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ABSTRACT____________________________________
With the development of genetic engineering methods, the 

yeast Saccharomyce s cerevisiae began to be used as an expre
ssion platform for the production of practically valuable com
pounds, in particular alcohol, which can be used as biofuel. To
day S. cerevisiae cells are a widely studied model eukaryo 
system at the molecular level, which can be used with a large 
number of available genetic tools.

This review analyzes the modern scientific literature on the 
production of ethanol, butanol and isobutanol using genetically 
modified S. cerevisiae cells.

Modern research on the possibility of obtaining bioethanol 
using microbial synthesis is aimed at using lignocellulosic raw 
materials as a reducing energy source. Therefore, the aim of 
constructing recombinant S. cerevisiae strains is to create cells 
that will be able to consume sugar of lignocellulosic materials. 
Since Saccharomycetes are not capable for catabolizing xylose, 
yeast modification is carried out using such heterologous path
ways as xylose reductase-xylitol dehydrogenase or xylose iso- 
merase. The next challenge is to create S. cerevisiae strains that 
are capable for simultaneously fermenting mixed sugar of lig- 
nocellulosic materials. Since in the process of pretreatment of 
lignocellulosic raw materials by physical or chemical methods, a 
large number of toxic compounds are formed that are inhibitors 
of microbial fermentation, one of the tasks is to design S. cere- 
visiae that will be resistant to the effects of various inhibitors.

The microbiological production of butanol was one of the 
first large-scale industrial process of global importance. Rese
arch of this process, despite its 100-year history of development, 
continues nowadays. Bacteria of the genus Clostridium are 
natural butanol producer. Due to a number of disadvantages of 
their use, the attention of scientists is attracted by other microor
ganisms that are widely used on an industrial scale, in particular 
the yeast S. cerevisiae.

Isobutanol is the next generation biofuel. This alcohol is a by
product of the synthesis of valine in S. cerevisiae. To increase its 
synthesis, recombinant yeast strains are created using various 
strategies of genetic and metabolic engineering.
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БІОТЕХНОЛОГІЇ

О ТРИ М АН Н Я  П Р А К ТИ Ч Н О  Ц ІН Н И Х  С П О ЛУК  
З ВИ КО РИ СТАН Н Я М  Р ЕК О М Б ІН А Н ТН И Х  Д РІЖ ДЖ ІВ 
S A C C H A R O M YC ES  C ER EV IS IA E. Ч А С ТИ Н А  1: С И Н ТЕ З  
Е ТА Н О Л У , Б У ТА Н О Л У  Т А  ІЗ О Б У ТА Н О Л У

В. В. Потапенко, О. І. Скроцька
Національний університет харчових технологій

У пропонованому огляді зроблено аналіз сучасної наукової літератури щодо 
отримання етанолу, бутанолу та ізобутанолу з використанням генетично 
модифікованих клітин S. cerevisiae.

Сучасні дослідження щодо можливості отримання біоетанолу за допомогою 
мікробного синтезу спрямовані на використання лігноцелюлозної сировини як 
поновлювального джерела енергії, тому метою конструювання рекомбінант- 
них штамів S. cerevisiae є створення клітин, здатних споживати цукри лігно- 
целюлозних матеріалів. Оскільки сахароміцети не здатні катаболізувати кси- 
лозу, модифікацію дріжджів проводять, використовуючи такі гетерологічні 
шляхи, як ксилозоредуктазно-ксилітолдегідрогеназний або ксилозоізомеразний. 
Наступним завданням є створення штамів S. cerevisiae, здатних одночасно 
зброджувати змішані цукри лігноцелюлозних матеріалів. У процесі попередньої 
обробки лігноцелюлозної сировини фізичними чи хімічними методами утворює
ться велика кількість токсичних сполук, які є інгібіторами мікробної фермен
тації, тому одним із завдань є конструювання S. cerevisiae, що будуть стійкими 
до дії різних інгібіторів.

Мікробіологічне виробництво бутанолу було одним з перших широкомас
штабних промислових процесів глобального значення. Дослідження цього про
цесу, незважаючи на його столітню історію розвитку, продовжуються і нині. 
Природними продуцентами бутанолу є бактерії роду Clostridium. Через ряд не
доліків їх застосування увагу науковців привертають інші мікроорганізми, які 
широко використовуються у  промислових масштабах, зокрема дріжджі 
S. cerevisiae.

Ізобутанол є біопаливом наступного покоління. Це побічний продукт синтезу 
валіну у  S. cerevisiae. Для збільшення його синтезу створюють рекомбінантні 
штами дріжджів, використовуючи різні стратегії генетичної та метаболічної 
інженерії.

Ключові слова: Saccharomyces cerevisiae, рекомбінантні дріжджі, біоета- 
нол, біобутанол, ізобутанол.

Постановка проблеми. Традиційні сфери використання дріжджів Saccharo
myces cerevisiae — це хлібопечення, виноробство, пивоваріння, виробництво 
спирту, виготовлення квасу, отримання кормового білка та використання як до
бавки до кормів сільськогосподарських тварин [1—3]. З розвитком методів генної 
інженерії їх стали використовувати як експресійну платформу для отримання 
практично цінних сполук, зокрема спиртів, які можна використати як біопаливо
[4—8].
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Мікробіологічний синтез біопалива з використанням поновлювальних джерел 
енергії є альтернативою нафтопереробним заводам. Хоч нафта і є одним із най
більш важливих джерел енергії, але її запаси не є невичерпними [9], тому розроб
ка технологій поновлюваного й економічно вигідного біопалива є актуальним 
завданням сьогодення.

При розробці економічних процесів мікробної конверсії в промислових мас
штабах необхідно враховувати, що субстрати для мікробного синтезу повинні 
бути дешевими, екологічними і не конкурувати з продуктами харчування. Саме 
тому лігноцелюлозна сировина є найбільш перспективним поновлювальним 
джерелом, що відповідає вказаним вимогам [10]. Глюкоза і ксилоза — найбільш 
поширені моносахариди у лігноцелюлозній біомасі. Незважаючи на те, що існує 
велика кількість бактерій і дріжджів, які здатні природним шляхом утилізувати 
ксилозу [11— 13], клітини S. cerevisiae мають ряд переваг — стійкість до високо
го осмотичного тиску, низьких значень рН, високих концентрацій спиртів та до 
дії інгібіторів лігноцелюлозних гідролізатів [14].

На сьогодні S. cerevisiae — це широко вивчена на клітинному та молекуляр
ному рівні модельна еукаріотична система, при роботі з якою можна викорис
товувати велику кількість доступних генетичних інструментів [15], тому метою 
пропонованого огляду є аналіз сучасної наукової літератури останніх років 
щодо отримання етанолу, бутанолу та ізобутанолу з використанням генетично 
модифікованих клітин S. cerevisiae.

Викладення основних результатів дослідження. Етанол. Біоетанол є еко
логічно чистим автомобільним паливом, яке можна використовувати окремо або 
в суміші з бензином. Він має ряд переваг: високе октанове число, широкий тем
пературний діапазон займання, нетоксичний, може легко розкладатись мікро
організмами [16]. Використання сільськогосподарських культур як джерела для 
отримання біоетанолу на сьогодні не є актуальним, оскільки на цей процес ви
трачається велика кількість сировини, яку потрібно вирощувати на великих 
площах тривалий час. Тому лігноцелюлозна сировина, яка є відходами сільського 
господарства та деревопереробної промисловості, є перспективним поновлюва
льним джерелом для отримання біоетанолу [17].

Лігноцелюлоза складається з таких полісахаридів, як целюлоза і геміцелюлоза, 
а також ароматичного полімеру лігніну. Для ефективного використання лігно- 
целюлози необхідне швидке та повне споживання її цукрів, тобто має відбу
ватись біоконверсія ксилану, ксилоолігоцукрів і целюлози. Зазвичай, ксилан 
геміцелюлози розщеплюється на ксилоолігоцукри ендо-Р-ксиланазою, після чого 
Р-ксилозидаза розкладає ксилоолігоцукри до ксилози [18]. Для того, щоб у про
цесі біосинтезу отримати високі концентрації етанолу, дріжджі S. cerevisiae по
винні використовувати всі цукри, що містяться в середовищі. Проте проблема 
полягає в тому, що сахароміцети не здатні споживати ксилозу [19].

Для здійснення катаболізму ксилози клітини S. cerevisiae модифікують, вико
ристовуючи такі гетерологічні шляхи, як ксилозоредуктазно-ксилітолдегід- 
рогеназний (КР-КДР) або ксилозоізомеразний (КІ) [20]. При використанні шляху 
КР-КДР спостерігається окисно-відновний дисбаланс, оскільки відновлення кси- 
лози до ксилітолу каталізується за допомогою ксилозоредуктази з використанням 
NADPH, а окислення ксилітолу в ксилулозу каталізується ксилітолдегідроге- 
назою з використанням NAD+, що призводить до накопичення ксилітолу та змен
шення концентрації етанолу. З іншого боку, проміжний продукт не утворюється
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при використанні КІ шляху, оскільки ксилоза безпосередньо метаболізується в 
ксилулозу, але швидкість споживання ксилози в рекомбінантних штамів, що 
мають шлях КІ, значно нижча, ніж у штамів зі шляхом КР-КДР [21].

Використовуючи гетерологічний шлях КР-КДР, було модифіковано ряд 
сахароміцетів. Li зі співавт. виділили з Orpinomyces sp. та Prevotella ruminicola 
ген р-ксилозидази й експресували у S. cerevisiae Alpha25, що дало змогу одер
жати на середовищі з ксилозою 13 г/л етанолу [22]. Із Penicillium oxalicum був 
виділений ген р-ксилозидази (xyl3A). Цей фермент перетворює ксилоолігосаха- 
риди в ксилозу з подальшим утворенням етанолу на лігноцелюлозних відходах. 
У результаті генетичної модифікації геном xyl3A S. cerevisiae були отримані 
рекомбінантні штами BSPX042, BSGO, BSGBX, BSGMBX, BSGIBX, BSGPBX, 
BSGSBX. Найвища концентрація етанолу спостерігалась при культивуванні шта
му S. cerevisiae BSGIBX [23].

Триває пошук нових джерел генів ксилозоізомерази, які можна було б інтег
рувати у геном дріжджів. Використовуючи гени КІ Reticulitermes speratus, які 
було виділено з термітів, дослідники створили рекомбінантні дріжджі S. cerevi
siae WR311. Штам характеризується підвищеною здатністю до утилізації ксило
зи [24].

Конструювання дріжджів, які здатні одночасно зброджувати змішані цукри 
лігноцелюлозних матеріалів, є основним завданням при оптимізації виробництва 
біоетанолу. Wang зі співавтор. створили штам S. cerevisiae BSW4XA3, здатний 
до одночасного споживання D-глюкози, D-ксилози і L-арабінози. Сконструйова
ний штам характеризувався підвищеним споживанням змішаних цукрів і вихо
дом етанолу під час культивування [25].

При культивуванні дріжджів на середовищі з ксилозою і глюкозою спожи
вання ксилози розпочинається лише після повного катаболізму глюкози. Тому 
при конструюванні рекомбінантних дріжджів, у яких функціонує гетерологічний 
шлях КІ, необхідно вдосконалити систему поглинання і катаболізму ксилози за 
одночасної наявності глюкози в середовищі культивування. Нещодавно створено 
штам S. cerevisiae CW9, в клітини якого інтегровано гени ксилозоізомерази разом 
із білками гексозних транспортерів. У результаті культивування цього штаму ви
хід етанолу становив 90% від теоретично розрахованого [26].

При ферментативному гідролізі целюлози утворюється целобіоза — дисаха
рид глюкози. Дія на целобіозу Р-глюкозидази призводить до вивільнення глю
кози, яка спричиняє катаболітну репресію ксилози в процесі культивування [27]. 
Природні штами S. cerevisiae не зброджують целобіозу. Існують також два під
ходи до конструювання дріжджів, які будуть здатні засвоювати целобіозу. Пер
ший — експресія гетерологічних генів, що кодують транспортер целобіози і 
Р-глюкозидази, яка каталізує гідроліз целобіози до двох молекул глюкози, що 
далі фосфорилюються до глюкозо-6-фосфату. Другий — скоординована експре
сія транспортера целобіози і целобіозофосфорилази, яка використовує неорганіч
ний фосфат для гідролізу целобіози, при цьому утворюється глюкоза і глюкозо- 
1-фосфат [28]. Американськими вченими створено штам S. cerevisiae BF3645, в 
якому функціонують гени ксилозоізомерази, двох транспортерів целобіози і це- 
лобіозофосфорилази, за допомогою яких цей штам здатний до коферментації 
ксилози і целобіози з утворенням етанолу в анаеробних умовах [29].

Ведуться роботи з конструювання сахароміцетів не лише з високим метабо
лічним потенціалом для ферментації ксилози, а й з високою стійкістю до дії
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інгібіторів (органічні кислоти, фурани, феноли тощо), що наявні в лігноцелю- 
лозних гідролізатах. Так, сконструйовано штам S. cerevisiae NAPX37, який може 
швидко метаболізувати ксилозу у високих концентраціях (75 г/л) під час пері
одичного та безперервного культивування. Клітини цього штаму стійкі до дії оц
тової, мурашиної та левулінової кислот, що наявні в лігноцелюлозних гідроліза
тах [30].

У табл. 1 наведено узагальнену інформацію щодо рекомбінантних штамів 
S. cerevisiae, які здатні синтезувати етанол, використовуючи як джерела вуглецю 
різні цукри лігноцелюлозної сировини.

Таблиця 1. Синтез етанолу реком бінантним и ш там ам и Saccharomyces cerevisiae

Штам Експресовані гени Джерело
вуглецю

Т
ри

ва
лі

ст
ь

ку
ль

ти
ву

ва
нн

я,
го

д

В
их

ід
 е

та
но

лу
, 

г/
г 

цу
кр

ів

К
он

це
нт

ра
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 г

/л

Д
ж

ер
ел

о

1 2 3 4 5 6 7

BSW4XA3

D -ксилозоізомерази (XI), 
D -ксилозоредуктази (XR), 

ксилітолдегідрогенази (XDH), 
ксилулокінази (XK)

D -глюкоза,
D -ксилоза,
L -арабіноза

120 0,35 12 [25]

Alpha25 в-ксилозидази (xylA) Ксилоза 48 0,31 13 [221

NAPX37

Ксилозоредуктази (XYL1), 
ксилітдегідрогенази (XYL2), 

ксилулокінази (XKS1), 
в-глюкозидази (BGL1)

Ксилоза,
глюкоза 36 0,39 13,5 [30]

YRH1114 D -ксилозоізомерази (XI), 
D -ксилулокінази (XK) D -ксилоза 91 0,04 13,6 [31]

BP10001
Ксилозоредуктази (XR), 

ксилітдегідрогенази (XDH), 
ксилулозокінази (XK)

Ксилоза 120 0,35 14 [32]

DLG-K1T7
(HXT7)

Ксилозоредуктази (XYL1), 
ксилітдегидрогенази (XYL2), 

ксилулокінази (XKS1)

Глюкоза,
ксилоза 36 0,38 15 [33]

39а (Bvu) Ксилозоізомерази (XI) Ксилоза 24 0,36 16,7 [34]

SyBE003 Ксилозоізомерази (XylA), 
ксилокінази (XKS1) Ксилоза 36 0,43 18 [35]

BSGIBX Ксилозоізомерази (Ru-xylA) 
та в-ксилозидази (xyl3A)

Глюкоза,
ксилоза 48 0,47 19,4 [23]

WR311 Ксилозоізомерази (XI) ксилоза 72 0,40 21 [24]

K7-XYL
Альдозоредуктази (GRE3), 

сорбітолдегідрогенази (SOR1), 
ксилулозокінази (XKS1)

Ксилоза 72 0,37 37,6 [36]

BF3645
Ксилозоізомерази (RJCO), 

целобіозофолфорилази (FD-1), 
ксилулокінази (XKS1)

Глюкоза,
ксилоза,

целобіоза
96 0,44 48,6 [29]

CW9 Ксилоізомерази (XI) Глюкоза,
ксилоза 72 0,45 54 [26]
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При використанні лігноцелюлози як субстрату для виробництва бутанолу ви
никає необхідність її попередньої обробки з метою руйнування щільної струк
тури й оцукрювання. Для цього використовують фізичні, хімічні та біологічні 
методи. У процесі попередньої обробки лігноцелюлозної сировини фізичними чи 
хімічними методами утворюється велика кількість токсичних сполук, які є ін
гібіторами мікробної ферментації [37]. При цьому дріжджі S. cerevisiae є стій
кими до токсичної дії інгібіторів, що утворюються при попередній обробці лігно- 
целюлозної сировини парою [38].

Створено штам S. cerevisiae D5A+H, в клітини якого введено ген ксилозоізо- 
мерази Bacteroides thetaiotaomicron. Ці сахароміцети здатні використовувати як 
субстрати для синтезу етанолу попередньо оброблену парою солому тритикале 
та макуху солодкого сорго. При вказаному способі обробки утворюються такі 
токсичні для клітин побічні продукти, як оцтова кислота, фурфурол та 5-гідро- 
ксиметилфурфурол. Клітини штаму D5A+H є стійкими до цих інгібіторів [39].

S. cerevisiae XUSEA синтезує рекомбінантну ксилоізомеразу, що опосеред
ковує одностадійну реакцію ізомеризації, в якій ксилоза перетворюється в кси- 
лулозу. Також вказаний штам здатний до коферментації глюкози і ксилози. По
казано, що при підвищенні температури культивування S. cerevisiae XUSEA на 
середовищі з гідролізатом міскантуса з 30 до 33°С швидкість споживання ксило
зи збільшується на 44%, а синтез етанолу — на 23%, що призводить до виходу 
етанолу 0,48 г/г цукрів [40].

Рекомбінантні клітини S. cerevisiae STXQ також здатні до коферментації 
глюкози і ксилози. При культивуванні цього штаму на середовищі з гідролізатом 
пустих залишків пальмових фруктів без процесу детоксикації для видалення 
інгібіторів спостерігали споживання цукрів на рівні 94%. При цьому вихід ета
нолу склав 0,42 г/г цукрів [41].

У рекомбінантних дріжджах при використанні шляху КР-КДР спостерігається 
окисно-відновний дисбаланс, що призводить до накопичення ксилітолу та змен
шення концентрації етанолу. Тому в клітини S. cerevisiae JX123_noxE був введе
ний ген NADH-оксидази Lactococcus lactis. У результаті синтез побічного проду
кту ксилітолу при культивуванні цього штаму на середовищі з гідролізатом 
міскантусу зменшився на 48%, а вихід етанолу становив 0,43 г/г цукрів [4].

Гідролізати лігноцелюлозної сировини, крім ксилози, містять у великій кіль
кості арабінозу. Тому з метаю синтезу етанолу на лігноцелюлозних субстратах 
сконструйовано штам S. cerevisiae 36aS 1.10.4. Ці дріжджові клітини містять гени 
Lactobacillus plantarum, що кодують ферменти утилізації арабінози, а також гени 
ксилозоізомерази. Показано здатність клітин штаму 36aS1.10.4 до одночасного 
споживання глюкози і ксилози та до продукції етанолу у високій концентрації на 
лігноцелюлозних гідролізатах [5].

Узагальнену інформацію щодо можливості культивування рекомбінантних 
штамів S. cerevisiae на середовищі із різними гідролізатами лігноцелюлозної си
ровини з метою отримання етанолу наведено у табл. 2.

БІОТЕХНОЛОГІЇ
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Таблиця 2. Гідролізати лігноцелю лозної сировини я к  субстрати для синтезу 
етанолу м одиф ікованими дріжджами Saccharomyces cerevisiae

Штам Лігноцелюлозна
сировина

Тривалість 
культивування, год

Концентрація 
етанолу, г/л Джерело

D5A+H Макуха солодкого 
сорго 150 19,2 [39]

BADEi Солома кукурудзи 48 26,1 [421

STXQ Пусті залишки 
пальмових фруктів 72 28,4 [41]

XUSEA Міскантус 48 30,1 [40]

36aS1.10.4
Пусті залишки 

пальмових фруктів 72 50,3
[5]

Солома пшениці 46 54,1
JX123 noxE Міскантус 48 55,5 141

Бутанол. Порівняно з етанолом бутанол має ряд переваг: вища температура 
кипіння, менша гігроскопічність, менша корозійна активність, більш високе окта
нове число. Також слід відзначити, що використання бензину, змішаного з бута- 
нолом, призводить до зменшення викидів вихлопних газів [43].

Природними продуцентами бутанолу є бактерії роду Clostridium. Недоліком 
їх використання є низька швидкість росту, утворення спор, низька стійкість до 
бутанолу, утворення побічних продуктів, також ці бактерії є строгими анаеро
бами. Тому увагу дослідників привертають інші мікроорганізми, які широко ви
користовуються в промислових масштабах, зокрема дріжджі S. cerevisiae (табл. 3). 
При конструюванні здатних до продукції бутанолу рекомбінантних клітин S. cere- 
visiae найчастіше використовують дві стратегії: гетерологічна експресія генів 
Clostridium або поглинання амінокислот [44].

Таблиця 3. Генетично м одифіковані ш там и Saccharomyces cerevisiae —  продуценти 
бутанолу

Штам Шлях синтезу бутанолу
Тривалість

культивування,
год

Концентрація 
бутанолу, мг/л Джерело

VSY10 Зворотне Р-окислення (шлях 
ацетил-КоА) 74 130 [45]

СОМ Синергічний шлях (треоніновий 
і цитрамалатовий) 96 835 [46]

W303-1A

Два паралельні шляхи 
(гетерологічний шлях експресії 
генів Clostridium і ендогенний 

за рахунок делеції гену 
алкогольдегідрогенази (ADH1)

312 2400 [6]

Вихідним субстратом бутанольного шляху є ацетил-кофермент А (ацетил- 
КоА), а більшість проміжних продуктів пов’язана з коферментом А (КоА). Тому 
у штамі S. cerevisiae VSY10 збільшено синтез КоА за рахунок надекспресії гену 
пантотенаткінази (coaA) Escherichia coli. А шляхом делеції генів алкогольдегід- 
рогенази (ADH1-5) і гліцерол-3-фосфатдегідрогенази (GPD2) вдалось збільшити 
доступність ацетальдегіду і NADH як рушійних факторів для шляху бутанолу 
[45].

Ключовий проміжний продукт ендогенного шляху синтезу бутанолу а-кето- 
бутират може бути синтезований шляхом катаболізму треоніну. Іншим способом
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отримання а-кетобутирату є шлях від пірувату й ацетил-КоА через цитрамалат- 
синтазу. Використовуючи методи метаболічної інженерії, створено штам S. cere- 
visiae СОМ, у клітинах якого оптимізовано синергічний шлях синтезу бутано- 
лу — шлях ендогенного треоніну, і введений шлях цитрамалату. При цьому 
синтез бутанолу збільшився в 7 разів порівняно з вихідним немодифікованим 
штамом дріжджів [46].

При дослідженні шляхів синтезу бутанолу рекомбінантним штамом S. cere- 
visiae W303-1A була висунута гіпотеза про те, що гліцин перетворюється в 
гліоксилат, який далі конденсується з бутирил-КоА в 3-етилмалат. Після чого 3- 
етилмалат перетворюється в а-кетовалерат, а потім у бутанол. Використання а- 
кетовалерата як попередника в середовищі для культивування дріжджів призвело 
до збільшення концентрації бутанолу [6].

Ізобутанол. Цей спирт вважають біопаливом наступного покоління, який мо
же замінити дизельне паливо. Нині проводяться дослідження використання ізо- 
бутанолу в суміші з дизельним паливом. При цьому спостерігають збільшення 
термічного ККД гальм на 3% та зменшення викидів продуктів горіння (оксиди 
азоту, чадний газ) на 60% [47].

Основні реакції для отримання ізобутанолу включають синтез 2-кетоізовале- 
рату, що є проміжним продуктом біосинтезу валіну в мітохондріях і його по
дальше перетворення в ізобутанол через шлях Ерліха в цитоплазмі. Тобто ізо
бутанол є побічним продуктом синтезу валіну в S. cerevisiae. Для збільшення 
синтезу ізобутанолу конструюють рекомбінантні штами дріжджів (табл. 4), вико
ристовуючи при цьому такі шляхи: переміщення ферментів, що відповідають за 
продукцію ізобутанолу в один і той же внутрішньоклітинний компартмент; вида
лення конкурентного шляху для направлення потоку до побічних продуктів; усу
нення дисбалансу кофакторів [48].

Таблиця 4. Синтез ізобутанолу ш там ам и Saccharomyces cerevisiae

Рекомбінантний
штам

Тривалість 
культивування, год

Вихід
ізобутанолу, 
мг/г глюкози

Концентрація 
ізобутанолу, мг/л Джерело

YTD306 120 6,6 143 1491
JHY433 120 15 377 [501

Isoy8 90 15 630 [51]
BSW205 24 16 1620 [7]
JWY23 96 59,55 2090 ____ [8]____

Рекомбінантний штам S. cerevisiae Isoy8 модифікований таким чином, що в 
дріжджових клітинах ферменти біосинтезу валіну функціонують не в мітохон- 
дріях, а в цитоплазмі. При цьому збільшення синтезу ізобутанолу спостерігалось 
при відсутності валіну і в середовищі культивування [49].

У клітини S. cerevisiae YTD306 введено гени декарбоксилази 2-кетокислот і 
алкогольдегідрогенази для посилення ендогенної активності шляху Ерліха. Та
кож введено ген Ilv2, що каталізує першу стадію синтезу валіну і видалено ген 
піруватдекарбоксилази. В результаті був збільшений синтез ізобутанолу модифі
кованими клітинами в 13 разів [47].

Блокуючи шляхи біосинтезу 2,3-бутандіолу, пантотенату, лейцину і ізолей
цину, дослідники оптимізували й збільшили метаболічний потік у бік синтезу 
ізобутанолу в S. cerevisiae JWY04. В клітинах штаму JWY19 збільшено синтез 
ізобутанолу за рахунок пригнічення реакцій поглинання пірувату й регенерації
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NAD+ у шляхах біосинтезу етанолу та гліцерину. Синтез ізомасляної кислоти з 
ізобутиральдегіду також конкурує з продукцією ізобутанолу. Тому в S. cerevisiae 
JWY23 видалено ген Ald6, що кодує синтез альдегіддегідрогенази, при цьому 
спостерігається зменшення синтезу ізомасляної кислоти на 80% та збільшення 
синтезу ізобутанолу на 40% [8].

Висновки
Отже, при конструюванні рекомбінантних клітин S. cerevisiae використову

ють різні підходи, щоб збільшити концентрацію і вихід цільового продукту, 
створити стійкі до дії інгібіторів штами, а також розширити діапазон споживання 
субстрату. Перспективним є створення дріжджових продуцентів етанолу, що мо
жуть використовувати лігноцелюлозну сировину. Оскільки природні штами 
S. cerevisiae не здатні до споживання ксилози, використовують кілька гене
тичних стратегій для конструювання сахароміцетів, які можна культивувати на 
середовищах з цим джерелом вуглецю. Ведуться роботи зі створення рекомбі- 
нантних S. cerevisiae, які здатні синтезувати бутанол, але, порівняно з бактеріаль
ними системами експресії, гетерологічний синтез цього виду палива у сахаро- 
міцетів є дуже низьким. Оскільки ізобутанол може стати біопаливом наступного 
покоління, яке можна отримувати за допомогою мікроорганізмів, ведуться до
слідження з генетичної модифікації S. cerevisiae з метою отримання високих кон
центрацій вказаного продукту.
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