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Ñèíòåç îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç íàèáîëåå áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèõ îáëàñòåé
ñîâðåìåííîé õèìèè. Àêòóàëüíîñòü äàííîé îáëàñòè
ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ñîäåðæàò â ñâîåì ñîñòàâå õèðàëüíûå
öåíòðû. Êàê ïðàâèëî, ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åáíûé ýô-
ôåêò îáóñëîâëåí òîëüêî îäíèì èç îïòè÷åñêèõ èçîìå-
ðîâ. Ïðèñóòñòâèå âòîðîãî èçîìåðà ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì (êàê ýòî ïðîèçîøëî
â ñëó÷àå òàëèäîìèäà) èëè ê áûñòðîìó ïðèâûêàíèþ
îðãàíèçìà (àíòèàñòìàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íà îñíîâå
àãîíèñòîâ b2-ðåöåïòîðîâ). Â ñâÿçè ñ ýòèì, íà÷èíàÿ ñ
1999 ã., ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì Àäìèíèñòðàöèè çà êîí-
òðîëåì êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ÑØÀ (Food and Drug Administration of the
USA) îïòè÷åñêàÿ ÷èñòîòà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ñîäåðæàùèõ õèðàëüíûé(ûå) öåíòð(û), äîëæíà ñîñòàâ-
ëÿòü íå ìåíåå 99%.

Íîáåëåâñêàÿ ïðåìèÿ 2001 ã. ïî õèìèè áûëà ïðè-
ñóæäåíà èìåííî çà ðàçâèòèå ïðîöåññîâ õèìè÷åñêîãî
ñèíòåçà è õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Îäíàêî ìåòîäû
“êëàññè÷åñêîé” îðãàíè÷åñêîé õèìèè ñèíòåçà òàêèõ ñî-
åäèíåíèé èìåþò ðÿä ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ, êî-
òîðûå íå ïîçâîëÿþò øèðîêî èõ èñïîëüçîâàòü íà ïðàê-
òèêå. Â êà÷åñòâå íàèáîëåå ñåðüåçíûõ íåäîñòàòêîâ
ìîæíî îòìåòèòü ñëåäóþùèå:

1) îòñóòñòâèå âûñîêîé ýíàíòèñåëåêòèâíîñòè
(îáû÷íî â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ ðàöåìè-
÷åñêàÿ ñìåñü, à â áîëüøèíñòâå äðóãèõ ñëó÷àåâ äîëÿ
îäíîãî èç èçîìåðîâ íåíàìíîãî ïðåâûøàåò ñîäåðæà-
íèå âòîðîãî);

2) îòñóòñòâèå âûñîêîé ðåãèîñåëåêòèâíîñòè (ïðè íà-
ëè÷èè â ìîëåêóëå äâóõ îäèíàêîâûõ ïî ñòðóêòóðå è
ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ãðóïï, íàïðèìåð äâóõ êåòî-
ãðóïï, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåâîçìîæíî äîáèòüñÿ
ñåëåêòèâíîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ îäíîé èç ãðóïï áåç ïðî-
òåêàíèÿ àíàëîãè÷íîé ðåàêöèè íà ñîñåäíåé);
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Ðàññìîòðåíû õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ áèîêàòàëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñèíòåçà
îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è èõ ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè ðàçâèòèÿ. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî
ïðîöåññû ïðîâîäÿòñÿ ñ ó÷àñòèåì êàê ìèíèìóì äâóõ ôåðìåíòîâ, â íèõ øèðîêî èñïîëüçóþò-
ñÿ öåëûå êëåòêè ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ïîëíûé íàáîð öåëåâûõ
ôåðìåíòîâ.

3) íèçêàÿ îáùàÿ ñåëåêòèâíîñòü ïðîöåññà (êàê ïðà-
âèëî, â “êëàññè÷åñêîé” îðãàíè÷åñêîé õèìèè âîçìîæíî
ïðîòåêàíèå ñðàçó íåñêîëüêèõ àëüòåðíàòèâíûõ ðåàêöèé;
â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþòñÿ ïîáî÷íûå ïðîäóêòû, î÷èñò-
êà îò êîòîðûõ ïðèâîäèò ê óäîðîæàíèþ ïðîöåññà ïî-
ëó÷åíèÿ öåëåâîãî ñîåäèíåíèÿ);

4) íèçêèå âûõîäû öåëåâîãî ïðîäóêòà (cèíòåç âòî-
ðîãî èçîìåðà è îáðàçîâàíèå ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ
ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî âûõîä òðåáóåìîãî èçîìåðà ðåä-
êî ïðåâûøàåò 60–70%);

5) ïðîâåäåíèå ïðîöåññîâ â óñëîâèÿõ, ñèëüíî îòëè-
÷àþùèõñÿ îò íîðìàëüíûõ (êàê ïðàâèëî, ìíîãèå ðåàê-
öèè â “êëàññè÷åñêîé” îðãàíè÷åñêîé õèìèè ïðîâîäÿòñÿ
ïðè ïîâûøåííûõ äàâëåíèÿõ è òåìïåðàòóðàõ è òðåáó-
þò èñïîëüçîâàíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé).

Âñå ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû ïðè ïðîâåäåíèè ïðî-
öåññîâ òðåáóþò ïîâûøåííûõ ìåð áåçîïàñíîñòè è äî-
ïîëíèòåëüíûõ çàòðàò ïî î÷èñòêå è óäàëåíèþ (ðåãåíå-
ðàöèè) îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé. Íåäîñòàòêè
“êëàññè÷åñêîé” îðãàíè÷åñêîé õèìèè ìîãóò áûòü ëåãêî
óñòðàíåíû ïðèìåíåíèåì ôåðìåíòîâ â êà÷åñòâå áèîêà-
òàëèçàòîðîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé. Ôåðìåíòû îáëàäàþò èñêëþ÷èòåëüíî âû-
ñîêîé ðåãèî- è ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòüþ, êàòàëèçèðóþò
ðåàêöèè áåç îáðàçîâàíèÿ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ, à ñàìè
ïðîöåññû ïðîâîäÿòñÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïðè òåìïå-
ðàòóðå 25–35°Ñ. Öåëåâûå ïðîäóêòû ïîëó÷àþòñÿ ñ
âûõîäîì áîëåå 85–90% (î÷åíü ÷àñòî 95–99%) è èìå-
þò îïòè÷åñêóþ ÷èñòîòó 99% è áîëåå. Â ðåçóëüòàòå
ñòîèìîñòü î÷èñòêè ñîñòàâëÿåò î÷åíü íåáîëüøóþ
÷àñòü îò îáùåé ñòîèìîñòè ïðîöåññà.

Âñå áèîêàòàëèòè÷åñêèå ïðîöåññû ïîëó÷åíèÿ õè-
ðàëüíûõ ñîåäèíåíèé ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå îñíîâ-
íûå ãðóïïû. Â ïåðâóþ ãðóïïó âõîäÿò ôåðìåíòàòèâíûå
ðåàêöèè, îñíîâàííûå íà ñåëåêòèâíîì õèìè÷åñêîì èç-
ìåíåíèè îäíîãî èç îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ â ðàöåìè-
÷åñêîé ñìåñè. Ýòîò ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåð-
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âûõ. Îí èñïîëüçóåòñÿ òîãäà, êîãäà ïîëó÷åíèå ñìåñè
ðàöåìàòîâ ñ ïîìîùüþ îáû÷íîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà
ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî äåøåâûì è ïðîñòûì ìåòîäîì
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòîäàìè ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèé, ÿâ-
ëÿþùèõñÿ èñõîäíûìè ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññîâ ñ
îáðàçîâàíèåì õèðàëüíîãî öåíòðà (ñì. íèæå). Õèìè-
÷åñêîå ïðåâðàùåíèå îäíîãî èç ðàöåìàòîâ ìîæåò ïðî-
òåêàòü êàê ñ ñîõðàíåíèåì, òàê è áåç ñîõðàíåíèÿ õè-
ðàëüíîãî öåíòðà. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà äëÿ ïåðâîãî
âàðèàíòà ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññà ìîæíî ïðèâåñòè ðåàê-
öèè ñ ó÷àñòèåì ãèäðîëàç, êîòîðûå ìîãóò ñïåöèôè÷åñ-
êè êàòàëèçèðîâàòü îáðàçîâàíèå èëè ãèäðîëèç ñëîæíûõ
ýôèðîâ èëè àìèäîâ îäíîãî èç èçîìåðîâ. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà äëÿ âòîðîãî âàðèàíòà ìîæíî ïðèâåñòè ðåàê-
öèè ñ ó÷àñòèåì îêñèäàç (àìèíîîêñèäàçû, îêñèäàç D-
èëè L-àìèíîêèñëîò). Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ïîëó÷åíèè
òðåáóåìîãî èçîìåðà èç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè ìàêñè-
ìàëüíûé âûõîä íå ïðåâûøàåò 50%. Â ñëó÷àå îêñè-
äàç D- èëè L-àìèíîêèñëîò îáðàçóþùèåñÿ â êà÷åñòâå
ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà a-êåòîêèñëîòû òàêæå ÿâëÿþòñÿ
öåííûìè ñîåäèíåíèÿìè, ïîñêîëüêó èõ ïîëó÷åíèå ñ ïî-
ìîùüþ êëàññè÷åñêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé íåïðîñòóþ çàäà÷ó.

Âòîðàÿ ãðóïïà ïðîöåññîâ ïðåäïîëàãàåò ïîëó÷åíèå
îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èç èñõîäíûõ âå-
ùåñòâ, íå ñîäåðæàùèõ õèðàëüíûõ àòîìîâ. Î÷åâèäíî,
÷òî â ýòîì ñëó÷àå ìàêñèìàëüíàÿ âåëè÷èíà âûõîäà
òðåáóåìîãî èçîìåðà ñîñòàâëÿåò 100%.

Îòìåòèì òðè òèïà îñíîâíûõ ðåàêöèé, èñïîëüçóå-
ìûõ â òàêîãî òèïà ïðîöåññàõ.

I. Âîññòàíîâëåíèå ðàçëè÷íûõ ãðóïï ñ ïîìîùüþ
äåãèäðîãåíàç è îêñèäîðåäóêòàç. Äåãèäðîãåíàçû ÿâ-
ëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå «ñòåðåîñåëåêòèâíûõ»
ôåðìåíòîâ. Íàïðèìåð, øèðîêî èçâåñòíàÿ àëêîãîëüäå-
ãèäðîãåíàçà èç ïåêàðñêèõ äðîææåé äåëàåò âñåãî îäíó
“ñòåðåîõèìè÷åñêóþ” îøèáêó (ñèíòåç âòîðîãî, íåöåëå-
âîãî îïòè÷åñêîãî èçîìåðà) íà 7 ìèëëèàðäîâ êàòàëè-
òè÷åñêèõ öèêëîâ. Äðóãàÿ äåãèäðîãåíàçà – ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçà, õîòü è óñòóïàåò ïî ñòåðåîñåëåêòèâíîñòè
àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçå (îäíà “ñòåðåîõèìè÷åñêàÿ”
îøèáêà íà 7 ìèëëèîíîâ êàòàëèòè÷åñêèõ öèêëîâ),
îäíàêî âñå ðàâíî ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû, êî-
òîðûå ïî ñâîåé îïòè÷åñêîé ÷èñòîòå íà íåñêîëüêî ïî-
ðÿäêîâ âûøå, ÷åì ñóùåñòâóþùàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íîðìà â 99%.

Íåäîñòàòêîì ðåàêöèé ñ ó÷àñòèåì äåãèäðîãåíàç è
ðåäóêòàç ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âîñ-
ñòàíîâëåííîé ôîðìû êîôåðìåíòà íèêîòèíàìèäàäåíèí-
äèíóêëåîòèäà èëè íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñ-
ôàòà (NADH è NADPH ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè ñîåäè-

íåíèÿ î÷åíü äîðîãè. Ñåáåñòîèìîñòü ïîëó÷åíèÿ îäíîãî
êèëîãðàììà NADH è NADPH ñîñòàâëÿåò îêîëî
5 000 è 100 000 äîëëàðîâ ÑØÀ. Ïîýòîìó äëÿ ñíèæå-
íèÿ ñåáåñòîèìîñòè â ñèñòåìó ââîäÿò âòîðîé ôåð-
ìåíò, êîòîðûé êàòàëèçèðóåò âîññòàíîâëåíèå îáðàçóþ-
ùåãîñÿ â îñíîâíîé ðåàêöèè îêèñëåííîé ôîðìû êîôåð-
ìåíòà NAD(P)+ îáðàòíî â NADH è NADPH. Ôåð-
ìåíòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ðåãåíåðàöèè NAD(P)H,
äîëæíû èìåòü øèðîêèé ðÍ-îïòèìóì àêòèâíîñòè, èñ-
ïîëüçîâàòü äåøåâûå ñóáñòðàòû, à êàòàëèçèðóåìûå
èìè ðåàêöèè äîëæíû áûòü íåîáðàòèìûìè, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò îñóùåñòâëÿòü “òåðìîäèíàìè÷åñêîå” äàâëåíèå
íà ðàâíîâåñèå îñíîâíîé ðåàêöèè è ïðîâîäèòü êîíâåð-
ñèþ â öåëåâîì ïðîöåññå íà 100%. Êðîìå òîãî, ñóá-
ñòðàò è ïðîäóêò âòîðîé ðåàêöèè íå äîëæíû èíãèáèðî-
âàòü îñíîâíîé ôåðìåíò è ëåãêî óäàëÿòüñÿ ïðè î÷èñòêå
êîíå÷íîãî öåëåâîãî ïðîäóêòà. Â ïðèíöèïå âòîðóþ ðå-
àêöèþ ìîæåò êàòàëèçèðîâàòü è îñíîâíîé ôåðìåíò
(íàïðèìåð, àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçà ñ èçïðîïàíîãëîì),
îäíàêî ïîñëå ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü âòî-
ðîé, “ñïåöèàëèçèðîâàííûé” ôåðìåíò. Íàèëó÷øèå ðå-
çóëüòàòû ïîêàçàëè äâà ôåðìåíòà, ïîëó÷èâøèå øèðî-
êîå ðàñïðîñòðàíåíèå, – ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçà è ãëþ-
êîçîäåãèäðîãåíàçà. Ïåðâûé ôåðìåíò ïðåâîñõîäèò ãëþ-
êîçîäåãèäðîãåíàçó ïî÷òè ïî âñåì ïàðàìåòðàì. Îñî-
áåííî îòìåòèì, ÷òî “ýíåðãåòè÷åñêàÿ” åìêîñòü ôîðìè-
àòà â íåñêîëüêî ðàç âûøå òàêîâîé äëÿ ãëþêîçû, à
ïðîäóêò îêèñëåíèÿ ôîðìèàòà (ÑÎ2) ëåãêî óäàëÿåòñÿ
èç ðåàêöèîííîé ñìåñè, â òî âðåìÿ êàê î÷èñòêà îò
ïðîäóêòà îêèñëåíèÿ ãëþêîçû òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ
óñèëèé. Íåäîñòàòêîì ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçû ÿâëÿåò-
ñÿ áîëåå íèçêàÿ óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãëþêîçîäåãèäðîãåíàçîé (ïðèìåðíî â 10 ðàç). Îäíàêî
êàæäûé èç ýòèõ ôåðìåíòîâ íàøåë ñâîå ñîáñòâåííîå
ïðèìåíåíèå.

Ñðåäè ïðîöåññîâ âòîðîé ãðóïïû ðåàêöèè, êàòàëè-
çèðóåìûå äåãèäðîãåíàçàìè è ðåäóêòàçàìè, íàèáîëåå
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ñèíòåçà îïòè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ñîåäèíåíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü
ðåãåíåðàöèè NAD(P)H äîñòèãàåò îäíîãî ìèëëèîíà
öèêëîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñòîèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
êîôåðìåíòà â îáùåé ñåáåñòîèìîñòè ïîëó÷åíèÿ öå-
ëåâîãî ïðîäóêòà ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1–2%. Îñíîâíîé
ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíîñòü êîôåðìåíòîâ (îñî-
áåííî NADP+ è NADPH) â õîäå ðåàêöèè. Äëÿ êîì-
ïåíñàöèè óáûëè êîôåðìåíòîâ çà ñ÷åò äåãðàäàöèè
ïðèõîäèòüñÿ ââîäèòü äîïîëíèòåëüíûå ïîðöèè ñâåæå-
ãî êîôåðìåíòà. Ôèðìîé “Äåãóññà” â ñåðåäèíå 90-õ
ãîäîâ áûë ðåàëèçîâàí ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ tert-L-ëåé-
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öèíà ñ ïîìîùüþ ëåéöèíäåãèäðîãåíàçû â êà÷åñòâå îñ-
íîâíîãî ôåðìåíòà è ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçû â êà÷å-
ñòâå ôåðìåíòà äëÿ ðåãåíåðàöèè NADH. Ðåàêöèÿ ïðî-
âîäèòñÿ â êàñêàäå èç äâóõ ïðîòî÷íûõ ìåìáðàííûõ
ðåàêòîðîâ, à äëÿ óäåðæàíèÿ êîôåðìåíòîâ â çîíå ðåàê-
òîðîâ èñïîëüçóåòñÿ NAD+, èììîáèëèçîâàííûé íà ïî-
ëèýòèëåíãëèêîëå. Äî ñèõ ïîð ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ
ñàìûì êðóïíîòîííàæíûì ïðîöåññîì õèðàëüíîãî ñèí-
òåçà (äåñÿòêè òûñÿ÷ òîíí â ãîä) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôåðìåíòîâ.

II. Oêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè. Ýòè ðåàêöèè êàòà-
ëèçèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãèäðîêñèëàçàìè (íàïðèìåð,
öèòîõðîìàìè Ð450) è ìîíîîêñèãåíàçàìè. Ðåàêöèè
ñòåðåîõèìè÷åñêîãî îêèñëèòåëüíîãî ãèäðîêñèëèðîâà-
íèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå. Èìåííî ñ
ïîìîùüþ òàêèõ ðåàêöèé ïîëó÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå ñòå-
ðîèäû. Öèêëîìîíîîãñèãåíàçû êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ
óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà öèêëà íà îäèí àòîì çà ñ÷åò
âñòðàèâàíèÿ â íåãî êèñëîðîäà. Â îðãàíè÷åñêîé õè-
ìèè ýòà ðåàêöèÿ èçâåñòíà êàê ðåàêöèÿ Áàéåðà–Âèë-
ëèãåðà. Â 2006 ã. áûëî îòïðàçäíîâàíî 100-ëåòèå ñ
äíÿ åå îòêðûòèÿ. Ïðîöåññû ñ ó÷àñòèåì ãèäðîêñèëàç
è îêñèãåíàç òàêæå òðåáóþò âîññòàíîâëåííîãî êîôåð-
ìåíòà NAD(P)H è ê íèì â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ
âñå òî, ÷òî áûëî ñêàçàíî âûøå ïî ïîâîäó ðåãåíåðà-
öèè êîôåðìåíòîâ. Ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòîâ
ýòîé ãðóïïû, êàê ïðàâèëî (áîëåå 98% ñëó÷àåâ), â
êà÷åñòâå êîôåðìåíòà òðåáóþò èñïîëüçîâàíèÿ
NADPH.

Ïðèðîäíûå ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçû îòëè÷àþòñÿ
âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ê NAD+ è î÷åíü íèçêîé
(èëè îòñóòñòâèåì âîîáùå) àêòèâíîñòüþ ñ NADP+. Â
ñâÿçè ñ ýòèì ïðîöåññû ñ ó÷àñòèåì ãèäðîêñèëàç è
ìîíîîêñèãåíàç íå ïîëó÷èëè äîëæíîãî ðàçâèòèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ NAD+-ñïåöèôè÷íûìè äåãèäðîãåíàçàìè è
ðåäóêòàçàìè. È ëèøü ñîçäàíèå ìóòàíòíîé NADP+-
ñïåöèôè÷íîé ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçû èç áàêòåðèé
Pseudomonas sp.101 ïîçâîëèëî íà÷àòü àêòèâíûå ðàáî-
òû â ýòîé îáëàñòè.

III. Còåðåîõèìè÷åñêàÿ êîíäåíñàöèÿ öèàíèä-
èîíà ñ êåòîíàìè è àëüäåãèäàìè. Ðåàêöèÿ êàòàëèçè-
ðóåòñÿ ñïåöèàëüíûìè ôåðìåíòàìè íèòðèëàçàìè. Îíà
ïîëó÷èëà ðàñïðîñòðàíåíèå ñîâñåì íåäàâíî, îäíàêî â
ñèëó ïðîñòîòû ïðîòåêàíèÿ (ïðè íàëè÷èè ôåðìåíòà  ñ
òðåáóåìîé ñóáñòðàòíîé è ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòüþ) è
îòñóòñòâèÿ íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ ñóá-
ñòðàòîâ åé óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå.

Õàðàêòåðèçóÿ ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè â ðàçâèòèè
ïðîöåññîâ áèîêàòàëèòè÷åñêîãî ïîëó÷åíèÿ îïòè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ìîæíî îòìåòèòü ñëåäóþùåå:

1. Ïðîâîäèòñÿ ïîèñê íîâûõ áèîêàòàëèçàòîðîâ, ñî-
âåðøåíñòâîâàíèå èõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ñòà-
áèëüíîñòè. Âûñîêàÿ ñóáñòðàòíàÿ, ðåãèî- è ñòåðåî-
ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåíòîâ â êàêîé-òî ìåðå ÿâëÿåòñÿ è
èõ íåäîñòàòêîì, ïîñêîëüêó òàêîé âûñîêîñïåöèôè÷íûé
áèîêàòàëèçàòîð äëÿ îäíîãî ïðîöåññà íåëüçÿ èñïîëüçî-
âàòü äëÿ äðóãîãî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïîèñêà íî-
âûõ ôåðìåíòîâ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû ãåíåòè-
÷åñêîé èíæåíåðèè è áèîèíôîðìàòèêè. Ñåêâåíèðîâàíèå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãåíîìîâ è ðàçâèòèå áèîèíôîð-
ìàöèîííûõ ïîäõîäîâ ïî àííîòàöèè íîâûõ ôåðìåíòîâ
ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòåëÿì öåëåíàïðàâëåííî (ìîæíî
ñêàçàòü “íà êîí÷èêå ïåðà”) èñêàòü â èçâåñòíûõ ãåíî-
ìàõ ôåðìåíòû ñ çàäàííîé êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ. Åùå áîëüøåå ðàçíîîáðàçèå ïðåäñòàâëÿþò ãåíî-
ìû îðãàíèçìîâ, èìåþùèõñÿ â ïðèðîäå, îñîáåííî íå-
êóëüòèâèðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ãëóáîêîâîäíûõ
ìîðñêèõ èñòî÷íèêîâ, âóëêàíîâ, ñîëåíûõ îçåð è ò.ä. Â
ýòîì ñëó÷àå èñïîëüçóþòñÿ ïîäõîäû ìåòàãåíîìíîãî
ñêðèíèãà, êîòîðûå íå òðåáóþò âûäåëåíèÿ “÷èñòûõ”
êóëüòóð. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ èñïîëüçóþòñÿ êàê
ïðîáû ìîðñêîé âîäû â Àðêòèêå è Àíòàðêòèêå (òàê
áûëà îòêðûòà øèðîêî èçâåñòíàÿ ëèïàçà èç Candida
antarctica), òàê è èç ðóáöà êîðîâû èëè êèøå÷íèêà
ïðîñòûõ ÷åðâåé.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ “äîâîäêà” êàòàëèòè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ è ñòàáèëüíîñòè íàéäåííîãî ôåðìåíòà.
Äëÿ ýòîãî øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû íàïðàâëåííî-
ãî (rational design) è íåóïîðÿäî÷åííîãî (“íàïðàâëåí-
íàÿ” ýâîëþöèÿ, “ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ” ýâîëþöèÿ, “ãå-
íîìíàÿ ìîçàèêà” è ò.ä.) ïîèñêà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ óæå
ãîòîâûõ áèîêàòàëèçàòîðîâ èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíî
ñêîíñòðóèðîâàííûå ðåêîìáèíàíòíûå âûñîêîïðîäóê-
òèâíûå øòàììû.

2. Ðåàëèçóåòñÿ êîìïëåêñíûé ïîäõîä, îñíîâàííûé
íà ïðèìåíåíèè íåñêîëüêèõ ôåðìåíòîâ. Êàê óæå îò-
ìå÷àëîñü âûøå, âûõîä öåëåâîãî îïòè÷åñêîãî èçîìå-
ðà è ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè íå ìîæåò áûòü áîëüøå
50%. Ïðè êðóïíîòîííàæíîì ïðîèçâîäñòâå (äåñÿòêè
òîíí è âûøå) òàêîå êîëè÷åñòâî îòõîäîâ íåìèíóåìî
ïîòðåáóåò ðàçðàáîòêè ñïåöèàëüíûõ ïðîöåññîâ ïî èõ
óòèëèçàöèè, ÷òî ñêàæåòñÿ íà îáùåé ñåáåñòîèìîñòè
ïðîäóêòà. Áîëåå öåëåñîîáðàçíî áûëî áû ðàçðàáî-
òàòü äîïîëíèòåëüíûå ïðîöåññû íå ïî óòèëèçàöèè, à
ïî ïåðåðàáîòêå îòõîäîâ â öåëåâîé ïðîäóêò. Ðåàëè-
çóþòñÿ äâà ïîäõîäà. Åñëè öåëåâûì ñîåäèíåíèåì ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðîäóêò ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè, òî îñòàâ-
øèéñÿ îïòè÷åñêèé èçîìåð îáðàáàòûâàþò ñïåöèàëü-
íûì ôåðìåíòîì ðàöåìàçîé è èç ïîëó÷åííîé ðàöåìè-
÷åñêîé ñìåñè ïî îñíîâíîé ðåàêöèè ïîëó÷àþò íóæ-
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íûé ïðîäóêò. Åñëè íåíóæíûé èçîìåð óäàëÿåòñÿ èç
ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, òî ñ ïîìîùüþ âòîðîé ôåðìåí-
òàòèâíîé ðåàêöèè ìîæíî åãî êîíâåðòèðîâàòü â öåëå-
âîé ïðîäóêò.

3. Â êà÷åñòâå áèîêàòàëèçàòîðîâ èñïîëüçóþò öåëûå,
à íå îòäåëüíûå êëåòêè. Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ôåð-
ìåíòà ÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî äîðîãèìè ïðîöåññàìè. Ïî-
ýòîìó â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âñå áîëåå øèðîêî
ñòàëè èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå áèîêàòàëèçàòîðîâ öå-
ëûå êëåòêè ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ – ïðîäóöåíòîâ
íóæíûõ ôåðìåíòîâ. Â ýòîì ñëó÷àå îòñóòñòâèå ñòà-
äèé î÷èñòêè ôåðìåíòà ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ñòîèìîñòü
ïðîöåññà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ áèîòðàíñôîðìàöèè
äåãèäðîãåíàç, ðåäóêòàç, ãèäðîêñèëàç è îêñèãåíàç íåò
íåîáõîäèìîñòè ââîäèòü â ðåàêöèîííóþ ñðåäó êîôåð-
ìåíòû. Â ýòîì ñëó÷àå äîñòàòî÷íî òåõ êîëè÷åñòâ,
êîòîðûå èìåþòñÿ â êëåòêå. Êðîìå òîãî, áèîñèíòåç
êîôåðìåíòîâ ñàìîé êëåòêîé ïîçâîëÿåò êîìïåíñèðî-
âàòü èõ óáûëü çà ñ÷åò äåãðàäàöèè. Â ñëó÷àå èñïîëü-
çîâàíèÿ öåëûõ êëåòîê äëÿ ðåãåíåðàöèè NADH è îñî-
áåííî NADPH øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ãëþêîçîäåãèäðî-
ãåíàçà, ïîñêîëüêó ïðîäóêò îêèñëåíèÿ ãëþêîçû  èñ-
ïîëüçóåòñÿ äàëåå êëåòêîé äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñâîåé
æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Ôîðìèàòäåãèäðîãåíàçà òàêæå
øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðåãåíåðàöèè NADH â êëåò-
êàõ, ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå èìååòñÿ äîïîëíèòåëü-
íàÿ íåçàâèñèìàÿ îò ñóùåñòâóþùèõ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ
ïóòåé ðåàêöèÿ ïîëó÷åíèÿ NADH, êîòîðûé èñïîëüçóåò-
ñÿ êàê â ïðîöåññå áèîòðàíñôîðìàöèè, òàê è â ïðîöåñ-
ñå æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè áåç ó÷àñòèÿ äîïîëíè-
òåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ.

Èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ – ïðîäó-
öåíòîâ áèîêàòàëèçàòîðîâ – èìååò äîïîëíèòåëüíîå
ïðåèìóùåñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïðèðîäíû-
ìè øòàììàìè. Â ýòîì ñëó÷àå â îäíîé êëåòêå ìîæíî

ýêñïðåññèðîâàòü ñðàçó âåñü íåîáõîäèìûé íàáîð
ôåðìåíòîâ â çàäàííîé ïðîïîðöèè. Â ðåêîìáèíàíòíûõ
øòàììàõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîé èíæåíå-
ðèè ìîæíî âûêëþ÷èòü “ëèøíèå” ìåòàáîëèòè÷åñêèå
ôåðìåíòû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîìåæóòî÷íûå ìåòà-
áîëèòû öåëåíàïðàâëåííî èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî äëÿ
ñèíòåçà íåîáõîäèìîãî ïðîäóêòà, ïðåäîòâðàùàåòñÿ
îáðàçîâàíèå ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ è íåñïåöèôè÷åñêàÿ
óòèëèçàöèÿ íóæíîãî ñîåäèíåíèÿ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
ìîæíî ïðèâåñòè èñïîëüçîâàíèå øòàììîâ ðîäà
Rodococcus äëÿ ïîëó÷åíèÿ àêðèëàìèäà èç àêðèëî-
íèòðèëà. Êîíå÷íûé ïðîäóêò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
40%-é âîäíûé ðàñòâîð àêðèëàìèäà, êîòîðûé ïðè ìè-
íèìàëüíîé î÷èñòêå (à â äîâîëüíî áîëüøîì êîëè÷å-
ñòâå ñëó÷àå è áåç) ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïî ïðÿ-
ìîìó íàçíà÷åíèþ.

Äëÿ ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ (ïðîäóöåíòîâ) òàê-
æå ðàçðàáîòàíû ïðîöåññû ïîëó÷åíèÿ êóëüòóð âûñîêîé
ïëîòíîñòè (high density culture) ñ âûõîäîì äî 70–
100 ã ñûðûõ êëåòîê ñ ëèòðà ñðåäû, ÷òî íåäîñòèæèìî
äëÿ ïðèðîäíûõ øòàììîâ. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ðåêîì-
áèíàíòíûõ øòàììîâ èñïîëüçóþòñÿ äåøåâûå ñèíòåòè-
÷åñêèå ñðåäû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé âîñïðîèçâî-
äèìîñòüþ äîñòèãàòü âûñîêèõ âûõîäîâ êëåòîê. Â ñëó-
÷àå ïðèðîäíûõ øòàììîâ âàðèàöèè â êîìïîíåíòàõ ïè-
òàòåëüíûõ ñðåä ïðèâîäÿò ê äîïîëíèòåëüíûì çàòðàòàì
ïî îïòèìèçàöèè ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè ñìåíå
ïîñòàâùèêà ýòèõ êîìïîíåíòîâ. Ñåáåñòîèìîñòü ïîëó-
÷åíèÿ áèîêàòàëèçàòîðîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ
øòàììîâ êàê ìèíèìóì íà îäèí-äâà ïîðÿäêà íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïðèðîäíûìè øòàììàìè. Â ðåçóëüòàòå
îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü â ìíîãîêðàòíîì èñïîëüçîâà-
íèè áèîêàòàëèçàòîðà. Èìåííî ïî òàêîìó ïóòè ñåé÷àñ
èäóò áîëüøèíñòâî êîìïàíèé (“Degussa”, “DSM”,
“Dow Chemicals” è äð.).

MODERN TRENDS IN BIOCATALYTIC SYNTHESIS OF CHIRAL
COMPOUNDS
V.I. Tishkov, E.A. Zaitseva

(Division of Chemical Enzymology)

Characteristic features and modern trends in biocatalytic synthesis of chiral compounds have
been discussed. New processes of biocatalytic synthesis of optically active compounds use at least
two enzymes. Whole cells of recombinant strains are utilized as biocatalysts and full set of
enzymes can be expressed in single cell.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 05-04-49073à).


