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Saccharomyces cerevisiae является наиболее подходящим и используемым организмом для промышлен-
ного получения биоэтанола из сахаров, так как дрожжи имеют высокие темпы роста, ферментации и 
наработки этанола в анаэробных условиях, а также они устойчивы к высоким концентрациям этанола 
и низким значениям pH. Наиболее перспективным источником сахаров считается лигноцеллюлозная 
биомасса. Сахара, полученные из лигноцеллюлозной биомассы, являются смесью гексоз и пентоз. 
Однако используемые штаммы S. cerevisiae слабо приспособлены к сбраживанию пентасахаридов, 
в связи с чем необходима оптимизация метаболизма существующих в настоящее время продуцентов 
биоэтанола, направленная на использование пентасахаров. В работе представлен обзор существующих 
в мире подходов, разработанных для решения этой задачи с помощью рекомбинантных штаммов 
S. cerevisiae.

Ключевые слова: Saccharomyces cerevisiae, лигноцеллюлозная биомасса, утилизация ксилозы, 
биоэтанол, штаммы-продуценты, генетическая модификация.

ВВЕДЕНИЕ

Использование дрожжей вида Saccharomyces 
cerevisiae считается крайне перспективным под-
ходом для преобразования растительной био-
массы в жидкое топливо, в основном биоэтанол. 
Кроме того, в настоящее время в мире активно 
разрабатываются модифицированные дрожжи 
вида S. cerevisiae, способные производить и 
другие продукты, кроме биоэтанола, такие как 
бутанол, молочная кислота и сукцинат (Steen et 
al., 2008; Jayaram et al., 2014; Mimitsuka et al., 
2014). В плане получения топливного этанола 
из растительной биомассы основные усилия 
исследовательских групп направлены на со-
здание процесса получения биоэтанола низкой 
стоимости из лигноцеллюлозной биомассы. 
Согласно расчетам, таким характеристикам 
могут удовлетворять технологии, в которых 
часть этапов, например, осахаривание и фер-
ментация, выполняются одновременно (Ojeda 
et al., 2011). Несмотря на развитие знаний 

и технологий, направленных на разработку 
продуцентов микробиального происхождения, 
S. cerevisiae остаются наиболее перспективным 
и востребованным в этом направлении видом, 
в связи с чем актуален вопрос их модификации 
для формирования на основе рекомбинантных 
штаммов интегрированных биотехнологичес-
ких процессов. Существующие в настоящее 
время штаммы нуждаются в доработке следую-
щих свойств (Geddes et al., 2011): использование 
пентасахаров, оптимизация биосинтеза этанола, 
наработка белков для их использования в пря-
мой конверсии лигноцеллюлозы в этанол или 
для предварительного гидролиза.

Введение и оптимизация пути утилизации 
пентасахаров в дрожжах вида S. cerevisiae

Биоэтанол получают из сахаро- и крахма-
лосодержащего сырья. В результате сельско-
хозяйственной деятельности кроме сахаров, 
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получаемых в виде крахмала и дисахаридов, 
остаются отходы в виде лигноцеллюлозной 
биомассы, которую необходимо утилизиро-
вать. В связи с этим лигноцеллюлоза является 
перспективным источником сахаров с низкой 
стоимостью. Лигноцеллюлоза состоит из трех 
основных компонентов: целлюлозы, гемицел-
люлозы и лигнина, из них только целлюлоза 
и гемицеллюлоза могут быть использованы в 
качестве сырого материала для получения эта-
нола. В результате гидролиза получают смесь 
сахаров, основными компонентами которой 
являются глюкоза и ксилоза. Содержание кси-
лозы довольно высоко в травах и древесине, 
поэтому для налаживания экономически выгод-
ного процесса переработки лигноцеллюлозной 
биомассы в этанол требуется эффективный 
продуцент этанола, способный утилизировать 
помимо глюкозы еще и ксилозу. 

В силу специфики используемого до на-
стоящего времени субстрата – крахмал- и са-
хорозосодержащих растений, были отобраны 
микроорганизмы, эффективно сбраживающие 
гексозы. Наиболее технологически эффектив-
ными продуцентами оказались S. cerevisiae (Lin, 
Tanaka, 2006), но дикие штаммы S. cerevisiae 
не способны использовать ксилозу в качестве 
источника углерода. На схеме изображен мета-
болизм ксилозы, осуществляемый грибами и 
бактериями. Процесс превращения ксилозы в 

ксилулозу большинства грибов и ксилозоутили-
зирующих дрожжей (Pichia stipitis, Pachysolen 
tannophilus и Candida shehatae) проходит в 
два этапа: на первом этапе работает фермент 
NADPH-зависимая ксилозоредуктаза (XR, EC 
1.1.1.307), осуществляющий превращение кси-
лозы в ксилитол, на втором этапе с помощью 
фермента NAD+-зависимая ксилитолдегидроге-
наза (XDH, EC 1.1.1.B19) ксилитол переходит 
в ксилулозу. Далее фермент ксилулокиназа 
(XK, EC 2.7.1.17) проводит фосфорилирование 
ксилулозы с образованием ксилулозы-5-фос-
фат, дальнейший метаболизм проходит через 
пентозофосфатный шунт. С другой стороны, 
существует еще один путь утилизации кси-
лозы, представленный в бактериях. При этом 
ксилоза напрямую изомеризуется в ксилулозу 
с помощью фермента ксилозоизомераза (XI, 
EC 5.3.1.5). Далее, так же как и у грибов, кси-
лулоза фосфорилируется ксилулокиназой (XK) 
в ксилулозо-5-фосфат и переходит в пентозо-
фосфатный путь.

Экспрессия экзогенных ферментов
ксилозоредуктаза и ксилитолдегидрогеназа

В 1990 г. была впервые получена линия 
дрожжей S. cerevisiae, способная расти на среде 
с ксилозой в качестве единственного источника 
углерода (Kötter et al., 1990). Тогда это было 
достигнуто за счет генетической модифика-
ции: экспрессии ферментов XR и XDH, при-
надлежащих другому виду дрожжей P. stipitis. 
Таким образом, была получена линия дрожжей 
S. cerevisiae, способная перерабатывать и глю-
козу, и ксилозу, но, к сожалению, концентрация 
целевого продукта – этанола – была низкой. Поз-
же это было объяснено тем, что ферменты, учас-
твующие в превращении ксилозы в ксилулозу, 
имеют разную коферментную специфичность. 
XR в качестве кофермента может использовать 
NADH и NADPH, а фермент XDH – только 
NAD+. Поэтому возникает избыток кофермен-
та NADP+ и недостаток NAD+. В результате, в 
анаэробных условиях возникает несбаланси-
рованность коферментов, приводящая к пре-
имущественному образованию ксилитола, а не 
биоэтанола (Kötter, Ciriacy, 1993). К настоящему 
времени было предпринято множество попыток 
оптимизации биосинтеза этанола, основанного 

Схема включения ксилозы в метаболизм 
дрожжей.
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на гетерологичной экспрессии ферментов XR 
и XDH. В одной из работ 2012 г. был получен 
мутантный ген, кодирующий фермент ксилозо-
редуктаза (XRMUT) с измененной кофакторной 
специфичностью – вместо NADH и NADPH 
полученный фермент мог использовать только 
NADH (Lee et al., 2012). Результатом исследова-
ния было создание линии дрожжей S. cerevisiae 
с повышенным уровнем экспрессии XRMUT, что 
позволило уменьшить накопление ксилитола.

Также было показано, при делеции гена 
PHO13, кодирующего фермент, проводящий 
дефосфорилирование ксилулозы-5-фосфата 
(X5P), или мутации, приводящей к потере ак-
тивности этого фермента, происходит улучше-
ние фенотипических свойств продуцента (Kim 
et al., 2013а). 

Были описаны и другие подходы к преодоле-
нию дисбаланса коферментов. Используя инже-
нерию белков, была получена линия дрожжей 
S. cerevisiae, содержащая мутантный фермент 
ксилитол дегидрогеназа (XDH) с измененным 
предпочтением кофермента – NADP+ вместо 
NAD+, что позволило уменьшить накопление 
ксилитола и увеличить выход этанола (Khattab 
et al., 2013).

В рамках другого исследования с помощью 
методов направленного мутагенеза был полу-
чен набор рекомбинантных линий S. cerevisiae, 
содержащих новый набор мутантных генов: 
строго NADPH-зависимых XR и NADP+-зави-
симых XDH, а также с увеличенным уровнем 
экспрессии эндогенной XK. 

Еще один подход, с помощью которого уда-
лось увеличить выход этанола на 60% – экспрес-
сия глюкосомальной NADH-зависимой фумарат 
редуктазы (FRD, EC 1.3.1.6) из Trypanosoma 
brucei (Salusjärvi et al., 2013). Экспрессия 
FRD позволяет понизить уровень накопления 
ксилитола, так как в результате работы этого 
фермента образуется NAD+, что приводит к 
установлению соответствующего окислитель-
но-восстановительного баланса. 

В более ранней работе была описана 
линия дрожжей S. cerevisiae, экспрессирую-
щая ген фермента GAPDH (EC 1.2.1.12) из 
Kluyveromyces lactis, что позволило добиться 
увеличения пула NADPH (Bera et al., 2011). 
Экспрессия этого гена в клетке S. cerevisiae 
позволила уменьшить накопление ксилитола на 

40 %. В настоящее время существуют подходы, 
основанные на определении типа скрещивания 
штаммов S. cerevisiae (Kim et al., 2013b). С при-
менением этого метода в результате скрещи-
вания двух гаплоидных линий дрожжей была 
получена диплоидная гетерозиготная линия, 
объединяющая молекулярно-генетические 
характеристики двух гаплоидных линий для 
увеличения биосинтеза этанола.

Экспрессия экзогенного фермента 
ксилозоизомераза

Еще один из способов активации метабо-
лизма ксилозы в дрожжах S. cerevisiae – ге-
терологичная экспрессия гена, кодирующего 
фермент ксилозоизомераза (XI), но этот путь 
является довольно сложным для реализации. 
При первых попытках активации метаболизма 
этим путем не удавалось добиться экспрессии 
функционально-активного белка, что, скорее 
всего, было связано с неправильным упаковкой 
белка, а также посттрансляционными модифи-
кациями (Matsushika et al., 2009).

В 1996 г. впервые была получена линия 
S. cerevisiae, экспрессирующая функциональ-
ный белок XI бактериального происхождения 
Thermus thermophiles (Walfridsson et al., 1996). 
Несмотря на то что экспериментально была 
показана наработка функционального белка, 
не удалось добиться его высокой активности, 
поэтому уровень потребления ксилозы был 
довольно низок.

Позже в геном S. cerevisiae были встроены 
гены фермента XI грибного происхождения: 
из грибов рода Piromyces (Kuyper et al., 2003) 
и позже Orpinomyces (Madhavan et al., 2009). 
Экспериментально была показана наработка 
функционального белка XI на довольно вы-
соком уровне, но скорость роста дрожжей на 
ксилозе оставалась очень низка.

Также было проведено встраивание опти-
мизированного гена XI бактериального про-
исхождения из Burkholderia cenocepacia (De 
Figueiredo et al., 2013). В результате удалось 
добиться пятикратного увеличения уровня 
потребления ксилозы и приблизительно 1,5-
кратного увеличения уровня наработки этанола. 
Стоит отметить, что не было также замечено 
накопления ксилитола в клетке. Полученные 
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данные свидетельствуют о том, что экспрессия 
кодон-оптимизированной ксилозоизомеразы 
позволяет преодолеть окислительно-восстано-
вительный дисбаланс и перерабатывать ксилозу 
до ксилулозы. Выход этанола может быть ог-
раничен следующими факторами: одиночная 
копия встроенного гена xylA, а также низкая 
активность нативного гена ксилулокиназы (XK) 
(Yu et al., 2011).

В 2013 г. была получена линия дрожжей 
S. cerevisiae с интегрирванным геном XI Clos-
tridium cellulovorans, кодируемый фермент 
которого был представлен на внешней поверх-
ности клеточной стенки (Ota et al., 2013). Полу-
ченная линия дрожжей хорошо росла на среде, 
содержащей ксилозу в качестве единственного 
источника углерода, и напрямую продуцировала 
этанол из ксилозы в анаэробных условиях.

Подходы к улучшению ферментации

Помимо включения пути превращения кси-
лозы в ксилулозу для получения эффективного 
продуцента биоэтанола необходимо также 
провести ряд генетических модификаций цен-
трального метаболизма дрожжей S. cerevisiae. 
Основные из них: увеличение уровня экспрес-
сии эндогенной ксилулокиназы, встраивание 
транспортеров ксилозы и модификация пенто-
зофосфатного пути.

Увеличение уровня экспрессии
ксилулокиназы

Дикие штаммы дрожжей S. cerevisiae спо-
собны утилизировать ксилулозу – кетоизомер 
ксилозы, но с довольно низкой скоростью 
(Wang, Schneider, 1980). На первом этапе проис-
ходит фосфорилирование ксилулозы ферментом 
ксилулокиназа с образованием ксилулозо-5-
фосфата, далее образовавшееся соединение 
поступает в пентозофосфатный путь. Невы-
сокая скорость потребления ксилулозы может 
быть объяснена низким уровнем активности 
нативной ксилулокиназы, что также может 
оказывать негативное влияние на фермента-
цию ксилозы рекомбинантными штаммами 
S. cerevisiae (Deng, Ho, 1990).

Встраивание белков-транспортеров
ксилозы

У дрожжей вида S. cerevisiae нет специ-
фичных транспортеров ксилозы, и транспорт 
ксилозы в клетку, в основном, происходит 
путем диффузии через неспецифичные транс-
портеры гексоз, кодируемые семейством генов 
HXT (Kruckeberg, 2006). Эти транспортеры 
обладают значительно меньшей аффинностью 
к ксилозе по сравнению с глюкозой, поэтому ее 
потребление начинается лишь после истощения 
запасов глюкозы (Kötter, Ciriacy, 1993). Поэтому 
встраивание в геном дрожжей специфичных 
транспортеров ксилозы может оказать положи-
тельное влияние на ферментацию ксилозы.

Эксперименты по экспрессии гетерологич-
ных транспортеров ксилозы были проведены 
на основе выделения следующих генов транс-
портеров Gxf1, Sut1 и At5g59250 из Candida 
intermedia, Pichia stipitis и Arabidopsis thaliana 
соответственно (Hector et al., 2008; Katahira et 
al., 2008; Runquist et al., 2009). Позже был про-
веден их сравнительный анализ, и было пока-
зано, что линия с транспортером Gxf1 обладает 
наибольшей скоростью потребления ксилозы, а 
также и наибольшей скоростью роста (Runquist 
et al., 2010).

В качестве альтернативного пути были 
предприняты попытки изменения специфич-
ности транспортера с гексоз на ксилозу путем 
изменения мотива, обнаруженного в первом 
трансмембранном домене (Young et al., 2014). 
Однако все же транспорт ксилозы посредством 
полученных мутантных белков ингибируется 
глюкозой.

Модификация пентозофосфатного пути

Единственный путь включения ксилулозы 
в гликолиз идет через пентозофосфатный путь 
(ПФП). Однако по сравнению с другими видами 
дрожжей интенсивность ПФП у S. cerevisiae 
является низкой (Fiaux J. et al., 2003). Поэто-
му для получения эффективного продуцента 
биоэтанола необходимо увеличить активность 
следующих ферментов неокислительного 
пентозофосфатного пути: трансальдолаза (EC 
2.2.1.2), транскетолаза (EC 2.2.1.1), рибулозо-
5-фосфат 3-эпимераза (EC 5.1.3.1) и рибозо-5-
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фосфат кето-изомераза (EC 5.3.1.6) (Kuyper et 
al., 2005a). Для получения линии, эффективно 
ферментирующей ксилозу до этанола, и ее 
применения в промышленном производстве не-
обходимо оптимизировать уровень экспрессии 
ферментов всего ферментативного пути (Lu, 
Jeffries, 2007).

Другие подходы по модификации дрожжей, 
утилизирующих ксилозу

В дополнение к методам направленной 
метаболической инженерии для получения ли-
нии дрожжей, утилизирующих ксилозу, также 
применяются методы естественной селекции 
и спонтанного мутагенеза (Sauer, 2001). На-
стоящий подход был применен и к линиям, 
экспрессирующим ксилозоредуктазу и ксили-
толдегидрогеназу (Sonderegger, Sauer, 2003), и 
ксилозоизомеразу (Kuyper et al., 2004).

Применение данного подхода позволяет 
улучшить свойства ксилозоутилизирующих 
линий: например, увеличить скорость потреб-
ления ксилозы (Liu, Hu, 2010); ускорить рост в 
анаэробных условиях (Zhou et al., 2012); вывес-
ти линии, устойчивые к различным ингибирую-
щим факторам (Çakar et al., 2005; Almeida et al., 
2007); улучшить ферментацию смеси глюкозы 
и ксилозы (Kuyper et al., 2005b). 

Экспрессия белков, участвующих 
в деградации лигноцеллюлозной биомассы 

в дрожжах

Преобразование лигноцеллюлозного мате-
риала в биоэтанол и другие продукты с приме-
нением биотехнологических методов требует 
ферментативной конверсии биополимеров до 
моносахаров, которые могут быть ассимилиро-
ваны микроорганизмами. При этом значитель-
ное увеличение стоимости конечного продукта 
происходит из-за стоимости используемых фер-
ментативных препаратов. Снижения затрат на 
эту статью расходов можно добиться несколь-
кими путями: повышением эффективности 
используемых ферментативных комплексов, 
наработкой ферментативных комплексов в про-
цессе ферментации и совместным проведением 
ферментативного гидролиза и ферментации. 

Дрожжи известны как хорошие продуцен-
ты ферментов и используются для получения 
рекомбинантных белков медицинского и про-
мышленного назначения. Основной причиной 
популярности использования дрожжей явля-
ются легкость культивирования и достаточно 
активный синтез белка (Çelik, Çalik, 2012). 
Наиболее перспективными для получения при 
спиртовом брожении являются белки, исполь-
зуемые в ферментативном гидролизе раститель-
ной биомассы.

В этом направлении ведется значительное 
количество работ: были получены продуценты 
отдельных белков, участвующих в разрушении 
лигноцеллюлозной биомассы. Для изучения 
возможности наработки белков, необходимых 
для разрушения лигноцеллюлозной биомассы в 
дрожжах, были созданы продуценты основных 
ферментов, участвующих в разрушении лиг-
ноцеллюлозной биомассы: эндоглюканаза (EC 
3.2.1.4) (Chen et al., 2012; Mormeneo et al., 2012; 
Wilde et al., 2012), экзоглюканаза (EC 3.2.1.91) 
(Cho et al., 1999; Ilmén et al., 2011), β-глюкози-
даза (EC 3.2.1.21) (Wilde et al., 2012; Gurgu et 
al., 2011), ксиланазы (EC 3.2.1.8) (Fujii et al., 
2011; Karaoglan et al., 2014; Kirikyali, Connerton, 
2014). В связи с перспективой использования 
дрожжей для ферментации пентасахаров в 
их геном были клонированы ферменты, об-
ладающие гликолитическими активностями, 
направленными на разрушение гемицеллюлозы 
(Ahmed et al., 2009).

В ходе использования дрожжей в качестве 
продуцентов белков, обладающих фермента-
тивной активностью, выяснилось, что из-за 
гипергликозилирования, присущего многим 
видам дрожжей, снижается выход активного 
рекомбинантного белка. Этот факт послужил 
импульсом для проведения серии работ, пос-
вященных исследованию мутантных штаммов 
с нокаутами части генов ферментов, участвую-
щих в процессах гликозилирования в клетках 
S. cerevisiae (Kitagawa et al., 2011; Wang et al., 
2013; Xu et al., 2014). В этих работах удалось 
повысить наработку целевых белков за счет 
нокаута генов ферментов, участвующих в гли-
козилировании белка в процессе белкового син-
теза S. cerevisiae. Введение в геном ферментов, 
обладающих функциональными активностями 
для разрушения растительной биомассы, имеет 
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основной целью не только получение штамма-
продуцента, который мог бы ферментировать 
не отдельные сахара, а предобработанную в 
разной степени лигноцеллюлозу, но и также 
продукцию ферментативных комплексов в ходе 
сбраживания сахаров.

Помимо создания штаммов-продуцентов от-
дельных ферментов были получены продуцен-
ты нескольких ферментов целлюлозолитичес-
кого комплекса. В большинстве случаев были 
проведены исследования гидролитических 
возможностей этих штаммов на различных ком-
понентах растительной биомассы. Вработе Ван 
Вука с соавт. (Van Wyk et al., 2010) процессив-
ная эндоглюконаза Cel9A из Thermobifi da fusca 
была экспрессирована в клетках S. cerevisiae 
совместно с белками из Trichoderma reesei: 
двумя эндоглюконазами cel5A (egII), cel7B (egI) 
и двумя экзоглюконазами cel6A (cbhII), cel7A 
(cbhI). Во всех случаях наблюдалось увеличение 
активности ферментов целлюлозолитического 
комплекса. В работе Ямада с соавт. (Yamada 
et al., 2011) был создан штамм, эффективно 
экспрессирующий три основных фермента, 
участвующих в разложении целлюлозы. С ис-
пользованием этого штамма на среде, содержа-
щей предобработанную фосфорной кислотой 
целлюлозу, удалось получить 7,6 г/л биоэтанола 
за 72 ч ферментации.

Для изучения процесса получения спирта из 
микрокристаллической целлюлозы были выде-
лены несколько штаммов, экспрессирующих: 
T. aurantiacus EGI (эндоглюконаза), T. reesei 
CBHII (экзоглюконаза) и Aspergillus aculeatus 
BGLI (β-глюкозидаза). Далее проводились 
исследования по их совместному культивиро-
ванию. Было показано, что смесь этих линий 
в соотношении 6:2:1 дает в 1,3 раза больше 
спирта по сравнению со смесью в равных про-
порциях. Данная система была неустойчива в 
промышленных масштабах при длительном 
культивировании, но очень удобна в плане 
изучения оптимизации пропорций ферментов 
(Baek et al., 2012).

Эффективность работы целлюлозолити-
ческих комплексов может зависеть не только 
от активности отдельных субъединиц, но и 
от эффективности их синергии. Для проверки 
предположения о том, что эффективность ра-
боты ферментативного комплекса может быть 

повышена в результате пространственного 
сближения активных центров, были проведены 
исследования, посвященные изучению эффекта 
иммобилизации белковых молекул на поверх-
ности дрожжевой клетки. 

В геном S. cerevisiae была клонирована груп-
па генов A. aculeatus β-глюкозидазы (BGL1) и 
T. reesei эндоглюканазы II (EGII) с якорным до-
меном GPI. В результате нарабатываемые фер-
менты были иммобилизованы на поверхности 
клетки. Для повышения эффективности работы 
комплекса была увеличена активность β-глюко-
зидазы, что привело к увеличеню целлюлозо-
литической активности белкового комплекса в 
106 раз по сравнению с коктейлем из свободных 
ферментов (Matano et al., 2012; Inokuma et al., 
2014). В работе Катахира с соавт. был разра-
ботан штамм, продуцирующий ксиланазу II 
(XYNII) из T. reesei QM9414 и β-ксилозидазу 
(XylA) из Aspergillus oryzae NiaD300, которые 
иммобилизовались на поверхности клетки. 
Основным продуктом при разрушении ксилана 
была ксилоза, в то время как ди- и трисахари-
ды содержались в очень низкой концентрации 
(Katahira et al., 2004).

Кроме введения доменов, обладающих фер-
ментативной активностью, была изучена эффек-
тивность включения в геном S. cerevisiae генов 
вспомогательных ферментов, участвующих в 
процессе разложения лигноцеллюлозы. Так в 
работе Накатини с соавт. в дрожжах были сов-
местно экспрессированы поверхностно закреп-
ленные целлюлазы и “expansin-like proteins”. По 
сравнению с исходным вариантом, в котором 
экспрессировались только поверхностно за-
крепленные целлюлазы, получено увеличение 
их целлюлазной активности в 2,9 раза и увели-
чение выхода биоэтанола в 1,4 раза (Nakatani 
et al., 2013).

Наиболее интересной системой для связы-
вания доменов, участвующих в разрушении 
лигноцеллюлозной биомассы, в настоящее 
время является целлюлосома. В работе Гойяла 
с соавт. (Goyal et al., 2011) разработан консор-
циум штаммов, продуцирующих ферменты: 
эндоглюконазу, экзоглюконазу, β-глюкозидазу и 
скаффолдинг протеин. Полученные ферменты 
самоорганизовывались в комплекс – миницел-
люлосому и закреплялись на клетках дрожжей. 
Исследования полученного ферментативного 
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комплекса показали, что организация мини-
целлюлосомы в три раза увеличивает гидролиз 
целлюлозы и увеличивает выход спирта. Были 
проведены исследования по получению геми-
целлюлозо-разрушающих миницеллюлосом 
на поверхности дрожжевых клеток. Для этого 
разработаны штаммы S. cerevisiae, в геном ко-
торых был включен ген скаффолдинг протеина, 
содержащие от одного до трех типов кохезинов, 
а также были клонированы химерные белки, 
содержащие соответствующие С-концевые 
докерины (Sun et al., 2012).

Как для продукции активных ферментов, так 
и для получения функциональных докеринов 
необходимо снижение гликозилазной актив-
ности синтетического аппарата дрожжей. Был 
проведен скрининг штаммов, дефицитных по 
отдельным генам, обеспечивающих гликозили-
рование в клетках S. cerevisiae. Показано, что 
для некоторых мутантов характерно повыше-
ние количества сформированных целлюлосом 
(Suzuki et al., 2012). Использование дрожжей 
как потенциальных продуцентов сопряжено с 
рядом трудностей, но, несмотря на это, иссле-
дователи разрабатывают все более эффективные 
продуценты белковых комплексов, направлен-
ных на деградацию растительной биомассы с 
использованием S. cerevisiae.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

S. cerevisiae является одним из наиболее 
изученных, с точки зрения молекулярно-гене-
тических механизмов регуляции метаболизма, 
модельных объектов современной биологии. 
Дрожжи обладают явным преимуществом по 
сравнению с другими модельными объекта-
ми – наличием функциональных свойств, поз-
воляющих их легко культивировать в условиях 
суспензионной культуры, несмотря на то что 
они являются эукариотическими организмами 
(Geddes et al., 2011). При этом S. cerevisiae 
зарекомендовали себя как устойчивый микро-
организм, способный существовать в жестких 
условиях технологических процессов (Geddes 
et al., 2011). Как продуцент этанола S. сerevisiae 
остаются абсолютным лидером по эффектив-
ности наработки целевого продукта, что и 
послужило причиной многочисленных попы-
ток создания на их основе суперпродуцента, 

способного к использованию растительной 
биомассы или сахаров из нее для биосинтеза 
этанола (Geddes et al., 2011). 

В литературе приведены многочисленные 
примеры экспериментальных подходов, на-
правленных на изменение отдельных свойств 
дрожжей при помощи модификации их генома, 
и результатов их применения, примеры этих 
работ представлены выше. Достаточно продви-
нулся как методический, так и практический 
уровень исследований по изменению субстрат-
ной специфичности штаммов; получены новые 
варианты штаммов S. сerevisiae, требующие, 
конечно, дальнейшего развития и оптимизации, 
но тем не менее способные полноценно фер-
ментировать ксилозу (Ota et al., 2013; Kim et al., 
2013b). Несмотря на достигнутые результаты в 
этой области, вопрос о способности модифици-
рованных вариантов штаммов дрожжей к эф-
фективному гидролизу растительной биомассы 
остается открытым. В ряде работ показано, что 
принципиально дрожжи могут быть генетичес-
ки модифированы для того, чтобы получить 
способность к ферментации растительной био-
массы (Baek et al., 2012). Однако в настоящее 
время не найдены оптимальные пути, которые 
позволили бы создать соответствующий штамм 
для промышленного производства биоэтанола, 
в том числе. Безусловно, можно утверждать, что 
это направление будет активно развиваться на 
основе увеличения масштаба вносимых в геном 
дрожжей изменений и развития соответствую-
щей теоретической базы для моделирования 
метаболизма S. cerevisiae с учетом вносимых в 
геном регуляторных модификаций.
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Symmary

Saccharomyces cerevisiae is the most appropriate and the most widely used model organism for industrial 
production of ethanol from sugars, because yeasts (1) have high rates of growth, fermentation and biosynthesis 
of ethanol under anaerobic conditions and (2) are tolerant of high concentrations of ethanol and low pH 
values. Currently, the most promising source of sugar is lignocellulosic biomass. Sugars derived from it 
are a mixture of hexoses and pentoses. However, S. cerevisiae strains in current use are poorly adapted to 
pentasaccharide fermentation. Therefore, it is necessary to optimize the metabolism of currently available 
bioethanol producers for pentasaccharide consumption. The article presents an overview of existing 
approaches designed to solve this problem by using recombinant S. cerevisiae strains. 

Key words: Saccharomyces cerevisiae, lignocellulosic biomass, xylose utilization, bioethanol, producer 
strain, genetic modification.


