
340 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2002. Т. 43. № 6

Использование биокатализаторов на основе фермен-
тов и микроорганизмов выгодно как с экономической,
так и с экологической точек зрения. Об этом свиде-
тельствует возрастающий объем продаж биокатализато-
ров на мировом рынке, который в 2001 г. составил бо-
лее 2,0 млрд американских долларов. Общий объем
сектора мирового рынка ферментов, связанного с при-
кладной энзимологией, включающий ферменты, регу-
ляторы их активности, субстраты, а также устройства
на их основе, оценивается в десятки миллиардов дол-
ларов и постоянно растет. Ферментные препараты на-
ходят широкое применение в различных областях про-
мышленности (текстильная, целлюлозно-бумажная, хи-
мическая (производство моющих средств), пищевая,
фармацевтическая); в сельском хозяйстве (кормовые
добавки, ветеринарные препараты); в медицинской и
экологической диагностике. Наиболее широко исполь-
зуемыми ферментами являются карбогидразы (целлю-
лазы, гемицеллюлазы, пектиназы, амилазы и др.), гид-
ролазы (протеазы, липазы), оксидоредуктазы (лакказы,
пероксидазы и др.). В современной России, несмотря
на существенное сокращение ряда производств после
распада СССР, общий объем производства ферментных
препаратов в 2000 г. составил 2132,4 усл. т. Однако
имеющиеся в стране биотехнологии часто не отвечают
современным требованиям рынка и во многом не явля-
ются конкурентноспособными по сравнению с зару-

бежными аналогами. В связи с этим существует необ-
ходимость создания новых эффективных отечествен-
ных технологий по производству и использованию
биокатализаторов.

Проект “Биокаталитические технологии” входит в
состав Федеральной целевой научно-технической про-
граммы “Исследования и разработки по приоритет-
ным направлениям науки и техники” и направлен на
решение стратегически важной задачи создания но-
вых каталитических процессов с использованием фер-
ментов и ферментных систем, отвечающих требовани-
ям современного рынка. В рамках проекта, являюще-
гося логическим продолжением приоритетного
направления “Инженерная энзимология” государствен-
ной научно-технической программы “Новейшие мето-
ды биоинженерии”, за последние 10 лет проведены
фундаментальные исследования, формирующие пред-
ставления о молекулярной природе биологического
катализа, принципиально расширяющие возможности
его практического использования. Полученные резуль-
таты служат основой для ряда разработок, проводи-
мых в настоящее время, и имеют важное значение
для создания принципиально новых биокаталитичес-
ких процессов в России.

Настоящая работа посвящена полученным за пос-
ледние годы научным и практическим достижениям
по применению биокаталитических технологий в об-
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ласти химического синтеза, аналитических систем и
медицины.

Научные исследовательские работы, проводимые в
рамках проекта “Биокаталитические технологии”, раз-
деляются с учетом области их использования на следу-
ющие основные направления: 1) биокатализаторы для
промышленности и сельского хозяйства; 2) биокатали-
тические системы для защиты окружающей среды, эко-
логической и медицинской диагностики; 3) лекарствен-
ные препараты на основе ферментов и их регуляторов.
Биокатализаторы для промышленности и сельского

хозяйства

Наиболее значительными в этом направлении явля-
ются работы, завершившиеся созданием высокоэффек-
тивных биокатализаторов с новыми улучшенными
свойствами для биоконверсии растительного сырья и
целлюлозосодержащих отходов, обработки тканей и
текстильных изделий, получения кормовых добавок,
для химического синтеза, фармакологии, ветеринарии.
К числу таких разработок можно отнести препараты
на основе карбогидраз (целлюлаз, гемицеллюлаз, пек-
тиназ, амилаз, ксиланаз, маннаназ), кутиназ, оксидоре-
дуктаз (лакказ, пероксидаз), циклодекстрин-трансфе-
раз, формиатдегидрогеназ и др.

Так, учеными Московского университета совместно
с сотрудниками Института биохимии и физиологии
микроорганизмов им. Г.К. Скрябина РАН впервые в
России разработан биотехнологический способ полу-
чения высокоактивных препаратов ферментов карбо-
гидраз с помощью штамма Penicillium funiculosum,
изучены их основные свойства и показана перспек-
тивность их использования в качестве кормовых доба-
вок. По своему составу и активности отдельных ком-
понентов карбогидразный комплекс не уступает луч-
шим мировым аналогам. Показано, что в состав кар-
богидраз гриба входят, главным образом, целлюлазы,
ксиланазы и маннаназы. Наработана опытная партия
ферментного препарата и успешно проводятся испы-
тания в условиях производства [1–3]. Большой инте-
рес представляют ферменты, способные расщеплять
полиэфирные материалы и осуществлять биоскоринг
суровой хлопковой ткани, заменяющий щелочную
варку. С этой целью ведутся работы по созданию но-
вых препаратов ферментов специфических полиэсте-
раз и кутиназ. Установлено, что наиболее активные
штаммы принадлежат к родам Fusarium и Aspergillus
[4–6]. Проведено культивирование наиболее активных
мутантов в лабораторных условиях и получены опыт-
ные партии.

В Институте биохимии им. А.Н. Баха РАН успеш-
но выполняются работы по использованию ферментов
(пектиназ, целлюлаз, гемицеллюлаз, эндо-глюконаз и
др.), деградирующих полисахариды клеточных стенок
высших растений для защиты сельскохозяйственных

растений от фитопатогенов. На примере экосистемы
корень нантской моркови–возбудитель белой гнили
моркови Sclerotina libertiana и кагатной гнили
Rhyzopus nigericana продемонстрирована устойчивость
сельскохозяйственных растений к фитопатогенным
формам микроорганизмов, вызванная образованием
фитоалексинов под действием ферментных препара-
тов, и показаны морфологические изменения, способ-
ствующие увеличению урожайности [7]. Ферменты та-
кого типа перспективны для использования в целлю-
лозно-бумажной промышленности. Так, разработан и
уже применяется ферментативный способ переработки
трудно распускаемой макулатуры в целлюлозную мас-
су с использованием препарата “Целлокандин” из
Geotrichum candidum на основе целлюлаз и гемицел-
люлаз. Успешно ведутся работы по применению геми-
целлюлаз, целлюлаз, пектиназ, лакказ, пероксидаз, а
также лакказа- и пероксидаза-медиаторных систем для
удаления лигнина и исключения хлорсодержащих реа-
гентов из систем отбеливания целлюлозы [8, 9].

С целью создания промышленного синтеза цикло-
декстринов, обеспечивающего потребности внутренне-
го рынка, в Казанском государственном университете
проводятся разработки биокатализаторов на основе
циклодекстринтрансфераз. Получены рекомбинантные
штаммы микроорганизмов и культуры клеток расте-
ний – гиперпродуценты циклодекстринтрансфераз, а
также их иммобилизованные формы. Разработан ме-
тод получения комплексов  антиаритмического препа-
рата аймалина с β-циклодекстрином [10].

Продолжены работы по созданию биокатализаторов
для процессов регенерации коферментов (НАДН и
НАДФН), особенно важных при химическом синтезе
оптически активных соединений. Созданы рекомби-
нантные штаммы суперпродуценты НАД- и НАДФ-
зависимых дегидрогеназ, а также получены препараты
с измененной субстратной специфичностью [11–12].

На примере пенициллинацилазы, ключевого фер-
мента синтеза β-лактамных антибиотиков, развиты
биокаталитические методы для целей тонкого органи-
ческого синтеза. Изучены возможности ферментатив-
ного синтеза ампициллина и амоксициллина в гомо-
генной среде и в промышленно важных условиях ге-
терогенной системы “водный раствор–осадок”, пред-
ложены подходы для создания конкурентноспособной,
по сравнению с традиционными химическими метода-
ми, биокаталитической технологии [13–15].

С использованием комплекса бактериолитических и
протеолитических ферментов “Лизоамидаза” в Ин-
ституте биохимии и физиологии микроорганизмов
им. Г.К. Скрябина РАН разработаны ветеринарный
препарат неантибиотической природы “Лизомаст”, а
также новые лекарственные формы на его основе, эф-
фективные для лечения мастита у коров [16–18].
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Биокаталитические системы для защиты
окружающей среды, экологической и медицинской

диагностики

Важным направлением использования биокатализато-
ров является создание эффективных технологий для за-
щиты окружающей среды, а также разработка новых
методов экологической и медицинской диагностики. В
рамках проекта “Биокаталитические технологии” успеш-
но ведутся  работы по созданию процесса очистки газов
и сточных вод от сероводорода с использованием биока-
тализатора на основе иммобилизованных бактерий
Thiobacillus. Разрабатываемая технология выгодно отли-
чается от используемых в настоящее время дешевизной,
экологичностью, практически безреагентным характером
процесса, высокой степенью окисления сульфида (94–
98%). Созданы лабораторные макеты проточных (аэроб-
ного и анаэробного) биореакторов и проведена подго-
товка для пилотных испытаний [19–20].

С целью создания биокатализаторов, способных
эффективно осуществлять гидролиз и детекцию фос-
форорганических соединений, в том числе боевых от-
равляющих веществ и нейротоксичных сельскохозяй-
ственных пестицидов, получен генно-инженерный вы-
сокопродуктивный штамм-продуцент органофосфат-
гидролазы. На основе фермента, выделенного из кле-
ток E. coli HB100, получены иммобилизованные об-
разцы биокатализаторов с использованием новых
тканевых носителей, модифицированных различными
хитозановыми покрытиями, обладающие повышенны-
ми сорбционными свойствами по отношению к фос-
форорганическим нейротоксинам [21].

Продолжено создание биосенсорных систем и уст-
ройств для экспресс-анализа токсинов и физиологи-
чески активных веществ в объектах окружающей сре-
ды, продуктах питания и биологических жидкостях.

Создан лабораторный прототип амперометрического
биосенсора для быстрого определения активности ней-
ротоксичной эстеразы в крови животных и челове-
ка. Разработаны форма анализа и семейство приборов
для быстрого и чувствительного анализа фосфорорга-
нических соединений и карбаматов [22–24].

Создан интегральный биодатчик на основе двухце-
почечных молекул нуклеиновых кислот, фиксирован-
ных в пространственной структуре холестерической
жидкокристаллической дисперсии и “сшитых” поли-
мерными хелатными мостиками, для анализа фосфо-
рорганических соединений с пределом обнаружения
1.10–6–1.10–7 М [25].

Разработана амперометрическая биосенсорная систе-
ма на основе иммобилизованной алкогольоксидазы для
быстрого измерения спирта в жидких средах в диапа-
зоне концентраций от 0,0001 до 0,004 об.%. Определе-
ны аналитические и эксплуатационные характеристики,
а также проведены испытания на реальных объектах.

Создан экспрессный лабораторный метод количе-
ственного определения ненасыщенных жирных кис-
лот в свободном состоянии, а также в составе жиров
и  растительных масел с помощью биферментной
системы “липаза–липоксигеназа” в среде обращен-
ных мицелл [26].

Продолжены работы по исследованию механизмов
биолюминесценции и созданию гиперчувствительных
экспресс-методов биолюминесцентного анализа для
контроля качества пищевых продуктов. Производятся
наборы реагентов для биолюминесцентного анализа
на основе АТФ-зависимой люциферазы, включая ген-
но-инженерные модификации фермента, для анализа
общей  бактериальной  обсемененности  питьевой
воды и сырого молока. Метод позволяет достичь
предела обнаружения по общей бактериальной обсе-
мененности  1 клетка/мл при длительности анализа
менее 7 ч [27].

Проведены работы по созданию эксперименталь-
ных образцов высокочувствительных иммунохими-
ческих экспрессных тест-систем с визуальной и при-
борной детекцией для контроля загрязнения воды
пестицидами, относящимися к классам сульфонилмо-
чевин, триазинов и полихлорированных фенолов.
Разработаны мембранные и электрохимические мето-
ды количественного и качественного определения
пестицидов. Тест-системы позволяют детектировать
хлорсульфурон, симазин, атразин, 2,4-дихлорфе-
ноксиуксусную кислоту (2,4-Д). Выпущена опытная
партия тест-систем на планшетах для определения
пестицида 2,4-Д в воде и почве. Экспрессные вари-
анты иммуноанализа характеризуются чувствительно-
стью в диапазоне 0,01–5 нг/мл при времени опреде-
ления от 5 до 25 мин. Ведутся работы по созданию
иммуноферментных тест-систем для определения ан-
тибиотиков в продуктах питания. Созданы опытные
образцы для анализа левомицитина и хлорамфенико-
ла с пределом обнаружения 10 и 0,03 нг/мл соответ-
ственно [28–34].
Лекарственные препараты на основе ферментов и

их регуляторов

Особую роль биокатализаторы играют в развитии
фармацевтической промышленности и медицины. К
настоящему времени в России выполнен большой
цикл исследований по разработке средств с использо-
ванием физиологически важных белков и их регулято-
ров, которые недостаточно полно представлены на
мировом фармацевтическом рынке.

Проведение дальнейших работ в этой области по-
зволит получить лекарственные препараты для эффек-
тивного и исключающего осложнения тромболизиса,
действенные и безопасные антиоксидантные соста-
вы, средства для терапии ранений, инфицированных
ран и ожогов, в том числе глаз, для нормализации
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протеолитического баланса в организме (рак, заболе-
вания пищеварительного тракта, ишемии и др.). Ис-
следования, проводимые в этой области, направлены
на создание следующих препаратов и методов.

Успешно ведутся работы по созданию тромболити-
ческих средств пролонгированного действия. Учены-
ми РК НПК МЗ РФ  разрабатывается антитромботи-
ческий препарат на основе производных супероксид-
дисмутазы и каталазы, модифицированный хондрои-
тинсульфатом. Проведена оценка антитромботической
активности ферментных антиоксидантов при развитии
тромбозов и антитромботической активности производ-
ных каталазы и хондроитинсульфата на модели артери-
ального тромбоза у животных. Установлено, что дей-
ствие новых препаратов каталазы влияет на структуру
образующегося тромба и замедляет его рост [35–37].

Детально изучено тромболитическое действие на-
тивной урокиназы и ее ацилированных по серину ак-
тивного центра производных. Найдена оптимальная
композиция системы урокиназа – ацил-фермент, обес-
печивающая эффективность и пролонгированность
тромболитического действия [38, 39].

С целью создания новых лекарственных форм для
лечения заболеваний, связанных с активностью анги-
отензин-превращающего фермента, регулирующего
кровяное давление в организме, изучена кинетика и
механизм действия ангиотензин-превращающего фер-
мента для направленной регуляции его активности в
различных тканях. Разработаны подходы к созданию
новых ингибиторов фермента с доменным (тканеспе-
цифичным) действием, а также методы определения
влияния местного введения ингибитора ангиотензин-
превращающего фермента – лизиноприла (в виде
глазных капель) – на течение заболевания, вызванно-
го щелочным ожогом лимбальной конъюнктивы гла-
за животных.  Проведено также сравнительное ис-
следование влияния ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (каптоприла, лизиноприла) на
течение ожоговой болезни глаз в экспериментах на
животных [40–44].

Разработаны новые методы профилактики и про-
гноза снижения зрительных функций при диабете на
основе изучения на ранней стадии заболевания корре-
ляций между активностью протеолитических фермен-
тов, их ингибиторов и состоянием микроциркулятор-
ного русла глаза, изменениями в липидном обмене и
окислительных процессах [45].

Проведены исследования, направленные на созда-
ние препаратов и методов для  терапии новообразова-
ний и лечения заболеваний желудочно-кишечного
тракта. Разработаны модифицированные белковые

ингибиторы протеиназ из соевых бобов (BBI) и под-
желудочной железы крупного рогатого скота (апроти-
нин) для лечения заболеваний, связанных с наруше-
нием протеолитического баланса в организме (некото-
рые формы рака, панкреатиты, регуляция пищеваре-
ния, шоки различной этиологии, ожоги, воспаления,
ишемии) [46–48]. Созданы методы микрокапсулирова-
ния протеиназ и их белковых ингибиторов с целью
создания высокоэффективных лекарственных форм
пролонгированного и тропного действия [49–51]. С
целью поиска новых путей терапии кишечных заболе-
ваний проводится изучение ингибирования новой се-
риновой протеиназы – дуоденазы, ключевого фермен-
та в каскаде протеолиза [52].

Проводятся работы по созданию средств, способ-
ствующих быстрому заживлению ран (инфицирован-
ных ран, ожогов, радиационных поражений), которые
изготавливаются в виде повязок, мазей, порошков и
могут эффективно применяться в полевых условиях.
Разработаны препараты на основе высокоаффинных
пептидов-агонистов и их комплексов, инкапсулирован-
ных в композитные поли-N-капролактам-кальций-альги-
натные пленки с хитозаном, и выявлено ускорение
процесса заживления ран у животных [53, 54].

На основе коллагеназы из гепатопанкреаса камчат-
ского краба создана мазь “Морикрол”, обладающая
ранозаживляющим действием, для лечения ожогов
гнойно-трофических язв, пролежней, рубцов, отторже-
ния при трансплантации кожи [55, 56].

На заводе при Институте текстильных материалов
организовано производство (выпускаются опытные
партии) мультиферментных перевязочных средств на
основе белков из отходов крабового производства.

Предложен метод модификации хитозановых пле-
нок поверхностно-активным веществом, обеспечива-
ющим формирование на пленке слоя, выполняющего
роль полупроницаемой мембраны, для замедления
выделения лекарственного начала. Пленка в целом
при  набухании  способна  увеличивать  объем  на
2000–4000%. По способности поглощать и удержи-
вать влагу разработанный материал превосходит все
известные перевязочные средства. Показана эффек-
тивность использования материала для лечения труд-
но заживающих ран онкологических больных. Для
использования при лечении вялоэкссудирующих ран
и в стоматологии созданы содержащие белковые ин-
гибиторы протеиназ биодеградируемые полимерные
мембраны, обладающие развитой пористой структу-
рой, способствующей прорастанию фибробластов и
соединительной ткани, и способностью к биоразло-
жению в течение 1–2 мес. [57–59].

4 ВМУ, химия, № 6

Все работы выполнены при финансовой поддержке ФЦНТП “Исследования и разработки по
приоритетным направлениям науки и техники” (Контракт Минпромнауки РФ №43.073.1.1.2505).
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