê èñòî÷íèêàì óãëåðîäà îòíîñ òñ  ðàçëè÷íûå óãëåâîäû, òàêèå êàê ãëþêîçà, ñàõàðîçà,
àðàáèíîçà, êñèëîçà, à òàêæå äðóãèå ïåíòîçû è ãåêñîçû, êîòîðûå ñïîñîáíû
óòèëèçèðîâàòüñ  áàêòåðèåé-ïðîäóöåíòîì L-àìèíîêèñëîòû. Ãëþêîçà, êñèëîçà, àðàáèíîçà è
äðóãèå óãëåâîäû ìîãóò áûòü ÷àñòüþ ñûðüåâîé ñìåñè ñàõàðîâ, ïîëó÷åííîé èç áèîìàññû
öåëëþëîçû.

Ê ïåíòîçàì, ïîäõîä ùèì äë  ôåðìåíòàöèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îòíîñ òñ 
êñèëîçà è àðàáèíîçà, íî êðóã ïåíòîç íå îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî èìè.

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà àçîòà ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ðàçëè÷íûå ñîëè àììîíè , òàêèå êàê
àììèàê è ñóëüôàò àììîíè , äðóãèå ñîåäèíåíè  àçîòà, òàêèå êàê àìèíû, ïðèðîäíûå
èñòî÷íèêè àçîòà, òàêèå êàê ïåïòîí, ãèäðîëèçàò ñîåâûõ áîáîâ è ôåðìåíòîëèçàò
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â êà÷åñòâå ìèíåðàëüíûõ äîáàâîê èñïîëüçóþòñ  ìîíîôîñôàò êàëè ,
ñóëüôàò ìàãíè , õëîðèä íàòðè , ñóëüôàò æåëåçà, ñóëüôàò ìàðãàíöà, õëîðèä êàëüöè  è
ïîäîáíûå ñîåäèíåíè . Íåêîòîðûå ïèòàòåëüíûå äîáàâêè ìîãóò áûòü, ïðè íåîáõîäèìîñòè,
äîáàâëåíû â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Íàïðèìåð, åñëè ìèêðîîðãàíèçìó äë  ðîñòà íåîáõîäèì
òðåîíèí (àóêñîòðîôè  ïî òðåîíèíó), ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî òðåîíèíà ìîæåò áûòü
äîáàâëåíî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äë  âûðàùèâàíè .

Âûðàùèâàíèå îñóùåñòâë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî â àýðîáíûõ óñëîâè õ, òàêèõ êàê
ïåðåìåøèâàíèå, ôåðìåíòàöè  ñ àýðàöèåé, ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 42°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 30 äî 38°Ñ. ðÍ ïèòàòåëüíîé ñðåäû íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò 5 äî 9,
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ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 6.5 äî 7.2. ðÍ ñðåäû ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  àììèàêîì, êàðáîíàòîì
êàëüöè , ðàçëè÷íûìè êèñëîòàìè, îñíîâàíè ìè è áóôåðàìè. Îáû÷íî âûðàùèâàíèå â
òå÷åíèå îò 1 äî 5 äíåé ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ öåëåâîé L-àìèíîêèñëîòû â êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè.

Ïîñëå âûðàùèâàíè  òâåðäûå îñòàòêè, òàêèå êàê êëåòêè, ìîãóò áûòü óäàëåíû èç
êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíè  èëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ìåìáðàíó, à
çàòåì öåëåâà  L-àìèíîêèñëîòà ìîæåò áûòü ñîáðàíà è î÷èùåíà ìåòîäàìè èîíîîáìåííîé
õðîìàòîãðàôèè, êîíöåíòðèðîâàíè  è êðèñòàëëèçàöèè.

Íàèëó÷øèé ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áîëåå äåòàëüíî îïèñàíî íèæå ñî ññûëêîé íà ïðèìåðû.
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå L-èçîëåéöèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-

èçîëåéöèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è ïåíòîç.
Â êà÷åñòâå øòàììà äë  ïðîäóêöèè L-èçîëåéöèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è

ïåíòîç èñïîëüçîâàëè øòàìì Å.coli TDV5 - ïðîäóöåíò L-èçîëåéöèíà. Øòàìì Å.coli TDV5
 âë åòñ  ïðîèçâîäíûì øòàììà TDH6/pVIC40 (ÂÊÏÌ Â-3996), â êîòîðîì äîïîëíèòåëüíî
àìïëèôèöèðîâàí îïåðîí ilv (ïëàçìèäà pMWD5) (Hashiguchi Ê. et al., Biosci. Biotechnol.
Biochem., 1999, 63(4), 672-9).

Äë  ïîëó÷åíè  ïîñåâíîé êóëüòóðû øòàìì âûðàùèâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ â
ñðåäå LB, à çàòåì äîáàâë ëè â ñðåäó äë  ôåðìåíòàöèè â ñîîòíîøåíèè 1/20 (v/v). 2 ìë
ïîñåâíîé êóëüòóðû ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêè 20×200 ìì ñî ñðåäîé äë  ôåðìåíòàöèè,
ñîäåðæàùåé ñìåñü ðàçëè÷íûõ ñàõàðîâ, è âûðàùèâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ íà
ðîòîðíîé ìåøàëêå. Ïîñëå ïðîöåäóðû âûðàùèâàíè  íàêîïëåííîå â ñðåäå êîëè÷åñòâî L-
èçîëåéöèíà îïðåäåë ëè ìåòîäîì ÒÑÕ. Äë  ýòîãî èñïîëüçîâàëè ïëàñòèíû äë  ÒÑÕ 10×15
ñì, ïîêðûòûå ñëîåì ñèëèêàãåë  Ñîðáôèë (0.11 ìì) áåç ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåë  (ÀÎ
Ñîðáïîëèìåð, Êðàñíîäàð, Ðîññè ). Õðîìàòîãðàôèþ ïëàñòèí ïðîâîäèëè â ïîäâèæíîé ôàçå
ïðîïàí-2-îë:ýòèëàöåòàò:âîäíûé àììîíèé (25%):âîäà = 80:80:25:50 (v/v). Â êà÷åñòâå
âèçóàëèçèðóþùåãî àãåíòà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð íèíãèäðèíà (2%) â àöåòîíå, Ðåçóëüòàòû
(äàííûå ïî êðàéíåé ìåðå òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ) ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 2.

Ñîñòàâ ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè (ã/ë):

Óãëåâîäû 40.0

(NH4)2SO4 18.0

Ê2HPO4 2.0

MgSO4×7H2O 1.0

Òèàìèí HCl 0.02

ÑàÑÎ3 25.0

Ñàõàðà è ñóëüôàò ìàãíè  ñòåðèëèçîâàëè ðàçäåëüíî. ÑàÑÎ3 ñòåðèëèçîâàëè ïðè 180°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çíà÷åíèå ðÍ ñîîòâåòñòâîâàëî 7.0.

Òàáëèöà 2.

Óãëåâîäû OD540 L-èçîëåéöèí,ã/ë

D-ãëþêîçà L-àðàáèíîçà D-êñèëîçà

6% - - 16.0±2.3 15.0±0.6

- 6% - 10.6±1.3 5.2±0.3

- - 6% 11.1±0.4 8.4±0.5

3% 3% - 11.9±2.0 9.5±2.8

3% - 3% 14.1±0.3 12.8±1.9

3% 1.5% 1.5% 12.8±1.5 11.8±1.8

1.5% 3% 1.5% 12.7±1.2 10.4±2.3

1.5% 1.5% 3% 14.1±1.1 11.8±0.5

Êàê âèäíî èç Òàáëèöû 2, øòàìì Å.coli TDV5 - ïðîäóöåíò L-èçîëåéöèíà - ñïîñîáåí
ýôôåêòèâíî óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû â ñìåñè ñ ãëþêîçîé è ïðîäóöèðîâàòü L-èçîëåéöèí â
êîëè÷åñòâå, ñðàâíèìîì ñ êîëè÷åñòâîì L-èçîëåéöèíà, ïîëó÷àþùåìñ  ïðè ôåðìåíòàöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî ãëþêîçû.
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Ïðèìåð 2. Ïîëó÷åíèå L-ãèñòèäèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-ãèñòèäèíà
ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è ïåíòîç.

Â êà÷åñòâå øòàììà äë  ïðîäóêöèè L-ãèñòèäèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è
ïåíòîç èñïîëüçîâàëè øòàìì Å.coli 80 - ïðîäóöåíò L-ãèñòèäèíà. Øòàìì Å.coli 80 (ÂÊÏÌ Â-
7270) ïîäðîáíî îïèñàí â ïàòåíòå ÐÔ 2119536.

Äë  ïîëó÷åíè  ïîñåâíîé êóëüòóðû øòàìì âûðàùèâàëè íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250
îá/ìèí) ïðè 27°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ â ïðîáèðêàõ îáúåìîì 40 ìë, ñîäåðæàùèõ 2 ìë L-
áóëüîíà ñ 3% ãëþêîçîé. Çàòåì â ñðåäó äë  ôåðìåíòàöèè äîáàâë ëè 2 ìë (5%) ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà. Ôåðìåíòàöèþ ïðîâîäèëè íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250 îá/ìèí) ïðè 27°Ñ â
òå÷åíèå 65 ÷àñîâ â ïðîáèðêàõ îáúåìîì 40 ìë, ñîäåðæàùèõ 2 ìë ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè.

Ïîñëå ïðîöåäóðû âûðàùèâàíè  íàêîïëåííîå â ñðåäå êîëè÷åñòâî L-ãèñòèäèíà
îïðåäåë ëè ìåòîäîì áóìàæíîé õðîìàòîãðàôèè. Ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû ñëåäóþùèé:
áóòàíîë:àöåòàò:âîäà = 4:1:1 (v/v). Â êà÷åñòâå âèçóàëèçèðóþùåãî àãåíòà èñïîëüçîâàëè
ðàñòâîð íèíãèäðèíà (0.5%). Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â Òàáëèöå 3.

Ñîñòàâ ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè (ã/ë):

Óãëåâîäû 100.0

Mameno-TN 0.2

L-òðåîíèí 0.8

(NH4)2SO4 25.0

Ê2HPO4 2.0

MgSO4×7H2O 1.0

FeSO4×7H2O 0.01

MnSO4×5H2O 0.01

Òèàìèí HCl 0.001

Áåòàèí 2.0

ÑàÑÎ3 6.0

Ñàõàðà, L-òðåîíèí è ñóëüôàò ìàãíè  ñòåðèëèçîâàëè ðàçäåëüíî. ÑàÑÎ3 ñòåðèëèçîâàëè
ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Çíà÷åíèå ðÍ 6.0 óñòàíîâèëè ñ ïîìîùüþ ÊÎÍ ïåðåä
ñòåðèëèçàöèåé.

Òàáëèöà 3.

Óãëåâîäû OD450 L-ãèñòèäèí, ã/ë

D-ãëþêîçà L-àðàáèíîçà D-êñèëîçà

10% - - 33.8 13.0

- 10% - 30.5 14.2

- - 10% Îòñóòñòâèå ðîñòà -

5% 5% - 29.0 13.6

5% - 5% 32.6 7.8

5% 2.5% 2.5% 28.9 10.2

5% 1.25% 3.75% 28.0 6.6

5% 3.75% 1.25% 29.0 13.9

2.5% 3.75% 3.75% 25.7 9.0

Êàê âèäíî èç Òàáëèöû 3, øòàìì Å.coli 80 - ïðîäóöåíò L-ãèñòèäèíà ñïîñîáåí ýôôåêòèâíî
óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû â ñìåñè ñ ãëþêîçîé è ïðîäóöèðîâàòü L-ãèñòèäèí â êîëè÷åñòâå,
ñðàâíèìîì ñ êîëè÷åñòâîì L-ãèñòèäèíà, ïîëó÷àþùåìñ  ïðè ôåðìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
òîëüêî ãëþêîçû.

Ïðèìåð 3. Ïîëó÷åíèå L-òðåîíèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-òðåîíèíà
ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è ïåíòîç.

Â êà÷åñòâå øòàììà äë  ïðîäóêöèè L-òðåîíèíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è
ïåíòîç èñïîëüçîâàëè øòàìì Å.coli TDH6/pVIC40 (ÂÊÏÌ Â-3996) - ïðîäóöåíò L-òðåîíèíà.
Øòàìì Å.coli TDH6/pVIC40 ïîäðîáíî îïèñàí â ïàòåíòå ÑØÀ 5175107.

Äë  ïîëó÷åíè  ïîñåâíîé êóëüòóðû øòàìì âûðàùèâàëè íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250
îá/ìèí) ïðè 32°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â ïðîáèðêàõ îáúåìîì 40 ìë (∅ 18 ìì), ñîäåðæàùèõ 2
ìë L-áóëüîíà ñ 4% ãëþêîçîé. Çàòåì â ñðåäó äë  ôåðìåíòàöèè äîáàâë ëè 2 ìë (5%)
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ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Ôåðìåíòàöèþ ïðîâîäèëè íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250 îá/ìèí) ïðè
32 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ïðîáèðêàõ îáúåìîì 40 ìë, ñîäåðæàùèõ 2 ìë ñðåäû äë 
ôåðìåíòàöèè.

Ïîñëå ïðîöåäóðû âûðàùèâàíè  íàêîïëåííîå â ñðåäå êîëè÷åñòâî L-òðåîíèíà
îïðåäåë ëè ìåòîäîì ÒÑÕ. Õðîìàòîãðàôèþ ïëàñòèí, ïîêðûòûõ ñëîåì ñèëèêàãåë  Ñîðáôèë
(ÀÎ Ñîðáïîëèìåð, Êðàñíîäàð, Ðîññè ), ïðîâîäèëè â ïîäâèæíîé ôàçå ïðîïàí-2-îë:àöåòîí:
âîäà:âîäíûé àììîíèé (25%) = 25:25:7:6 (v/v). Â êà÷åñòâå âèçóàëèçèðóþùåãî àãåíòà
èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð íèíãèäðèíà (2%) â àöåòîíå. Ðåçóëüòàòû (äàííûå ïî êðàéíåé ìåðå 3
íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ) ïðèâåäåíû â Òàáëèöå 4.

Ñîñòàâ ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè (ã/ë):

Óãëåâîäû 40.0

(NH4)2SO4 10.0

Ê2HPO4 1.0

MgSO4×7H2O 0.4

FeSO4×7H2O 0.02

MnSO4×5H2O 0.02

Òèàìèí HCl 0.0002

Äðîææåâîé ýêñòðàêò 1.0

ÑàÑÎ3 20.0

Ñàõàðà è ñóëüôàò ìàãíè  ñòåðèëèçîâàëè ðàçäåëüíî. ÑàÑÎ3 ñòåðèëèçîâàëè ïðè 180°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çíà÷åíèå ðÍ ñîîòâåòñòâîâàëî 7.0. Àíòèáèîòèê äîáàâë ëè â ñðåäó ïîñëå
ñòåðèëèçàöèè.

Òàáëèöà 4.

Óãëåâîäû OD450 L-òðåîíèí, ã/ë

D-ãëþêîçà L-àðàáèíîçà D-êñèëîçà

4% - - 13.8±0.5 14.1±1.0

- 4% - 15.8±0.2 14.9±0.4

- - 4% 13.1±0.1 16.6±0.1

2% 2% - 13.7±0.2 15.9±0.3

2% - 2% 14.2±0.5 14.5±1.1

2% 1% 1% 13.3±0.4 15.8±0.6

1% 2% 1% 14.6±0.3 16.6±0.8

1% 1% 2% 15.6±0.7 12.4±1.9

Êàê âèäíî èç Òàáëèöû 4, øòàìì Å.coli TDH6/pVIC40 - ïðîäóöåíò L-òðåîíèíà ñïîñîáåí
ýôôåêòèâíî óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû â ñìåñè ñ ãëþêîçîé è ïðîäóöèðîâàòü L-òðåîíèí â
êîëè÷åñòâå, ñðàâíèìîì ñ êîëè÷åñòâîì L-òðåîíèíà, ïîëó÷àþùåìñ  ïðè ôåðìåíòàöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî ãëþêîçû.

Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå L-òðèïòîôàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàêòåðèè-ïðîäóöåíòà L-
òðèïòîôàíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû è ïåíòîç.

Â êà÷åñòâå øòàììà äë  ïðîäóêöèè L-òðèïòîôàíà ìåòîäîì ôåðìåíòàöèè ñìåñè ãëþêîçû
è ïåíòîç èñïîëüçîâàëè øòàìì Å.coli SV164(pGH5) - ïðîäóöåíò L-òðèïòîôàíà. Øòàìì Å.coli
SV164(pGH5) ïîäðîáíî îïèñàí â ïàòåíòå ÑØÀ 6180373 è Åâðîïåéñêîì ïàòåíòå 0662143.

Äë  ïîëó÷åíè  ïîñåâíîé êóëüòóðû øòàìì âûðàùèâàëè íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250
îá/ìèí) ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â ïðîáèðêàõ îáúåìîì 40 ìë (0 18 ìì), ñîäåðæàùèõ 3
ìë L-áóëüîíà ñ 4% ãëþêîçîé è 20 ìã/ìë òåòðàöèêëèíà (ìàðêåð äë  ïëàçìèäû pGH5). Çàòåì
ê 3 ìë ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè, ñîäåðæàùåé òåòðàöèêëèí (20 ìã/ìë), â ïðîáèðêàõ 20×200
ìë äîáàâë ëè 0.3 ìë ïîëó÷åííîãî ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà è âûðàùèâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå
48 ÷àñîâ íà ðîòîðíîé ìåøàëêå (250 îá/ìèí).

Ñîñòàâ ñðåäû äë  ôåðìåíòàöèè ïðèâåäåí â Òàáëèöå 5.

Òàáëèöà 5.

Ñåêöè  Êîìïîíåíò Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè , ã/ë

À ÊÍ2PO4 1.5
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NaCl 0.5

(NH4)2SO4 1.5

L-ìåòèîíèí 0.05

L-ôåíèëàëàíèí 0.1

L-òèðîçèí 0.1

Mameno (îáùèé àçîò) 0,07

Â Ãëþêîçà 40.0

MgSO4×7Í2Î 0.3

Ñ CaCl2 0.011

D FeSO4×7H2O 0.075

Öèòðàò íàòðè  1.0

Å Na2MoO4×2H2O 0.00015

Í3ÂÎ3 0.0025

CoCl2×6Í2O 0.00007

CuSO4×5H2O 0.00025

MnCl2×4Í2O 0.0016

ZnSO4×7H2O 0.0003

F Òèàìèí HCl 0.005

G ÑàÑÎ3 30.0

Í Ïèðèäîêñèí 0.03

Ñåêöè  À èìåëà ðÍ 7.1, óñòàíîâëåííûé ñ ïîìîùüþ NH4OH. Êàæäóþ ñåêöèþ
ñòåðèëèçîâàëè ðàçäåëüíî.

Ïîñëå ïðîöåäóðû âûðàùèâàíè  íàêîïëåííîå â ñðåäå êîëè÷åñòâî L-òðèïòîôàíà
îïðåäåë ëè ìåòîäîì ÒÑÕ. Äë  ýòîãî èñïîëüçîâàëè ïëàñòèíû äë  ÒÑÕ 10×15 ñì, ïîêðûòûå
ñëîåì ñèëèêàãåë  Ñîðáôèë (0.11 ìì) áåç ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåë  (ÀÎ Ñîðáïîëèìåð,
Êðàñíîäàð, Ðîññè ). Õðîìàòîãðàôèþ ïëàñòèí ïðîâîäèëè â ïîäâèæíîé ôàçå ïðîïàí-2-îë:
ýòèëàöåòàò:âîäíûé àììîíèé (25%):âîäà = 40:40:7:16 (v/v). Â êà÷åñòâå âèçóàëèçèðóþùåãî
àãåíòà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð íèíãèäðèíà (2%) â àöåòîíå. Ðåçóëüòàòû (äàííûå ïî êðàéíåé
ìåðå òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ) ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 6.

Òàáëèöà 6.

Óãëåâîäû OD560 L-òðèïòîôàí,ã/ë

D-ãëþêîçà L-àðàáèíîçà D-êñèëîçà

4% - - 10.5±0.1 4.7±0.2

- 4% - 1.6±0.1 Ñëåäîâûå

êîëè÷åñòâà

- - 4% 0.7±0.1 Ñëåäîâûå

êîëè÷åñòâà

2% 2% - 9.1±1.0 5.2±0.1

2% - 2% 9.1±0.2 3.8±0.1

- 2% 2% 6.2±1.1 0.9±0.1

1.33% 1.33% 1.33% 9.2±0.3 4.4±0.1

0.4% 1.8% 1.8% 3.6±0.2 3.8±0.1

Êàê âèäíî èç Òàáëèöû 6, øòàìì Å.coli SV164(pGH5) - ïðîäóöåíò L-òðèïòîôàíà ñïîñîáåí
ýôôåêòèâíî óòèëèçèðîâàòü ïåíòîçû â ñìåñè ñ ãëþêîçîé è ïðîäóöèðîâàòü L-òðèïòîôàí â
êîëè÷åñòâå, ñðàâíèìîì ñ êîëè÷åñòâîì L-òðèïòîôàíà, ïîëó÷àþùåìñ  ïðè ôåðìåíòàöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî ãëþêîçû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  L-àìèíîêèñëîò, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè âûðàùèâàíè  áàêòåðèè,

ïðèíàäëåæàùåé ê ðîäó Escherichia, - ïðîäóöåíòà L-àìèíîêèñëîòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå - è
âûäåëåíè  ïîëó÷åííîé è íàêîïëåííîé L-àìèíîêèñëîòû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïèòàòåëüíà  ñðåäà ñîäåðæèò ñìåñü ãëþêîçû è ïåíòîç.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïåíòîçàìè  âë þòñ  àðàáèíîçà è êñèëîçà.
3. Ñïîñîá ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñìåñü ñàõàðîâ  âë åòñ  ñûðüåì äë 
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ôåðìåíòàöèè, ïîëó÷åííûì èç áèîìàññû öåëëþëîçû.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî áàêòåðè  - ïðîäóöåíò L-àìèíîêèñëîòû -

ìîäèôèöèðîâàíà ñ öåëüþ ïîâûøåíè  ñòåïåíè óòèëèçàöèè ïåíòîç.
5. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïîëó÷àåìîé L-àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-

èçîëåéöèí.
6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííà  áàêòåðè  îáëàäàåò ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-èçîëåéöèíà.
7. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïîëó÷àåìîé L-àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-

ãèñòèäèí.
8. Ñïîñîá ïî ï.7, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííà  áàêòåðè  îáëàäàåò ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-ãèñòèäèíà.
9. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïîëó÷àåìîé L-àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-

òðåîíèí.
10. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííà  áàêòåðè  îáëàäàåò ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-òðåîíèíà.
11. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïîëó÷àåìîé L-àìèíîêèñëîòîé  âë åòñ  L-

òðèïòîôàí.
12. Ñïîñîá ïî ï.11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííà  áàêòåðè  îáëàäàåò ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ãåíîâ áèîñèíòåçà L-òðèïòîôàíà.
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