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Ферментация высокоурожайных штаммов плесневых грибов является важнейшим источником 

для промышленного получения антибиотиков [1,2]. Все используемые в промышленности штаммы 

получили, начиная с 1950-х, в результате так называемых классических методов улучшения, 

связанных с многораундовым случайным мутагенезом и последующей селекцией по уровню 

продукции целевого антибиотика [3]. Однако до сих пор нет четкого представления, какие события, 

произошедшие после случайного мутагенеза и превращающие штамм дикого типа в биологическую 

фабрику по продукции целевого метаболита, отбираются на молекулярном уровне [4,5].  

Цефалоспорин С – важнейшая исходная субстанция для получения антибиотиков 

цефалоспоринового ряда 1-5 поколений, которые занимают больше 20% рынка антибиотиков [6–9]. 

Для промышленной продукции цефалоспорина С проводят ферментацию высокоурожайных штаммов 

мицелиального гриба Acremonium chrysogenum. После программы классического улучшения 

в штамме A. chrysogenum HY (RNCM 4081D) продукция цефалоспорина С увеличилась более чем в 200 

раз по сравнению с исходным штаммом дикого типа A. chrysogenum WT (ATCC 11550) [10,11]. 

Сравнительные данные геномного, протеомного анализов и эксперсии генов «ранних» и «поздних» 

кластеров бета-лактамов показывают, что существуют некие ключевые изменения, приводящие 

к повышенной продукции целевого вторичного метаболита. Сравнение с мультиомными данными, 

изученными для других грибных высокоурожайных продуцентов антибиотиков показывают, что 

существуют некие универсальные изменения, связанные с: i) увеличением экспрессии целевых 

биосинтетических генных кластеров (БГК) ii) инактивацией альтернативных БГК; iii) изменениями 

на уровне глобальной регуляции вторичного метаболизма; iv) перераспределением энергетических 

потоков и потоков первичных метаболитов в пользу целевого вторичного метаболизма и v) прочие 

изменения. Кроме того в ходе мутагенеза возникают множественные побочные мутации, некоторые из 

которых также несут универсальных характер. Например, изменения в метаболизме полиаминов 

может быть связано с защитной реакцией на мутагенное воздействие [12]. 

Полученные данные позволяют выбирать мишени для метаболической инженерии 

высокоурожайных штаммов, в частности A. chrysogenum HY, с целью направленного воздействия 

для дополнительного увеличения целевой продукции. 
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Полиаминоксидазы (PAO) — FAD-зависимые ферменты, катализирующие окислительное 

дезаминирование полиаминов (спермидина, спермина, путресцина и их ацетилированных 
производных) с образованием пероксида водорода и соответствующих аминоальдегидов. Структурно 
ферменты содержат домен связывания FAD и изогнутый катионо-направляющий канал, 
обеспечивающий распознавание полиаминовой цепи. У эукариот PAO локализуются в цитозоле, 
пероксисомах и/или апопласте и вовлечены в регуляцию роста, стресс-ответов и сигнальных путей, где 
пероксид водорода выступает вторичным мессенджером. Функции дрожжевых полиаминоксидаз 
остаются изучены неполно. Распространённая гипотеза об их участии в синтезе β-аланина, показанная 
для дрожжей Saccharomyces cerevisiae, в наших экспериментах не получила универсального 
подтверждения на модели Ogataea parapolymorpha DL-1, что делает изучение дрожжевых PAO 
актуальной задачей фундаментальной биохимии. 

Изменение концентраций полиаминов в биологических жидкостях человека может служить 
маркером различных патологических состояний, включая злокачественные новообразования 
и нейродегенеративные процессы [1,2]. Наиболее распространённые аналитические подходы — 
ВЭЖХ–МС/МС либо ВЭЖХ–флуориметрия после предварительной дериватизации; однако они 
требуют сложной пробоподготовки, дорогостоящего оборудования и высокой квалификации 
персонала. Альтернативой является ферментативное определение: образование H2O2 в реакции, 
катализируемой PAO, делает эти ферменты удобными элементами электрохимических, оптических 
и хемилюминесцентных систем детекции. Таким образом, исследование дрожжевых полиаминоксидаз 
важно как с фундаментальной, так и с прикладной точки зрения. 

Нами клонированы гены, кодирующие предполагаемые полиаминоксидазы, из 
O. parapolymorpha DL-1 (3 гена), Kluyveromyces marxianus CBS 6556, Lachancea thermotolerans CBS 6340, 
Sporopachyderma lactivora Y-1647, Cyberlindnera jadinii Y-74, Candida blankii Y-2100. При экспрессии 
в Escherichia coli в растворимой форме были получены пять ферментов, для которых были изучены 
основные физико-химические свойства. Все ферменты демонстрируют различную субстратную 
специфичность и повышенную термостабильность по данным анализа ThermoFAD [3]. Один из 
ферментов O. parapolymorpha DL-1 проявлял высокие каталитические константы в реакциях 
с ацетилированными производными спермидина и спермина (kcat ≈ 200 и 350 с⁻¹ соответственно), что 
делает его перспективным для детекции ацетилированных полиаминов. Фермент из K. marxianus 
показал умеренные каталитические параметры по отношению к широко распространённым 
полиаминам, что допускает его использование для оценки суммарного уровня полиаминов. 


