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А ННОТА Ц И Я
Молочнокислые бактерии семейства Lactobacillaceae играют ключевую роль в пищевой, химической, сельскохозяйст-
венной, а также косметической и фармацевтической промышленностях как основной продуцент молочной кислоты. 
Особый успех наработки молочной кислоты достигается за счет внедрения методов генетической инженерии и преци-
зионной ферментации, направленных на контроль синтеза отдельных оптически чистых L/D‑изомеров и утилизации 
определенных компонентов сахаросодержащих субстратов питательных сред. В то же время бактерии Lactobacillaceae 
обладают рядом естественных эволюционных преимуществ, обеспечивающих успех их промышленного применения, 
включая высокую кислотоустойчивость, продуктивность и безопасность. В качестве наиболее перспективных штам-
мов-продуцентов молочной кислоты в естественных условиях можно выделить Lactobacillus delbrueckii, L. amylovorus, 
L.  acidophilus, Lacticaseibacillus сasei, L.  paracasei, Lactiplantibacillus plantarum и  некоторые другие. Продуктивность 
штаммов во многом зависит от их способности ферментировать специфические субстраты, в первую очередь различ-
ные источники углеводов. Особый научный и практический интерес представляет использование отходов пищевой, 
сельскохозяйственной, лесозаготовительной промышленностей в качестве субстратов для крупномасштабного про-
изводства молочной кислоты. Такой подход позволяет значительно снизить затраты на сложносоставные питатель-
ные среды и удешевить производство. Понимание основных стратегий утилизации субстрата различными предста-
вителями Lactobacillaceae позволит более предметно подойти к выбору штамма. В данном обзоре основное внимание 
уделено ключевым особенностям ферментации штаммов L. сasei, L. delbrueckii, L. plantarum, L. acidophilus с учетом их 
филогенетических характеристик и метаболических особенностей. В работе рассмотрены центральные механизмы 
утилизации углеводов, субстрат-специфичная активация альтернативных путей метаболизма, а также ключевые гены 
и их паттерны, ассоциированные с синтезом молочной кислоты. Рассмотрены метаболические пути Эмбдена-Мейер-
гофа-Парнаса, пентозофосфатный и фосфокетолазный, механизм углеродной катаболитной репрессии и роль пути 
Лелуара. Продемонстрирована роль ключевых ферментов-участников процесса утилизации субстрата и образовании 
молочной кислоты, включая лактатдегидрогеназу, лактатрацемазу, альдолазу, цитратлиазу и других.
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A BST R ACT
Lactic acid bacteria of the Lactobacillaceae family play a key role in the food, chemical, agricultural, cosmetic and pharmaceu-
tical industries as the main producer of lactic acid. The main success in production of lactic acid is achieved due to introduc-
tion of genetic engineering methods and precision fermentation aimed at the control of synthesis of individual optically clean 
L/D‑isomers and utilization of certain components of sugar-containing substrates of nutrient media. At the same time, bac-
teria Lactobacillaceae have several natural evolutionary advantages that ensure success of their industrial use, including high 
acid resistance, productivity and safety. Lactobacillus delbrueckii, L. amylovorus, L. acidophilus, Lacticaseibacillus сasei, L. pa-
racasei, Lactiplantibacillus plantarum and some others can be mentioned as the most promising strains — producers of lactic 
acid in natural conditions. Productivity of strains to a large extend depends on their ability to ferment specific substrates, first 
of all, different carbohydrate sources. The use of wastes of the food, agricultural and timber industries as substrates for large-
scale production of lactic acid is of particular scientific and practical interest. This approach makes it possible to significantly 
reduce expenses on complex nutrient media and cut production costs. The understanding of the main strategies of substrate
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utilization by various representatives of Lactobacillaceae allows for a more specific choice of a strain. In this review, the main 
attention is given to the key peculiarities of fermentation of L. сasei, L. delbrueckii, L. plantarum, and L. acidophilus strains with 
account for their phylogenetic characteristics and metabolic features. The paper examines the central mechanisms of the uti-
lization of carbohydrates, substrate-specific activation of alternative pathways of metabolism, as well as key genes and their 
patterns associated with lactic acid synthesis. The authors describe the Embden–Meyerhof–Parnas metabolic pathway, pen-
tose phosphate and phosphoketolase pathways, mechanism of carbon catabolite repression and the role of the Leloir pathway. 
The role of the key enzymes participating in the process of substrate utilization and formation of lactic acid, including lactate 
dehydrogenase, lactate racemase, aldolase, citrate lyase and others, is demonstrated.

FUNDING: The research was performed with the support of the national project on the assurance of technological leadership “New materials and 
chemistry”, theme FGUS‑2025-0006.

1.	 Введение
Семейство молочнокислых бактерий (МКБ) Lactobacillaceae пред-

ставляет собой гетерогенную группу грамположительных, неспо-
рообразующих микроорганизмов, относящихся к  факультативным 
анаэробам или микроаэрофилам. Они способны продуцировать ор-
ганические кислоты, включая молочную кислоту (МК), а также ан-
тимикробные вещества, такие как бактериоцины [1–3]. МК являет-
ся одним из важнейших биологических продуктов метаболической 
ферментации МКБ и  может существовать в  форме D-МК и  L–МК 
в соответствии с ее оптическим вращением. Синтез МК в процессе 
ферментации связан с ферментативным гидролизом глюкозы, хотя 
некоторые штаммы могут метаболизировать и другие гексозы, а так-
же пентозы. В зависимости от типа метаболизма МКБ делятся на две 
филогенетические клады: гомоферментативные и гетерофермента-
тивные. В случае гомоферментативного молочнокислого брожения 
продуктом метаболизма субстрата является в  основном МК. Для 
гетероферментативных штаммов, помимо лактата, характерно на-
копление побочных продуктов брожения, таких как ацетат, этанол, 
формиат, ацетоин, а также фумаровая и уксусная кислоты, и некото-
рых других [4].

2.	 Объекты и методы
Для подготовки настоящего обзора был осуществлен целевой 

систематический поиск научных публикаций в  релевантных науч-
ных базах данных, включая Scopus, Web of Science, PubMed, Google 
Scholar и  Российский индекс научного цитирования (РИНЦ). В  ка-
честве комбинации ключевых слов и терминов для поиска инфор-
мации использовали названия рассматриваемых видов семейства 
Lactobacillaceae, термины «молочная кислота», «биосинтез», «фер-
ментация», «утилизация субстратов», «метаболические пути», а так-
же их англоязычные эквиваленты, с акцентом на конкретные виды 
бактерий и названия ключевых ферментов. В обзор были включены 
наиболее релевантные оригинальные исследования и обзоры за по-
следние 15–25 лет, в отдельных случаях учитывались и более ранние 
работы, обладающие фундаментальной значимостью. Критериями 
включения публикаций в обзор являлись их непосредственная связь 
с  заявленной темой, печать в  рецензируемых журналах, наличие 
данных, раскрывающих базовые механизмы метаболизма молочно-
кислых бактерий, стратегии их адаптации к  выживанию и  синтезу 
ключевых продуктов метаболизма, включая молочную кислоту. Для 
исключения избыточной и  нерелевантной информации из поиска 
были удалены статьи, сфокусированные на клинических аспектах, 
углубленном анализе пробиотических свойств, не связанных напря-
мую с  продуктивностью. Также не рассматривались исследования, 
посвященные другим продуктам метаболизма, не имеющие прямого 
отношения к промышленному биосинтезу молочной кислоты и ме-
таболизму углеводов в целом.

Настоящая работа посвящена комплексному анализу биохими-
ческих механизмов синтеза молочной кислоты, генетической регу-
ляции данного процесса, а также филогенетического разнообразия, 
распространения и прикладного значения молочнокислых бактерий.

3.	 Ключевая дихотомия МКБ и метаболизм углеводов
Ключевым критерием, лежащим в основе деления МКБ на гомо-

ферментативные и  гетероферментативные, является тип метабо-
лизма, определяемый спецификой ферментативных путей и  набо-
ром конечных продуктов брожения [5].

3.1. Гомоферментативное молочнокислое брожение
Гомоферментативные МКБ характеризуются преимущественным 

(более 85–90 % от общего количества продуктов брожения) образова-
нием МК в результате молочнокислого брожения. Этот процесс пред-
ставляет собой прямое и полное расщепление гексоз (реже — пентоз) 
с образованием двух молекул МК на одну молекулу глюкозы, без вы-
деления газообразных продуктов  [6]. К  типичным представителям 

этой группы относятся роды Lactococcus (например, Lactococcus lactis) 
и Lactobacillus (в том числе L. delbrueckii и L. acidophilus), которые ши-
роко используются в  молочной промышленности. Гомофермента-
тивные бактерии обладают ферментами классического гликолити-
ческого пути Эмбдена-Мейергофа-Парнаса (ЭМП), что обеспечивает 
эффективное преобразование сахаров в МК [7]. Данный тип глико-
лиза является основным механизмом расщепления глюкозы до пи-
рувата в анаэробных условиях с образованием АТФ и НАДН.

Пируват является ключевым промежуточным продуктом в  ме-
таболизме многих МКБ и может превращаться в различные конеч-
ные продукты, включая муравьиную и уксусную кислоты, ацеталь-
дегид, этанол, ацетоин, диацетил и бутан‑2,3-диол, в том числе МК. 
Ключевым этапом пути ЭМП является реакция, катализируемая 
альдолазой: фермент расщепляет фруктозо‑1,6-бисфосфат на две 
триозофосфатные молекулы  — глицеральдегид‑3-фосфат и  диги-
дроксиацетонфосфат, которые в  дальнейшем превращаются в  пи-
руват. На финальной стадии происходит восстановление пирувата до 
МК с участием фермента лактатдегидрогеназы в присутствии НАДН 
в качестве кофактора. При этом НАДH окисляется обратно до НАД+, 
обеспечивая непрерывность гликолитического цикла. В  итоге на 
одну молекулу глюкозы образуется две молекулы пирувата, две мо-
лекулы АТФ (чистый выход) и две молекулы НАДH [8]. Этот процесс 
позволяет бактериям эффективно получать энергию в  анаэробных 
условиях, а также поддерживать баланс восстановительных эквива-
лентов  [9]. Благодаря работе альдолазы и  высокой специфичности 
метаболизма гомоферментативные МКБ преобразуют глюкозу пра-
ктически исключительно в МК [10,11].

3.2. Гетероферментативное молочнокислое брожение
Для гетероферментативных штаммов Lactobacillaceae характерен 

альтернативный или нетипичный путь расщепления углеводов [12]. 
Метаболизм углеводов может осуществляться по пути фосфоглю-
конатного и  преимущественно фосфокетолазного преобразования 
с образованием МК и других метаболитов, в том числе уксусной кис-
лоты, ацетата или этанола и CO2 [4,13]. Образование ацетата проис-
ходит при наличии в  питательной среде фруктозы и  поддержании 
окислительно-восстановительного баланса за счет маннита  [14]. 
К данной группе относятся многие представители родов Leuconostoc, 
Pediococcus, а также некоторые штаммы Lacticaseibacillus. Поскольку 
бактерии не обладают полным набором ферментов гликолиза, ак-
тивность ферментов вспомогательных путей расщепления пентоз 
и гексоз обеспечивает им дополнительную метаболическую гибкость 
и  позволяет адаптироваться к  различным условиям среды  [15,16].

3.3. Пентозофосфатный путь утилизации углеводов
Пентозофосфатный путь (ПФП) у  МКБ представляет собой аль-

тернативный метаболический путь расщепления углеводов, кото-
рый функционирует наряду с  гликолитическим. Этот путь включа-
ет два основных этапа: окислительный и неокислительный [17]. На 
первом этапе осуществляется преобразование глюкозо‑6-фосфата 
в диоксид углерода, рибулозо‑5-фосфат и НАДФН [18]. В отличие от 
гликолиза, пентозофосфатный путь особенно важен в клетках с вы-
сокой потребностью в  НАДФН. В  результате окислительного этапа 
из одной молекулы глюкозо‑6-фосфата формируются две молеку-
лы НАДФH и одна молекула рибулозо‑5-фосфата. Это обеспечивает 
клетку восстановительной энергией и предшественниками для син-
теза нуклеотидов [19].

Второй (неокислительный) этап включает серию изомеризаций 
и переносов углеродных фрагментов, катализируемых ферментами 
фосфопентозоизомеразой, фосфопентозоэпимеразой, транскето-
лазой и  трансальдолазой. На этом этапе рибулозо‑5-фосфат прев-
ращается в рибозо‑5-фосфат и ксилулозо‑5-фосфат, которые затем 
подвергаются взаимопревращениям, приводящим к  образованию 
фруктозо‑6-фосфата и  глицеральдегид‑3-фосфата. Последний пре-
образуется в пируват и далее в МК при участии лактатдегидрогена-
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зы по пути гликолиза, аналогично гомоферментативным штаммам. 
При этом стереоспецифичность фермента определяет конфигура-
цию МК. D-МК и L–МК катализируются ферментами D‑лактатдеги-
дрогеназой и  L‑лактатдегидрогеназой соответственно, накопление 
которых зависит от уровней экспрессии соответствующих генов 
в штамме [20]. Таким образом, пентозофосфатный путь обеспечива-
ет бактериям энергетическую гибкость в зависимости от потребно-
стей клетки, условий культивирования и стадии роста [18,21].

3.4. Фосфокетолазный путь утилизации углеводов
Основным ферментом фосфокетолазного пути (ФКП) является 

фосфокетолаза, катализирующая расщепление пентозофосфата на 
два ключевых продукта  — ацетилфосфат (C2-фрагмент) и  глице-
ральдегид‑3-фосфат (C3-фрагмент). Глицеральдегид‑3-фосфат далее 
подвергается ферментативным превращениям, аналогичным глико-
литическому пути, с образованием пирувата, который восстанавли-

вается до МК посредством лактатдегидрогеназы. Часть углеродного 
скелета направляется на образование МК с регенерацией НАД+, не-
обходимого для поддержания гликолитического цикла [22].

Преобразование ацетилфосфата может идти по пути восстанов-
ления до этанола через стадию ацетальдегида, либо по пути окис-
ления до уксусной кислоты с  сопутствующим синтезом одной мо-
лекулы АТФ. Преобладание того или иного варианта, как и в случае 
ПФП, зависит от вида и стадии роста бактерий, а также от условий 
культивирования [23]. Этот путь является отличительной чертой ге-
тероферментативных МКБ и определяет их уникальный метаболизм 
и продукцию конечных метаболитов.

Таким образом, классификация МКБ по типу метаболизма отра-
жает их биохимические особенности и определяет спектр продуктов 
брожения. В  общем виде схемы образования МК в  результате ме-
таболизма углеводов гомо- и  гетероферментативными штаммами 
МКБ представлены на Рисунке 1 и Рисунке 2.

Рисунок 1. Образование МК в результате метаболизма углеводов гомо- и гетероферментативными штаммами МКБ: 
а) гомоферментативный метаболизм гексоз через путь ЭМП; b) гетероферментативный метаболизм гексоз через путь 

фосфокетолазы. LDH — лактатдегидрогеназа
Figure 1. Formation of lactic acid as a result of carbohydrate metabolism by homo- and heterofermentative strains of lactic acid bacteria (LAB): 

a) homofermentative metabolism of hexoses through the EMP pathway; b) heterofermentative metabolism of hexoses through 
the phosphoketolase pathway LDH — lactate dehydrogenase

Рисунок 2. Образование МК в результате метаболизма углеводов гомо- и гетероферментативными штаммами МКБ. 
c) гомоферментативный метаболизм пентоз через пентозофосфатный путь, d) гетероферментативный метаболизм пентоз 
через путь фосфокетолазы. LDH — лактатдегидрогеназа; АСК — ацетаткиназа; TAL — трансальдолаза; TKT — транскетолаза

Figure 2. Formation of lactic acid as a result of carbohydrate metabolism by homo- and heterofermentative strains of LAB:  
c) homofermentative metabolism of pentoses through the pentose phosphate pathway, d) heterofermentative metabolism of pentoses through  

the phosphoketolase pathway. LDH — lactate dehydrogenase; АСК — acetate kinase; TAL — transaldolase; TKT — transketolase
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3.5. Метаболический путь Лелуара
В то время как глюкоза легко вступает в  гликолиз, дальнейший 

метаболизм галактозы может быть менее эффективным. В  случае, 
когда галактоза поглощается пермеазой, ее метаболизм протекает 
по пути Лелуара. Путь Лелуара представляет собой специфический 
метаболический маршрут, используемый бактериями, включая не-
которые виды семейства Lactobacillaceae, для расщепления лактозы/
галактозы в процессе брожения [24].

Механизм пути Лелуара начинается с  фосфорилирования галак-
тозы до галактозо‑1-фосфата под действием фермента галактоки-
назы. На следующем этапе галактозо‑1-фосфат взаимодействует 
с УДФ‑глюкозой (UDP‑глюкоза) с образованием УДФ‑галактозы и глю-
козо‑1-фосфата. УДФ‑галактоза затем изомеризуется в УДФ‑глюкозу 
ферментом УДФ‑галактозо‑4-эпимеразой, что замыкает цикл и обес-
печивает непрерывность процесса. Глюкозо‑1-фосфат преобразуется 
в глюкозо‑6-фосфат, который далее включается в классический глико-
литический путь ЭМП для получения энергии и синтеза МК [25].

Для МКБ путь Лелуара обеспечивает возможность эффективно 
использовать лактозу/галактозу, что особенно важно при фермента-
ции молочных продуктов, где лактоза является основным углеводом. 
Наличие данного пути позволяет бактериям адаптироваться к усло-
виям среды и обеспечивает стабильность и эффективность молочно-
кислого брожения [26,27]. В общем виде метаболический путь Лелуа-
ра представлен на Рисунке 3.

3.6. Катаболитная репрессия
Другим важным механизмом регуляции метаболизма у МКБ яв-

ляется катаболитная репрессия (CCR — carbon catabolite repression). 
Этот механизм обеспечивает приоритетное использование наибо-
лее энергоэффективных субстратов при молочнокислом брожении. 
В условиях, когда в среде присутствует глюкоза, происходит сниже-
ние внутриклеточной концентрации циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ). Это приводит к инактивации белкового активатора 
катаболизма, ответственного за стимуляцию транскрипции генов, 
участвующих в  расщеплении других сахаров. В  результате транс-
крипция этих генов подавляется, и  бактерии концентрируются на 
быстром и эффективном метаболизме глюкозы [28].

В  контексте молочнокислого брожения CCR обеспечивает опти-
мизацию энергетического обмена, позволяя МКБ максимально эф-
фективно использовать доступные углеводы для синтеза МК. При 
этом гомо- и  гетероферментативные МКБ при наличии глюкозы 
в среде демонстрируют подавление путей, связанных с метаболиз-
мом пентоз и других сахаров, что влияет на профиль конечных про-
дуктов брожения  [28]. В  конечном итоге, механизм катаболитной 
репрессии позволяет бактериям быстрее адаптироваться к изменя-
ющимся условиям среды, повышая их конкурентоспособность и эф-
фективность ферментации. Это имеет важное значение для биотех-
нологических процессов и производства кисломолочных продуктов.

4.	 Метаболизм и субстратная специфичность
Способность к переключению метаболических путей — сложный 

физиологический процесс, обусловленный изменением доступности 
и состава углеводных субстратов в окружающей среде, а также регу-
ляторными механизмами, обеспечивающими оптимальное исполь-
зование энергетических ресурсов.

Основным субстратом для гомоферментативных МКБ являются 
моносахариды, в  частности глюкоза, фруктоза и  галактоза, которые 
легко транспортируются в  клетку и  быстро включаются в  гликоли-
тический путь. Способность к ферментации других углеводов, таких 
как пентозы или дисахариды, у гомоферментативных штаммов вы-
ражена значительно слабее или отсутствует, что обусловлено актив-
ностью соответствующих ферментов  [29]. Высокая субстратная спе-
цифичность гомоферментативных МКБ обеспечивает эффективное 
преобразование субстрата с  максимальным выходом МК и  мини-

мальным образованием побочных продуктов  [30,31]. Гетерофер-
ментативные МКБ обладают более разнообразным метаболическим 
потенциалом. Они используют как гликолитический путь, так и аль-
тернативные реакции, и  способны утилизировать широкий спектр 
моно- и дисахаридов, включая глюкозу, фруктозу и пентозы [32]. На 
переключение субстрата также существенно влияет рН среды. Опре-
деленные значения кислотности и наличие кислорода могут модифи-
цировать метаболические пути и профиль продуктов брожения [33]. 
Эта метаболическая пластичность позволяет гетероферментативным 
представителям МКБ лучше адаптироваться к изменениям в составе 
среды и обеспечивает образование более широкого спектра биохими-
ческих продуктов [34]. Информация о метаболических особенностях 
и выходе МК на примере штаммов L. сasei, L. delbrueckii, L. acidophilus, 
а также Levilactobacillus brevis представлена в Таблице. 1.

Многие представители семейства Lactobacillaceae демонстрируют 
метаболическую гибкость. Выбор конкретного пути и  накопление 
конечных продуктов метаболизма зависит как от штамма, так и от 
метаболизируемого субстрата, а также от условий ферментации (pH, 
температура). Понимание механизмов утилизации специфического 
субстрата питательной среды отдельными штаммами позволит эф-
фективнее использовать их в биотехнологических процессах, вклю-
чая получение МК. Кроме того, это позволит подобрать отходы про-
изводств для снижения себестоимости процесса получения МК, что 
в  целом повысит экономическую рентабельность синтеза целевых 
биопродуктов.

5.	 Филогенетические клады и метаболическая адаптация
Филогенетический анализ МКБ является нетривиальной зада-

чей. Термин «молочнокислые бактерии» отражает ключевую осо-
бенность их метаболизма — способность сбраживать сахара с  пре-
имущественным образованием МК. Из этого определения следует, 
что данное наименование является скорее биологическим, нежели 
таксономическим [35]. Одним из самых известных родов МКБ явля-
ется Lactobacillus, который относится к типу Firmicutes [16]. При этом 
род Bifidobacterium, попадающий под определение МКБ, относится 
к типу Actinobacteria  [36]. В результате возникает проблема четкого 
определения и выделения «особого вида» МКБ как единой группы. 
Внутреннее разнообразие МКБ настолько велико, что объединение 
их под единым термином приобретает скорее функциональный, 
чем филогенетический характер. При этом множество МКБ сосу-
ществуют совместно, в  одном экологическом пространстве. Таким 

Рисунок 3. Метаболический путь углеводов Лелуара
Figure 3. Leloir metabolic pathway of carbohydrates

Таблица 1. Особенности метаболической утилизации субстрата некоторых представителей семейства Lactobacillaceae
Table 1. Peculiarities of metabolic utilization of the substrate among several representatives of the Lactobacillaceae family

Вид L. acidophilus L. delbrueckii L. casei L. brevis Ссылка

Филогенетическая клада гомоферментативные гетероферментативные [30]

Метаболический путь гликолиз (ЭМП) фосфокетолазный/пентозофосфатный [31]

Субстратная специфичность гексозы (глюкоза, галактоза) гексозы, пентозы, органические кислоты [30,31,32]

Выход МК 1,8–2,0 моль/моль глюкозы 0,8–1,0 моль/моль глюкозы [33]

Энергетический выход 2 АТФ/глюкоза 1 АТФ/глюкоза [33]

Ферменты-маркеры лактатдегидрогеназа, альдолаза фосфокетолаза [29]

Основной продукт МК (> 90 %) МК + этанол/уксусная кислота + CO2 [33,34]
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примером являются бактерии рода Lactobacillus и  Bifidobacterium, 
популяции которых были выявлены в  зобике Apis mellifera (пчела 
медоносная)  [37]. Другим примером являются представители рода 
Lactobacillus, Fructobacillus sp. и Weissella cibaria, которые были обна-
ружены в инфрабуккальном кармане муравьев [38]. МКБ также рас-
пространены среди водных животных, таких как рыбы, крабы и ось-
миноги [39]. При таком разнообразии и широком распространении 
МКБ вопрос их систематики и  таксономии продолжает оставаться 
актуальным [40].

Исторически основное различие в таксономии между представи-
телями Lactobacillaceae заключалось в их физиологической характе-
ристике. По данным Национального института исследований генома 
человека (NHGRI), ситуация изменилась после 2008  года благодаря 
внедрению методов секвенирования нового поколения [41]. Анализ 
гена 16S рРНК в сочетании с анализом профиля ферментации угле-
водов позволил выделить несколько групп: гомоферментативные, 
факультативно гетероферментативные и облигатно гетерофермен-
тативные  [42]. На основе анализа геномных последовательностей 
большой совокупности представителей Lactobacillus и связанных ро-
дов был выделен род Lactobacillus sensu lato, в который вошли пред-
ставители рода Pediococcus (семейство Lactobacillaceae) и представи-
тели родов Convivina, Fructobacillus, Leuconostoc, Weissella и Oenococcus 
(семейство Leuconostocaceae) [16,43,44].

Учитывая широкое разнообразие представителей Lactobacillaceae 
и трудности в таксономической идентификации штаммов, была уси-
лена доказательная база. В качестве оценочных метрик были добавле-
ны следующие показатели: средняя идентичность нуклеотидов (ANI) 
и аминокислот (AAI), процент консервативных белков (POCP), анализ 
филогенетических сетей на основе дополнительных рибосомальных 
белков и филогенетических маркеров [43,45,46]. На основании анали-
за аминокислотных последовательностей 29 рибосомальных белков 
и 12 филогенетических маркеров было выявлено два кластера филоге-
нетических групп: кластер I включает шесть филогрупп, а кластер II — 
четыре филогруппы. В кластер I были отнесены следующие группы: 
(1) L. delbrueckii, (2) L. alimentarius, (3) L. perolens, (4) L. casei, (5) L. sakei, 
(6) L. coryniformis. В кластер II 2 вошли: (1) L. salivarius, (2) L. reuteri, (3) 
L. buchneri, (4) L. plantarum, а также семейство Leuconostocaceae и род 
Pediococcus. Было установлено, что бактерии, склонные к определен-
ному типу брожения, формируют отдельные клады и  филогенети-
ческие особенности. Так, представители Lactobacillaceae, имеющие 
один тип брожения, вероятно, имеют общего эволюционного предка. 
Основные различия в  активности ферментов между представите-
лями гомо- и  гетероферментативных МКБ, выявленные в  исследо-
вании  [44], можно представить следующим образом: гомофермен-
тативные виды преимущественно демонстрируют альдолазную 
и фосфофруктокиназную активность, в то время как для гетерофер-
ментативных представителей характерна повышенная активность 
лактатдегидрогеназ, ответственных за синтез различных изомеров 
МК, а также глицерол-дегидратазы, фермента, участвующего в прев-
ращении глицерина в  3-гидроксипропионовый альдегид (3-ГПА) 
в двухстадийном процессе. Эта активность является ключевой частью 
вторичного метаболического процесса МКБ. В  исследовании также 
показана активность фермента двухдоменной алкогольдегидроге-
назы, участвующей в  метаболизме этанола и  в  некоторых случаях 
маннитдегидрогеназы, характерных для большинства гетерофермен-
тативных представителей Lactobacillus. Гомоферментативные виды 
проявляют активность пируватформатлиазы, ключевого участника 
анаэробного превращения пирувата в ацетил-КоА и формиат. У ряда 
представителей обнаружена орнитиндекарбоксилазная активность, 
обусловленная необходимостью выработки защитных механизмов 
для активного роста и размножения бактерий.

Отдельно стоит отметить, что гетероферментативные организмы 
в результате своей эволюции могли утрачивать гены фосфотрансфе-
разных систем (PTS)  [44]. Такая тенденция для МКБ является усто-
явшейся и  обоснована предпочитаемой средой обитания, богатой 
нутриентами [47]. Молоко представляет собой питательную среду, бо-
гатую легкоусвояемыми углеводами, витаминами, минеральными ве-
ществами, а также высококачественными белками. Благодаря своему 
составу, данный субстрат создает оптимальные условия для развития 
микроорганизмов, в том числе МКБ. В процессе адаптации МКБ об-
завелись генами протеазы и аминопептидазы, для успешного гидро-
лиза казеина [48]. В ходе эксперимента с использованием L. helveticus 
L1 и двух мутантных штаммов, полученных путем мутагенеза и утра-
тивших аминопептидазную активность, были изготовлены сыры, 
которые отличались горечью и  повышенной твердостью  [49]. Также 
изоляты МКБ L. casei, L. paracasei в ходе эволюции потеряли много ге-
нов, включенных в метаболизм углеводов и аминокислот. Среди таких 

можно отметить гены, ответственные за использование мио-инози-
тола и таурина в  качестве источников углерода и  сульфата соответ-
ственно [50]. Помимо этого, при росте в молочной среде популяции 
МКБ достигают значительно более высокой плотности по сравнению, 
например, с кишечником, где их рост ограничен высокой конкурен-
цией со стороны разнообразной микробиоты. Однако такие крупные 
бактериальные скопления становятся уязвимыми для атак бактерио-
фагов. В результате у МКБ, адаптированных к молочной среде, разви-
лись системы рестрикции-модификации (RM), гомологичные белки 
которых встречаются только у видов, обитающих в молоке [51]. МКБ 
в организме человека обитают в различных отделах, что определяет 
их адаптивные свойства. Например, у некоторых клинических изоля-
тов Lacticaseibacillus rhamnosus, выделенных из ротовой полости, обна-
ружены гены биосинтеза экзополисахаридов. Эти соединения играют 
ключевую роль в  адгезии бактерий к твердым поверхностям, таким 
как зубная эмаль [52].

В  настоящее время МКБ Lactobacillaceae включают в  себя более 
260 видов и подвидов, которые нашли широкое применение в раз-
личных областях промышленности и биотехнологии. Среди них око-
ло 84 видов сертифицированы Европейской ассоциацией пищевых 
и кормовых культур (EFFCA) для безопасного использования в фер-
ментированных пищевых продуктах  [53]. Около 36 видов вошли 
в список микроорганизмов, рекомендованных квалифицированной 
презумпцией безопасности (QPS) Европейского агентства по без-
опасности пищевых продуктов (EFSA) [54]. Список QPS был обновлен 
в соответствии с последними таксономическими данными по родам 
Bacillus и Lactobacillus. Еще порядка 12 видов общепризнаны как без-
опасные (GRAS) согласно Управлению по контролю за продуктами 
питания и лекарственными средствами США (FDA) [16].

6.	 Генетическая регуляция синтеза молочной кислоты
Бактерии Lactobacillaceae широко известны своей способностью 

к синтезу МК в естественных условиях и обладают специфическими 
генами, кодирующими ферменты ее биосинтеза. Ключевыми генами 
являются гены ферментов лактатдегидрогеназ, которые катализиру-
ют конечный этап производства МК, а также гены, ответственные за 
транспортировку и метаболизм сахаров и регуляцию этих процессов.

Выработка МК у МКБ осуществляется преимущественно посред-
ством гликолитического восстановления пирувата по пути ЭМП. 
Пируват восстанавливается до лактата с  помощью НАДН‑зависи-
мых лактатдегидрогеназ (Ldh)  — стереоспецифичных ферментов, 
катализирующих восстановление пирувата до D- или L‑изомеров 
МК соответственно. Ферменты относятся к двум разным семействам 
и кодируются генами ldhD и ldhL. Большинство лактобацилл синте-
зируют оба изомера МК, однако их соотношение может существен-
но различаться из-за дифференциальной активности ферментов 
LdhD и LdhL [55,56]. Так, бактерии L. casei, L. acidophilus, L. plantarum, 
L.  delbrueckii, L.  rhamnosus при сбраживании субстратов с  высокой 
концентрацией сахаров, включая агропромышленные отходы, про-
изводят более 95 % L‑изомера МК. Однако некоторые штаммы L. casei 
и L. delbrueckii способны к синтезу D‑изомера МК, что обусловлено 
снижением активности гена ldhL вследствие изменения средовых 
факторов. Синтез D‑изомера МК также может быть опосредован 
активностью D‑гидроксикапроат дегидрогеназы (HicD)  [56–58]. Ак-
тивность hicD наряду с ldhL показана для штамма L. casei BL23, про-
дуцирующего оба изомера МК [59]. Мутантный по гену ldhL штамм 
L. casei BL23 сохранял незначительную способность к синтезу L‑изо-
мера МК, на фоне которой существенно возрастала продукция D-МК. 
Аналогичный эффект наблюдался и  у  других представителей МКБ 
с делецией гена ldhL или его гомологов. Кроме того, синтез D‑изоме-
ра МК может быть опосредован активностью рацемазы, что проде-
монстрировано на примере L. sakei [60].

Реконструкция взаимодействия генов и  белков, вовлеченных 
в процесс получения МК, основанная на методах биоинформатики, 
позволяет определить связи между ключевыми участниками про-
цесса и  визуализировать матрицу взаимодействий. Пример такой 
реконструкции, проведенный с использованием ресурса STRING-DB 
(https://string-db.org/) для L. casei, представлен на Рисунке 4.

Проведенный анализ сети генных взаимодействий, ассоциирован-
ных с получением МК, демонстрирует высокую статистическую зна-
чимость (p-value = 7.76e‑07). Средний коэффициент кластеризации — 
0,929, средняя степень связанности узла — 9,09. Количество узлов сети 
составило 11, число связей между ними — 50 (при ожидаемом значе-
нии по случайным причинам — 23). В узле выражено прогнозирован-
ное совместное взаимодействие кластера генов ldh, ldh‑2, ldh3, а также 
генов KLI75188.1 и  KLI76472.1 (кластеризация выполнена по методу 
k-средних (k-means clustering) в программе STRING-DB).
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Подобная реконструкция для L.  acidophilus (штамм Lactobacillus 
acidophilus NCFM, способный к синтезу D-МК) в упрощенном вари-
анте представлена на Рисунке 5.

Данный пример иллюстрирует наличие генных ассоциаций в кла-
стере генов, ассоциированных с получением L- и D-МК (ldh1, LBA1516, 
kpyK, ldhD, включая citH) (p-value = 0,00121). Средний коэффициент 
кластеризации — 1, средняя степень связанности узла — 5. Количество 
узлов сети составило 6, число связей между ними — 15 (при ожидае-
мом значении по случайным причинам — 6). Кластеризация выполне-
на по методу k-средних (k-means clustering) в программе STRING-DB.

Аналогичный анализ для L. delbrueckii (штамм L. delbrueckii subsp. 
bulgaricus ATCC11842) представлен на Рисунке 6.

Для L.  delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC11842  также наблюдает-
ся тесная ассоциация генов кластера, ассоциированного с  метабо-
лизмом пирувата и получением L- и D‑изомеров МК (ldh, pyk, ldhА, 
Ldb1010) (p-value = 0,000506). Образование D‑изомера находится под 
контролем гена ldhA, а  также вспомогательных генов, регулирую-
щих различные этапы конверсии субстрата в  процессе метаболиз-
ма. Средний коэффициент кластеризации — 1, средняя степень свя-
занности узла — 5. Количество узлов сети составило 6, число связей 
между ними — 15 (при ожидаемом значении по случайным причи-
нам — 6). Кластеризация выполнена по методу k-средних (k-means 
clustering) в программе STRING-DB.

В  целом, расширенный биоинформатический анализ генных 
и  белковых взаимодействий, ассоциированных с  получением МК 
в  рассмотренных примерах, позволит установить наличие кросс-
функциональных связей в различных метаболических путях. Это сви-
детельствует о наличии общих адаптационных механизмов и путей 
утилизации субстрата у  различных представителей МКБ семейства 
Lactobacillaceae. Понимание основных молекулярных и функциональ-

ных закономерностей реализации тех или иных путей метаболизма 
позволит предметно подходить к выбору отдельных штаммов лакто-
бактерий и достигать высоких выходов целевого продукта.

7.	 Метаболизм, опосредованный лактатрацемазой
Лактатрацемаза — это Ni-зависимый фермент, катализирующий 

рацемизацию МК в смесь D- и L‑изомеров. Активация этого фермен-
та осуществляется за счет взаимодействия с апоферментом в при-
сутствии Ni, который служит кофактором для каталитической актив-
ности фермента.

Впервые активность специфической лактатрацемазы (Lar) была 
зарегистрирована у  Clostridium beijerinckii  [61]. С  тех пор она была 
обнаружена у  нескольких видов бактерий, включая лактобацил-
лы [62]. Так, наличие лактатрацемазной активности было показано 
для штаммов Latilactobacillus curvatus и L. paracasei subsp. paracasei. 
Изначально высокий уровень экспрессии гена ldhL в  этих штам-
мах приводил к  накоплению преимущественно L‑изомера МК, что 
индуцировало активность лактатрацемазы и,  в  конечном итоге, 
способствовало образованию почти эквимолярного соотношения 
обоих изомеров  [55]. Индуцированная L–МК активность рацемазы 
Lar была изучена на примере штамма L. plantarum NCIMB8826  [63]. 
В  исследованиях установлен локус lar, состоящий из шести генов, 
организованных в единый оперон: larA, larB, larC1, larC2, glpF1, larD 
и  larE. Участие данного оперона в рацемизации лактата было под-
тверждено путем конститутивной сверхэкспрессии полного оперона 
lar в штамме L. plantarum с делецией гена ldhL  [64]. Дополнительно 
было показано, что делеция оперона lar приводит к  полному пре-
кращению продукции D‑изомера МК в  штамме с  мутацией в  гене 
ldhD [65]. Однако у L. casei сверхэкспрессия как полного оперона lar, 
так и отдельных его генов, не вызывала активности лактатрацемазы.

За исключением некоторых генов оперона (гена glpF1 и гена larD, 
кодирующих мембранный белок семейства акваглицеропоринов 
и  белок-транспортер МК, ответственный за скорость рацемизации 
соответственно), роль остальных генов в рацемизации не определе-
на. Хотя экспрессия lar необходима для рацемизации МК, вероятно, 
это не единственный фактор, определяющий активность рацемазы. 
Следует предположить возможную активность отдельных генов или 
их кластеров, расположенных вне оперона lar, даже при условии, что 
их активность не зависит от наличия L–МК.

Кроме того, в исследовании [63] была продемонстрирована абсо-
лютная зависимость штамма L. plantarum NCIMB8826 от D-МК, кото-
рая необходима для биосинтеза клеточной стенки. Эти данные согла-
суются с ранее полученными результатами, согласно которым D-МК 
способна включаться в  терминальную позицию предшественника 
пептидогликана вместо D‑аланина [65]. Аналогичная особенность на-
блюдалась у штаммов Pediococcus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides 
и L.  casei, демонстрирующих повышенную устойчивость к ванкоми-
цину [65–67]. Продукция D-МК в этом случае, вероятно, обусловлена 
активностью гена hicD, в отличие от штаммов, например, L. helveticus 
и  L.  delbrueckii subsp. bulgaricus с  повышенной чувствительностью 
к  ванкомицину. МКБ с  эволюционной адаптацией, основанной на 
включении D-МК в пептидокликан мембраны, сохранили активность 
генов lar для обеспечения стратегического запаса D-МК.

Рисунок 4. Общий вид сети взаимодействий между генами, 
вовлеченными в регуляцию процесса получения МК L. casei
Figure 4. General view of the network of interactions between genes in-
volved in regulation of the process of lactic acid production by L. casei

Рисунок 5. Упрощенный вид сети взаимодействий между 
генами, вовлеченными в регуляцию процесса получения  

D- и L–МК штамма L. acidophilus NCFM
Figure 5. Simplified view of the network of interactions between genes 

involved in the regulation of the process of production of D- and L‑lactic 
acid by the strain L. acidophilus NCFM

Рисунок 6. Упрощенный вид сети взаимодействий между 
генами, вовлеченными в регуляцию процесса получения  

D- и L-МК штамма L. delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC11842
Figure 6. Simplified view of the network of interactions between genes 

involved in the regulation of the process of production of D- and L‑lactic 
acid by the strain L. delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC11842
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8.	 Альтернативный путь метаболизма на примере 
манделатрацемазы
Другой известной рацемазой α-гидроксикислот, помимо лакта-

трацемазы, является манделатрацемаза  — Mg-зависимый фермент 
суперсемейства енолаз  [68]. Большинство известных рацемаз пред-
ставляют собой аминокислотные рацемазы, которые подразделяются 
на два класса: пиридоксаль‑5’-фосфат-зависимые (PLP‑зависимые) 
и  PLP‑независимые ферменты  [69]. Каталитический механизм ман-
делатрацемазы, как и PLP‑независимых рацемаз, основан на стаби-
лизации депротонированного промежуточного соединения за счет 
внутримолекулярных взаимодействий  [68,70]. Вследствие отсутст-
вия электроноакцепторной группы на лактате, активность лактатра-
цемазы, вероятно, имеет иной механизм. В  исследовании  [71] была 
определена генетическая основа рацемизации лактата в L. plantarum. 
Установлено, что лактатрацемаза является Ni-зависимым ферментом 
с многодоменной структурой класса α/β-складчатость. Вспомогатель-
ные белки LarB, LarC и LarE, необходимые для активности лактатра-
цемазы, участвуют во включении Ni в апопротеин фермента (отсут-
ствие белков приводит к образованию неактивного фермента без Ni). 
В дополнение к основным ферментам Lar частью системы являются 
белок-переносчик никеля Lar(MN)QO, участвующий в формировании 
мембранного канала переноса МК, LarD и  регулятор транскрипции 
LarR. Комплекс вспомогательных белков способствует экспрессии 
генов lar при избытке L–МК в L. plantarum и многих других предста-
вителей МКБ. Таким образом, активность лактатрацемазы во мно-
гом обусловлена двумя кластерами генов — larABCDE и  larR(MN)QO, 
транскрибируемых в  противоположных направлениях. Индукция 
larABCDE, обусловленная присутствием L–МК, запускает связывание 
транскрипционного регулятора LarR с  образованием структуры Lar-
box  [72]. Предполагается, что LarR может участвовать в  регуляции 
других функций помимо рацемизации лактата. Оперон lar также при-
сутствует у L. brevis, Ligilactobacillus fermentum, L. sakei и у некоторых 
других представителей Lactobacillaceae. В общем виде процесс образо-
вания D-МК, опосредованный системой Lar и ферментами лактатде-
гидрогеназ, представлен на Рисунке 7.

Содержание генов оперона lar в  МКБ обычно ограничено че-
тырьмя представителями (larA, larB, larC и larE). Еще два гена — larD 
и larR — могут присутствовать либо одновременно, либо по отдельно-
сти, как вспомогательные для активации рацемазы и перемещения 
МК через мембрану клетки [73]. При этом наличие полного класте-
ра генов lar (lar ABCDE), по-видимому, ограничивается нескольки-
ми видами семейства Lactobacillaceae. Данные по включению генов 
кластера lar на основе in silico анализа представлены в работе  [71]. 
В полном варианте кластер lar представлен лишь у отдельных пред-
ставителей МКБ, среди которых штаммы Lactobacillus brevis ATCC367 
и Lactobacillus fermentum ATCC14931 с порядком генов в кластере lar 
ABCED, штаммы Lactobacillus plantarum WCFS1 и  Lactobacillus sakei 

subsp. sakei 23K — lar ABCDE. Наиболее сильно различающаяся по-
следовательность генов кластера выявлена у Pediococcus pentosaceus 
ATCC25745 — lar ABCDE и Enterococcus faecalis T1 — lar DCBAE. Боль-
шинство представителей МКБ содержат сильно редуцированную 
представленность генов оперона lar, полнота функций которого так-
же различается у разных видов и штаммов МКБ.

В целом, механизм рацемизации изомеров МК может выполнять 
не только структурную функцию в биосинтезе клеточной стенки, но 
и  играть ключевую роль в  метаболизме МК у лактобацилл. Биоин-
форматический анализ lar-локусов у представителей Lactobacillaceae 
свидетельствует, что отдельные гомологи LarA потенциально спо-
собны катализировать различные биохимические реакции и выпол-
нять функции, выходящие за рамки стереоизомеризации МК.

9.	 Механизм углеродной катаболитной репрессии
Широкое экологическое распространение Lactobacillaceae отража-

ет их метаболическую гибкость в отношении утилизации широкого 
спектра углеводов [74]. Однако лактобациллы редко используют раз-
ные источники углерода одновременно. Как говорилось ранее, не-
которые представители МКБ демонстрируют проявление механиз-
ма углеродной катаболитной репрессии, что позволяет бактериям 
быстро адаптироваться к  предпочтительному источнику углерода. 
Анализ метаболических путей лактозы/галактозы некоторых пред-
ставителей Lacticaseibacillus (L. paracasei, L. casei, L. rhamnosus) проде-
монстрировал способность штаммов транспортировать лактозу и га-
лактозу в  клетки с  последующим расщеплением β-галактозидазой 
до лактозы/галактозы‑6-фосфата без высвобождения свободной 
галактозы. Механизм CCR опосредован белком-регулятором ката-
болитного контроля А  (CcpA) семейства LacI-GalR, который транс-
крипционно регулирует экспрессию большого количества генов 
в  ответ на высокую концентрацию фруктозо‑1,6-бисфосфата или 
высокий уровень АТФ в  среде  [75]. Белок CcpA является ключевым 
фактором ингибирования катаболизма углеводов в многосоставной 
питательной среде или при избыточном содержании сахаров. Это 
проявляется в  подавлении экспрессии генов, участвующих в  мета-
болизме других сахаров, и  в  субстратной избирательности в  отно-
шении глюкозы как наиболее эффективного источника энергии. 
В исследовании с L. paracasei активация CcpA в присутствии глюкозы 
приводила к ингибированию утилизации лактозы, маннозы и фрук-
тоолигосахарида, опосредованному транскрипционными регулято-
рами LacI, LacT и  LacR кластера lac  [76]. Также было показано, что 
индукция CcpA, опосредованная фруктозо‑1,6-бисфосфатом (FBP) 
и глюкозо‑6-фосфатом (Glc‑6-P), частично ответственна за подавле-
ние глюкозой транскрипции метаболизма лактозы, фруктозы и цел-
лобиозы [77]. Аналогичный эффект наблюдается при использовании 
мальтозы, реже — галактозы.

При наличии предпочтительного субстрата происходит акти-
вация белка CcpA с  образованием комплекса с  корепрессором Hpr, 
фосфорилированного по Ser46 (HPr-Ser-P)  [78,79]. Комплекс CcpA/
(HPr-Ser-P) обладает повышенным сродством к элементам, реагиру-
ющим на катаболиты (cre), что подавляет или усиливает экспрессию 
генов в зависимости от положения cre по отношению к операторной 
последовательности. Белок P-Ser-HPr служит центральным регуля-
тором углеродного обмена у грамположительных бактерий, а также 
играет важную роль в  развитии вирулентности некоторых патоге-
нов. Область cre часто расположена в  районе промотора или вну-
три открытых рамок считывания (ORF) регулируемых генов и опе-
ронов  [80]. Образование комплекса CcpA/cre приводит к репрессии 
транскрипции генов, ответственных за утилизацию альтернативных 
(менее предпочтительных) субстратов. Глобальная регуляция меха-
низма катаболитной репрессии включает три основных типа тран-
спортеров — PTS, ABC и GHP системы, чьи гены часто организованы 
в общие локусы с гликозидазами и регуляторными белками. Интен-
сивность CCR ослабевает при снижении концентрации предпочти-
тельного субстрата в среде [77].

Проявление механизма углеродной катаболитной репрессии за-
регистрировано у  нескольких видов лактобацилл, где он участвует 
в  регуляции аэробного и  анаэробного метаболизма, способствуют 
устойчивости к стрессу и продукции метаболитов [81–83]. Ключевая 
роль белка CcpA, кодируемого геном ccpA, в  отношении регуляции 
метаболизма фруктоолигосахаридов (FOS) показана в  L.  plantarum. 
Регуляция метаболизма FOS происходит посредством прямого свя-
зывания CcpA с сайтами cre в областях промотора FOS‑кластеров [84]. 
Некоторые cre-подобные последовательности были идентифици-
рованы в  оперонах для утилизации FOS в  L.  acidophilus NCFM  [81]. 
Гомология по CcpA и  активности вовлеченных генов наблюдает-
ся у  Lactobacillus pentosus, L.  lactis, гомолога белка CcpA  — PepR1 

Рисунок 7. Схематическое изображение активности 
лактатрацемазы. Lar — лактатрацемаза; L–LDH и D-LDH — 

L- и D‑лактатдегидрогеназа соответственно
Figure 7. Schematic illustration of the activity of lactate racemase. 

Lar — lactate racemase; L–LDH and D-LDH — L- and D‑lactate 
dehydrogenase, respectively
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L.  delbrueckii subsp. lactis, а также у  L.  casei, L.  acidophilus. У  многих 
представителей МКБ механизм CCR выражен слабее или отсутствует 
полностью, что отражает их адаптацию к специфическим экологиче-
ским нишам и метаболическим стратегиям.

10. Влияние условий среды на метаболизм  
молочной кислоты

10.1. Метаболизм цитрата как путь спасения
Помимо регуляции катаболитных путей углеводов, изменения 

в  составе питательной среды могут активировать альтернативные 
метаболические пути. Снижение pH или появление цитрата в среде 
может индуцировать экспрессию генов цитратного локуса. Возмож-
ность метаболизировать цитрат присутствует не у всех МКБ, посколь-
ку подразумевает наличие генов, кодирующих цитратпермеазу (citP) 
и цитратлиазу (кластер генов citDEF и других). Цитратлиаза является 
ключевым ферментом метаболизма цитрата, который катализирует 
расщепление цитрата на оксалоацетат и  ацетат. Цитратлиаза пред-
ставляет собой мультиферментный комплекс, состоящий из трех 
белков: ацилпереносящего белка (ACP); цитрат, ацетат-ACP‑транс-
феразы; цитрил-S-ACP‑лиазы. Для некоторых бактерий, напри-
мер, L.  mesenteroides, L.  lactis, Weissella paramesenteroides, Enterococcus 
faecalis, Oenococcus Oeni характерно наличие общих генов в цитратном 
локусе cit. Такой локус включает: ген citI, кодирующий транскрипци-
онный активатор оперона, семейства бактериальных регуляторных 
белков SorC/DeoR; генный кластер mae/citM, кодирующий раствори-
мую оксалоацетатдекарбоксилазу, что обеспечивает превращение ок-
салоацетата в пируват; генный кластер citP/maeP, кодирующий белки-
транспортеры цитрата и некоторые другие гены локуса cit (citC, citD, 
citE и другие), кодирующие различные субъединицы цитратлиазы и ее 
активаторные компоненты [85–87]. У других бактерий с активностью 
генов, кодирующих цитратлиазу, включая L. acidophilus и L. casei, мо-
гут наблюдаться вариации в кластере cit. Например, L. casei вместо citI 
содержит ген citO, кодирующий транскрипционный активатор семей-
ства GntR, а связанная с мембраной оксалоацетат декарбоксилаза ко-
дируется генами oadA, oadB, oadD и oadH [88].

Рассмотрим механизм метаболизма цитрата на примере L. casei. 
Присутствие цитрата в  среде приводит к  его захвату и транспорту 

в  клетку при участии цитратного транспортера CitP, кодируемого 
геном citP, где он вовлекается в процесс образования цитоплазма-
тического пирувата. Ген citP кодирует транспортер семейства пере-
носчиков 2-гидроксикарбоксилата (2-HCT), которые облегчают пе-
ремещение 2-гидроксикарбоксилатов, включая цитрат, малат и МК, 
через клеточные мембраны. Далее цитрат расщепляется на оксало-
ацетат и ацетат. Оксалоацетат затем декарбоксилируется до пирува-
та цитоплазматическим комплексом оксалоацетат декарбоксилазы 
(OAD)  [89,90]. Дальнейшее преобразование пирувата может пойти 
различными путями (Рисунок 8).

Интересно отметить, что в отличие от некоторых видов Lactobac-
illaceae (L.  рlantarum, L.  helveticus, L.  rhamnosus), способных метабо-
лизировать цитрат до сукцината через редуктивный путь, в L. casei 
этого не происходит. Это обусловлено спецификой генома, который, 
вероятно, не имеет функционального аналога транспортера CitT 
(образование сукцината из цитрата), но содержит ген citH, коди-
рующий транспортер CitH — представителя семейства CitMHS. Эти 
транспортеры обеспечивают симпорт комплекса цитрат-катион Ca²+ 
и протонов H+, что обеспечивает поглощение цитрата клеткой. Ско-
рость утилизации цитрата в отсутствии ионов Ca2+ существенно па-
дает, что указывает на низкий уровень конститутивной экспрессии 
генов полного пути метаболизма цитрата. При этом наличие в сре-
де одновременно цитрата и ионов Ca2+ оказывает синергетический 
эффект и приводит к гораздо более сильной индукции в сравнении 
с  вариантом, когда присутствует только один из компонентов  [88]. 
В то же время метаболизм цитрата, по-видимому, не оказывает су-
щественного влияния на скорость роста и накопление биомассы, но 
может препятствовать закислению питательной среды, особенно на 
поздней стадии роста бактерий. На примере L. lactis subsp. lactis biovar 
diacetylactis показано использование цитрата в качестве вторичного 
источника генерации протонной градиенты (PMF)  [89]. Усиленный 
PMF стимулирует рост клеток за счет увеличения внутриклеточного 
окислительно-восстановительного потенциала (ОВП) и подавления 
повторного окисления кофакторов.

Образование ацетоина указывает на активность генов ALS и α-ALDC, 
кодирующих α-ацетолактатсинтазу и  α-ацетолактатдекарбоксилазу 
соответственно. Наработка ацетата из пирувата осуществляется при 
участии ферментов пируватдегидрогеназы (PDH), пируватоксидазы 

Рисунок 8. Схематическое представление пути метаболизма цитрата. CL — цитратлиаза; OAD — оксалоацетатдекарбоксилаза; 
ALD — α-ацетолактатдекарбоксилаза; ACP — ацетилфосфатаза; LDH — лактатдегидрогеназа

Figure 8. Schematic illustration of the pathway of citrate metabolism. CL — citrate lyase; OAD — oxaloacetate decarboxylase; 
ALD — α-acetolactate decarboxylase; ACP — acetyl phosphatase; LDH — lactate dehydrogenase
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(POX), в некоторых случаях пируват-формиатлиазы (PFL) под контр-
олем соответствующих генов. Принято считать, что POX играет глав-
ную роль в аэробном росте гомоферментативных и ряда гетерофер-
ментативных молочнокислых бактерий. В исследовании на L. brevis 
ATCC367 показана доминантная и вспомогательная роль PDH и POX 
соответственно в  аэробном превращении лактата в  ацетат. Актив-
ность генов pdh и pox в аэробных условиях на фоне истощения глю-
козы возрастала в 37,92 и 18,32 раза соответственно [91]. У штаммов 
L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii, L. sakei и подобных основной путь 
образования ацетата из пирувата при ферментации сахаров или ци-
трата может проходить через пируватформатлиазу (PFL) под контр-
олем одноименного гена pfl. Считается, что этот механизм больше 
характерен для строгих анаэробов [92]. Накопление ацетата обнару-
жено в аэробных культурах как гомоферментативных, так и гетеро-
ферментативных видов, включая L.  casei, L.  plantarum, L.  rhamnosus, 
L. reuteri, L. spicheri, при этом МК всегда оставалась основным конеч-
ным продуктом превращения пирувата. Накопление ацетоина на-
блюдалось в культурах L. rhamnosus и L. casei [93].

Полный путь метаболизма цитрата включает серию генов, ко-
дирующих ферменты, необходимые для транспорта цитрата и  его 
последующего превращения в различные метаболиты, такие как ук-
сусная кислота, диоксид углерода и другие соединения. Среди таких 
генов можно выделить citP, citС (ген, кодирующий цитратдегидроге-
назу), citЕ и citF (превращение оксалоацетата и ацетальдегида в ук-
сусную кислоту, метаболизм цитрата), а также citG в составе оперона 
cit. Регуляция экспрессии цитратного локуса может быть обусловлена 
высокой активностью таких активаторных белков, как CitI, CitR или 
CitO, действующих на уровне транскрипции и/или посттранскрип-
ции, которые кодируются генами citI, citR или citO соответственно. 
Совокупность генов и последовательность их активации может раз-
личаться у разных штаммов Lactobacillaceae и других представителей 
МКБ. В целом, способность одновременного метаболизма углеводов 
и  цитрата дает преимущество для получения целевых продуктов, 
включая МК, поскольку может значительно усилить рост бактерий 
и сохранить их высокую жизнеспособность.

10.2. Влияние кислотности среды на накопление молочной кислоты
Другим примером метаболической адаптации является способ-

ность некоторых МКБ демонстрировать повышенную устойчивость 
к закислению среды. В зависимости от условий закисления и прео-
бладания органических/неорганических кислот в среде, активность 
генов, ответственных за метаболизм субстрата и наработку МК, мо-
жет меняться.

Механизм толерантности к  кислоте подробно изучался на 
L.  lactis, L.  bulgaricus, L.  casei, L.  plantarum, L.  reuteri  [94–97]. Среди 
ключевых механизмов кислотоустойчивости грамположительных 
бактерий могут выступать протонные насосы H+-АТФазы, белки-
участники системы восстановления/деградации поврежденных 
клеточных компонентов, повышение экспрессии регуляторов (ло-
кальные/глобальные ответные реакции), изменения в составе кле-
точной стенки, активность систем глутаматдекарбоксилазы (GAD) 
и аргининдезиминазы (ADI) бактерий [96]. Для L. acidophilus хоро-
шо охарактеризована система поддержания внутриклеточного pH 
на основе F0F1-АТФазы [98]. Выявлен оперон atp, который содержит 
восемь генов, кодирующих различные субъединицы F0F1-АТФазы. 
Гены, кодирующие субъединицы компонента F0 (a, c, b)  и компо-
нента F1 (δ, α, γ, β, ε), были расположены в  порядке atpBEFHAGDC 
соответственно. Увеличение мРНК atp наблюдалось при индукции 
низким pH и  сопровождалось увеличением активности фермента 
в мембранных экстрактах. В исследовании [99] при анализе полной 
последовательности генома L.  acidophilus NCFM были выявлены 
четыре ORF, потенциально участвующие в  формировании кисло-
тоустойчивости штамма. Среди обнаруженных генов выявлены: 
гены антипортера (La57) и пермеазы аминокислот (La995), локали-
зованные вблизи с орнитиндекарбоксилазой (La996), а также гены 
транскрипционного регулятора (La867). Для последнего установле-
на ограниченная гомология с GadR — регулятором оперона gadCB 
L. lactis [100]. Обнаруженные гены всех ORF способствовали выжи-
ванию клеток при индуцированном HCl или МК снижении рН до 
3,5. Было также показано, что предварительная инкубация клеток 
в условиях рН 5,5 в течение 1 часа способствует повышению кис-
лотоустойчивости, что демонстрирует общую эволюционную адап-
тацию L. acidophilus к росту в среде с низким pH. Кроме того, для 
L.  acidophilus показана индуцированная кислотностью сверхэкс-
прессия стресс-белков, в частности белков оперона GroESL и  гена 
глутамат-ГАМК‑антипортера gadC, играющих важную роль в кисло-
тоустойчивости [101,102].

Другим примером является L.  plantarum, гомоферментативная 
бактерия, способная к метаболизму гексозы и пентозы в МК. Наря-
ду с L. acidophilus, L. plantarum проявляет повышенную устойчивость 
к закислению среды, обусловленной накоплением МК, что делает его 
удобным штаммом для промышленного использования  [103]. Ин-
тересно, что кислотное состояние по-разному влияет на адаптацию 
бактерий, регулируя экспрессию генов, активность которых может 
различаться при действии органических и  неорганических кислот. 
Такой эффект был показан в исследовании  [104] при ферментации 
L. plantarum на стандартной среде MRS. В работе был проведен ана-
лиз транскриптома бактерий после обработки L- и D-МК рацемиче-
ской смесью кислот и HCl на ранней стадии роста. Исследователями 
установлено статистически значимое изменение экспрессии 67 ге-
нов (log2FC > 2 или < 2). При этом, независимо от типа использован-
ных кислот, наблюдалась повышенная экспрессия генов, ассоцииро-
ванных с метаболизмом жирных кислот, ацетил-КоА‑карбоксилазы, 
ацилпереносящих белков, оксоацил-АПБ‑редуктазы, а также оксоа-
цил-АПБ‑синтазы, ацил-КоА‑гидролазы и  генов мембранных бел-
ков. Аналогичная ситуация наблюдалась в  экспрессии генов, свя-
занных с ацетил-КоА‑синтазой (accA2, accB2, accC2, accD2, fabD, fabF, 
fabG1, fabl, acpA2 и  fabH2). Воздействие рацематом МК приводило 
к  увеличению экспрессии генов lar (larB, larC1 и  larC2), связанных 
с рацемизацией лактата. При этом большее влияние на изменение 
экспрессии оказывала L–МК. Это подтверждается данными, демон-
стрирующими способность некоторых видов МКБ продуцировать 
и аккумулировать L‑изомер МК с последующим накоплением D-МК 
вплоть до образования эквимолярного рацемата [105].

Что касается генов, непосредственно связанных с метаболизмом 
МК, а именно, генов ldh (ldhD, ldh1 и ldh2), их экспрессия снижалась 
при закислении среды, независимо от природы подкисляющих аген-
тов. Такой эффект наблюдался также для генов, связанных с  фер-
ментацией малолактатной кислоты (mleR1, mae, melS и  некоторых 
других). Анализ влияния других органических кислот, например, 
яблочной и уксусной, показал значительное увеличение экспрессии 
генов lar под влиянием яблочной и в меньшей степени уксусной кис-
лоты. Уровень экспрессии ldh существенно не менялся, однако на-
блюдалась интересная закономерность: паттерн экспрессии генов 
ldhD и  ldh2 демонстрировал увеличение, а  ldh1 — снижение в ответ 
на обработку как уксусной, так и яблочной кислотами.

Следовательно, органические кислоты способны оказывать ин-
гибирующее действие на рост L. plantarum, тогда как HCl такого эф-
фекта не проявляет. Вероятно, аналогичная закономерность будет 
наблюдаться и для других неорганических кислот. Одной из возмож-
ных причин ингибирующего эффекта органических кислот, в отли-
чие от HCl, может являться способность их недиссоциированных 
форм проникать в клетку, потенциально оказывая дифференциро-
ванное ингибирующее действие [106,107]. Это согласуется с данны-
ми о токсическом влиянии органических кислот на бактерии [108]. 
В совокупности такие результаты демонстрируют способность орга-
нических кислот по-разному модулировать выработку МК, регули-
руя экспрессию соответствующих генов.

Специфические механизмы действия, индуцированные орга-
ническими кислотами, проявляет большой спектр разнообразных 
бактерий, среди которых Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, 
Cronobacter sakazakii, Escherichia coli и  некоторые другие  [109–111]. 
Для грамположительных бактерий также описан механизм кис-
лотоустойчивости, опосредованный активностью GAD. Система 
кислотоустойчивости на основе GAD была описана для L.  lactis 
и L. brevis [112]. Предполагаемая роль системы орнитиндекарбокси-
лазы в толерантности к закислению показана для L. acidophilus [99]. 
В отношении формировании кислотной толерантности L. acidophilus 
также продемонстрирована активная роль генов, кодирующих ан-
типортер аминокислот, орнитиндекарбоксилазу, пермеазу амино-
кислот и  транскрипционный регулятор. Анализ генов-кандидатов, 
ассоциированных с  кислотоустойчивостью различных штаммов 
L. bulgaricus, выявил три гена: dapA, dapH и lysC, участвующих в син-
тезе лизина, активность которых обеспечивает толерантность к за-
кислению L. delbrueckii subsp. bulgaricus LJJ [113].

Адаптация к  кислотному воздействию среды имеет решающее 
значение как для образа жизни, так и для промышленного использо-
вания многих МКБ. Понимание молекулярных механизмов, лежащих 
в  основе синтеза МК у  различных представителей Lactobacillaceae, 
а также факторов, влияющих на их продуктивность, открывает пер-
спективы для целенаправленного выбора штамма-продуцента и оп-
тимизации условий ферментации. Такой подход позволит получать 
целевой продукт с минимальными экономическими затратами, ко-
торые обычно требуются при поисковых исследованиях.
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11. Практические следствия дихотомии.  
Востребованность в производстве
Филогенетическая дихотомия между гомоферментативными 

и  гетероферментативными штаммами Lactobacillaceae определяет 
фундаментальные различия в  их метаболических путях  [44] и  во-
стребованность в промышленном производстве МК. Промышленная 
значимость метаболических различий проявляется в  продуктив-
ности штаммов, которая во многом определяется условиями фер-
ментации и  типом субстрата. Например, L.  acidophilus ATCC  43121 
демонстрирует выход МК до 22,16 г/л при использовании пивных 
дробин, обработанных раствором аммиака с добавлением дрожже-
вого экстракта. При этом в синтетических средах выход МК составил 
16,1 г/л  [114]. В исследовании на L. acidophilus Ind‑1 и L. acidophilus 
Lakcid при ферментации в обезжиренном молоке выход МК составил 
12,73 г/л и 13,33 г/л соответственно [115]. В исследовании [116] был 
продемонстрирован ингибирующий эффект высоких концентраций 
глюкозы на развитие культуры L. acidophilus. Показано, что превы-
шение концентрации глюкозы в среде выше 90 г/л может приводить 
к снижению продуктивности штаммов в отношении МК. Метаболи-
ческая гибкость L.  casei позволяет этому виду эффективно утили-
зировать разнообразные субстраты. При ферментации на мелассе 
штамм L.  casei MTCC1423 достигает концентрации МК 132  г/л при 
продуктивности в  час 2,36 г/л  [117]. На фруктовых отходах штамм 
L.  casei DSMZ 20011 демонстрировал выход МК в  концентрации 
180,56 г/л с продуктивностью в час 0,88 г/л [118]. Однако в исследо-
вании [119] при изучении свойств штамма L. casei GABIT96P004, изо-
лированного из вермикомпоста, была получена концентрация МК 
более 50 г/л за 24 часа культивирования.

Важное промышленное значение имеет L. Plantarum, демонстри-
руя выдающуюся толерантность к ингибиторам лигноцеллюлозного 
происхождения и способность продуцировать до 65,6 г/л МК при фер-
ментации на рисовой соломе  [120]. Штамм L.  rhamnosus ATCC10863 
при ферментации мелассы демонстрирует наработку L‑изомера МК 
в концентрации 22,0 г/л в режиме периодического культивирования 
с подпиткой [121]. Бактерии L. helveticus в оптимизированных усло-
виях продуцируют L–МК с  концентрацией до 50  г/л  [122]. Штамм 
L.  brevis ATCC367, благодаря наличию механизма катаболитной ре-
прессии, может одновременно утилизировать глюкозу и  ксилозу, 
достигая выхода МК 0,80 г/г субстрата при совместной культивации 
с L. plantarum [123].

Получение оптически чистых изомеров МК является одним из 
критически важных аспектов промышленного производства. Это 
обусловлено в том числе пониженными физико-механическими ха-
рактеристиками получаемых продуктов, например, полимолочной 
кислоты (PLA), на основе рацемических смесей [124,125]. Предпочте-
ние отдается L–МК, которая хорошо метаболизируется, является без-
опасной и находит широкое применение в различных областях про-
мышленности. Различные штаммы L. acidophilus и L. casei производят 
преимущественно L–МК, что обеспечивает их востребованность 
в пищевой и фармацевтической промышленностях [10]. Современ-
ные исследования подчеркивают, что оптическая чистота L‑изоме-
ра МК, получаемого при ферментации с участием L. acidophilus, до-
стигает 97 % и выше [114,119]. Продуктивность некоторых штаммов 
L.  casei в  отношении L–МК достигает 96–98 %  [126,127]. Скрининг 
штаммов L. casei Ke6, L. casei Ke8, L. casei Ke11 на различных субстра-
тах выявил, что они способны продуцировать L–МК с  оптической 
чистотой выше 95 % и с концентрациями до 175 г/л в оптимизиро-
ванных условиях [128].

Однако получение D‑изомера МК также остается актуальной зада-
чей. В этом плане полезной является ферментация некоторых штам-
мов L. delbrueckii. Штамм L. delbrueckii HB49–2 в оптимизированных 
условиях демонстрирует выход D‑изомера МК с  концентрацией 
82,15 г/л и оптической чистотой 99,89 % [129]. Это делает его востре-
бованным в производстве PLA [125]. Штамм L. delbrueckii subsp. lactis 
QU41 продуцирует D‑изомер МК концентрацией 20,1 г/л с оптиче-
ской чистотой более 99,9 % при культивировании на классической 
среде MRS с добавлением 20 г/л глюкозы [130]. Штамм L. delbrueckii 
NCIM 2025 при ферментации на тростниковой мелассе достигает 
концентрации МК 84,50 г/л с продуктивностью в час 3,40  г/л  [131]. 
В другом исследовании при ферментации агропромышленных отхо-
дов L. delbrueckii демонстрировал выход D‑изомера МК в концентра-
ции 162 г/л при продуктивности в час 3,37 г/л [132]. При фермента-
ции на лигноцеллюлозной биомассе штамм L. delbrueckii ATCC11842 
демонстрировал выход оптической чистоты D-МК [133].

Представители МКБ семейства Lactobacillaceae находят широ-
кое применение в  различных областях промышленности. Штамм 
L.  delbrueckii subsp. bulgaricus занимает доминирующее положение 

в молочной промышленности как основная закваска для производ-
ства йогурта в симбиозе с Streptococcus thermophilus [134,135]. Штамм 
L. delbrueckii 2038, специально адаптированный для промышленного 
производства йогурта, демонстрирует уникальные физиологические 
свойства, включая биосинтез лизина, продукцию формиата и  эф-
фективные системы рестрикции/модификации ДНК [134].

Некоторые виды L.  acidophilus широко применяются в  произ-
водстве функциональных молочных продуктов благодаря своим 
пробиотическим свойствам и способности к продукции различных 
антимикробных соединений  [136,137]. Штаммы L.  casei проявляют 
выдающуюся способность колонизировать различные природные 
и искусственные среды, что определяет их широкое использование 
в  пищевой промышленности, в  частности как кислотообразующих 
заквасок для молочных ферментаций и производстве бактериально-
созревающих сыров  [138,139]. Отдельные штаммы Lactobacillus 
gasseri находят применение в производстве бактериоцинов для би-
оконсервации пищевых продуктов, а также демонстрирует способ-
ность к  подавлению роста Helicobacter pylori  [136,140]. Отдельные 
штаммы L. plantarum используются для ферментации овощей, зер-
новых и соевых продуктов за счет продукции бактериоцинов и орга-
нических кислот [141]. Повышенная кислотоустойчивость и пробио-
тическая активность некоторых штаммов L. rhamnosus востребована 
при производстве заквасок для йогуртов и функциональных напит-
ков [142,143].

Широкое применение представители Lactobacillaceae находят 
в  фармацевтической промышленности. Например, L.  acidophilus 
занимает лидирующие позиции среди пробиотических штаммов 
благодаря доказанной клинической эффективности при лактозной 
непереносимости, неалкогольной жировой болезни печени, синдро-
ме раздраженного кишечника и  гиперхолестеринемии  [136]. Груп-
па бактерий L.  casei демонстрирует выдающийся терапевтический 
потенциал для профилактики и  лечения заболеваний, связанных 
с нарушениями кишечной микробиоты [138,143]. Механизмы полез-
ного воздействия включают продукцию бактериоцинов, конкурен-
цию за сайты связывания патогенов и модуляцию иммунной систе-
мы [143]. Одним из наиболее инновационных направлений является 
использование экзосом, выделяемых Lactobacillus, как носителей 
терапевтических молекул. Эти внеклеточные везикулы способны 
модулировать иммунный ответ, восстанавливать барьерные функ-
ции кишечника и оказывать противовоспалительное действие, что 
подтверждено на моделях воспалительных и аутоиммунных заболе-
ваний, а также при нарушениях микробиоты и даже в терапии забо-
леваний печени и нервной системы [144].

Другим значимым направлением является создание лекарствен-
ных форм с  живыми представителями Lactobacillaceae для локаль-
ного применения. Так, вагинальные таблетки на основе L.  brevis, 
L. salivarius и L. plantarum продемонстрировали эффективность в те-
рапии бактериального вагиноза и в профилактике рецидивов, а бы-
строрастворимые формы обеспечивают высокую жизнеспособность 
бактерий при длительном хранении и удобство для индустриального 
производства [145]. В последние годы активно развивается направ-
ление использования постбиотиков и  метаболитов Lactobacillaceae, 
таких как короткоцепочечные жирные кислоты, бактериоцины 
и гамма-аминомасляная кислота, для модуляции иммунитета, сни-
жения воспаления и защиты тканей от повреждения при различных 
заболеваниях, включая диабет и  нейродегенеративные расстрой-
ства  [146]. Кроме того, генетически модифицированные штаммы 
Lactobacillaceae рассматриваются как перспективные живые системы 
для доставки терапевтических белков и  вакцин, что уже проходит 
доклиническую и клиническую апробацию [147].

Потенциал представителей семейства Lactobacillaceae может быть 
значительно расширен методами генетической инженерии. Совре-
менные технологии редактирования генома позволяют не только 
увеличить выход продукта, но и  целенаправленно контролировать 
стереоспецифичность продукции, что особенно важно для получе-
ния оптически чистых изомеров МК. Особое значение имеет воз-
можность контроля стереоспецифичности через редактирование 
генов лактатдегидрогеназ. Так, инактивация гена ldhD в L. paracasei 
и  введение гена ldhL1 с  помощью CRISPR/Cas9 в  настоящее время 
позволяет получать штаммы-сверхпродуценты L–МК с  оптической 
чистотой порядка 99,1 % [148]. Инактивация гена ldhD в L. helveticus 
приводит к  сверхэкспрессии гена ldhL и  к  увеличению продукции 
L–МК на 20 % [149]. Высокая восприимчивость к генетическим мани-
пуляциям продемонстрирована для L. acidophilus. Трудности с транс-
формацией некоторых видов и  штаммов Lactobacillaceae решаются 
разработкой и  оптимизацией систем и  методов доставки. Штам-
мы L.  сasei, L. delbrueckii, L. plantarum, L. acidophilus, рассмотренные 
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в настоящем обзоре более подробно, также демонстрируют хороший 
потенциал для геномного редактирования с целью оптимизации на-
работки целевых продуктов, включая МК.

12. Выводы
Таким образом, рациональное использование бактерий семейства 

Lactobacillaceae в промышленном производстве в целом и для полу-
чения молочной кислоты в частности требует понимания их филоге-
нетических, эволюционных и  генетических особенностей. Сравни-
тельный анализ механизмов адаптации ключевых производственных 

штаммов, анализ их геномной архитектуры, а также специфики ме-
таболизма и  субстратной избирательности позволят предметно по-
дойти к выбору штамма для конкретных технологических задач. Глу-
бокое понимание особенностей штаммов молочнокислых бактерий 
позволит более эффективно проводить геномные манипуляции для 
увеличения выхода целевых продуктов и их чистоты. Это станет кри-
тически важным для снижения экономических затрат и повышения 
рентабельности производственных процессов. Дальнейшие иссле-
дования в  этом направлении обеспечат переход от эмпирического 
подбора штаммов к прогнозируемому биотехнологическому дизайну.
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