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Аннотация. Каротиноиды представляют собой группу изопреноидных пигментов, обладающих высокой биоло-
гической активностью, не ограниченной провитаминными свойствами. Благодаря способности участвовать в 
окислительно-восстановительных реакциях, каротины все чаще рассматриваются в качестве перспективных 
соединений в системах профилактики и коррекции сердечно-сосудистых и нейродегенеративных нарушений, 
онкологии и других заболеваний. Каротиноиды широко используются при изготовлении пищевых добавок 
и красителей, кормов для аквакультуры, сельскохозяйственных животных и птиц, а также в нутрицевтике и 
косметике. При составлении оптимальных рационов кормления отдельно рассматривается питательность по 
витамину А, поскольку данный витамин является жизненно необходимым для нормального роста, развития, 
поддержания и воспроизводства. Основным предшественником витамина А является β-каротин, поступающий 
в организм исключительно с растительными кормами. Однако содержащийся в растительном сырье каротин 
является неустойчивым соединением, в связи с чем становится актуальным использование кормовых добавок, 
содержащих в своем составе в числе прочего и β-каротин. В промышленности каротиноиды получают путем 
или химического, или биологического синтеза. При этом большую часть – 80–90% каротиноидов – получают 
путем именно химического синтеза. В то же время запрос общества на экологизацию производства диктует 
необходимость поиска альтернативных путей получения каротиноидов. В данной статье представлен обзор 
основных биотехнологических способов получения каротинов с использованием ряда микроорганизмов, 
включая микроводоросли, бактерии и грибы, а также проанализировано влияние условий культивирования 
на выход целевых пигментов. 
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Abstract. Carotenoids represent a group of isoprenoid pigments whose high biological activity is not limited to their 
provitamin properties. Due to their ability to participate in redox reactions, carotenes are increasingly considered 
as promising compounds in the prevention and correction of cardiovascular and neurodegenerative disorders, as 
well as in oncology and the treatment of various other diseases. Carotenoids are widely used in the manufacture 
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of food additives and dyes, feed for aquaculture, farm animals and poultry, as well as in so-called nutraceuticals 
and cosmetics. When formulating optimal feeding rations, vitamin A nutrition is often considered separately due 
to its vital role in normal growth, development, maintenance and reproduction. The main precursor of vitamin A is 
β-carotene, which naturally enters the body exclusively via vegetable-based provender. However, since the carotene 
contained in plant raw materials is an unstable compound, the use of feed additives containing β-carotene becomes 
relevant. In industry, carotenoids can be produced either by chemical or biological synthesis. However, the majority 
of carotenoids – 80–90% – are obtained by chemical synthesis. At the same time, public demand for sustainable 
production dictates the need to find alternative approaches for obtaining this valuable commodity. The article provides 
an overview of the main biotechnological methods for the production of carotenes using various microorganisms, 
including microalgae, bacteria and fungi, as well as analysing the effect of culture conditions on the yield of target 
pigments.
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ВВЕДЕНИЕ
Каротиноиды (от лат. carota – морковь и греч.  

eidos – вид) представляют собой группу органических 
окрашенных пигментов, синтезируемых высшими расте-
ниями, водорослями, фототрофными бактериями, а также 
некоторыми мицелиальными грибами и дрожжами [1–3]. 
Животные, в свою очередь, не способны синтезировать 
каротиноиды de novo. Каротиноиды представляют собой 
самую многочисленную группу органических пигментов. 
Так, к 2018 году получены данные о структуре 850 кароти-
ноидов [2], а к 2021 году определена структура 1158 пред-
ставителей данной группы соединений, синтезируемых 
более чем 691 видом организмов [4]. По химическому 
строению каротиноиды являются терпеноидами, чей 
углеродный скелет построен из восьми С5-изопреновых 
единиц изопентилдифосфата. В связи с этим каротиноиды 
также называют С40-изопреноидами [2, 5]. Кроме того, 
исследования ряда природных источников позволили 
идентифицировать каротины, состоящие из 45–50 атомов 
углерода. Данные соединения, выделенные в основном 
из нефотосинтезирующих микроорганизмов, получили 
название С50-каротиноиды, или высшие каротиноиды. 
Каротиноиды, включающие менее 40 атомов углерода, 
получили название апокаротиноиды [2, 6]. 

В микробных или растительных клетках каротиноиды 
могут как находиться в свободной форме, так и обра-
зовывать гликозиды, каротино-белковые комплексы 
или эфиры с длинноцепочечными жирными кислотами. 

Существует несколько способов классификации 
каротиноидов. Наиболее известный из них основан 
на разделении данной группы соединений на каротины, 
содержащие только углерод и водород (рис. 1), и ксан-
тофиллы, другими словами, гидроксикаротиноиды, в 
структуры которых включен атом кислорода (рис. 2) 
[2]. В молекулах каротинов встречаются семь разных 
концевых групп, и каждый такая группа обозначается 
отдельной греческой буквой (β, γ, ε, χ, κ, ϕ, ψ) [5]. 

Цвет каротиноидов и его интенсивность также обу-
словлены числом сопряженных двойных связей [3, 5]. 
Так, например, алифатические полиены, содержащие 
до пяти двойных связей, характеризуются отсутствием 
цвета. К таким каротиноидам относятся фитоен и фито-

флуен, содержащиеся в бананах, яблоках, абрикосах, 
авокадо и некоторых цитрусовых. Ликопин и астаксантин, 
имеющие одиннадцать и тринадцать сопряженных 
двойных связей соответственно, в свою очередь, имеют 
красный цвет [3]. 

Высокая биологическая активность каротиноидов, 
не ограниченная провитаминными свойствами, обу-
славливает не ослабевающий интерес исследователей 
со всего мира к данной группе соединений и поиску 
эффективных способов их получения. Об этом можно 
судить по достаточно большому количеству научно- 

β-каротин

Зеаксантин

Астаксантин

Ликопин

Рис. 1. Структура β-каротина и ликопина
Fig. 1. Structure of β-carotene and lycopene

Рис. 2. Структура зеаксантина и астаксантина
Fig. 2. Structure of zeaxanthin and astaxanthin
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исследовательских и обзорных статей, представ-
ленных в известных англоязычных научных поис-
ковых системах. В русскоязычном сегменте научных 
публикаций обзоры, содержащие актуальные и обоб-
щенные данные о способах и методах получения 
каротиноидов, отсутствуют. В связи с этим цель про-
веденной работы состояла в систематизации и обоб-
щении имеющихся данных об основных продуцентах и 
способах получения каротиноидов, их преимуществах 
и недостатках. Несомненно, представленный обзор 
будет полезен для российских ученых, работающих 
в данном направлении науки. 

ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ 
КАРОТИНОИДОВ
Получение каротиноидов в промышленных масштабах 

может осуществляться несколькими способами. 
Первый из них представляет собой химический синтез. 

В частности, таким образом производятся астаксантин, 
кантаксантин и β-каротин [7, 8]. 

Второй способ основан на получении каротиноидов 
из природных источников – растений и водорослей – 
путем экстракции [9]. Так, например, основными 
источниками фукоксантина являются бурые водо-
росли Laminaria japonica, Undaria pinnatifida, Hizikia 
usiformis, Sargassum spp. и Fucus spp. Астаксантин 
получают из микроводорослей Haematococcus pluvialis, 
Chlorella zofingiensis и Chlorococcum sp. Лютеин и 
зеаксантин – из микроводорослей Scenedesmus spp., 
Chlorella spp. и Spirulina spp., а также красных водо-
рослей Rhodophyta spp. [10, 11]. 

Наконец, третий способ получения каротиноидов – 
биосинтетический. Он основан на использовании 

различных микробных культур – грибов, дрожжей и 
бактерий, а также вышеупомянутых микроводорослей. 

Биотехнологическое производство каротиноидов с 
использованием штаммов нитчатых грибов и дрожжей. 
Несмотря на то что грибы не относятся к фотоавто-
трофным организмам (таким, как растения и водоросли), 
некоторые их виды способны синтезировать и нака-
пливать разнообразные каротиноиды, играющие роль 
антиоксидантов, а также (в случае некоторых грибов) 
способствующие процессам, связанным с половым 
размножением [12]. Основные промышленно важные 
каротиноиды, синтезируемые грибами, включают β-ка-
ротин, ликопин, кантаксантин, криптоксантин и астак-
сантин. Вещества этой группы могут обнаруживаться в 
грибах, формирующих плодовые тела. Так, например, 
кантаксантин был впервые обнаружен в съедобных 
лисичках Cantharellus cinnabarinus, давших название 
этому каротиноиду [13]. Однако в целом для биотехно-
логического производства большее значение имеют 
продуценты, относящиеся к нитчатым грибам и дрожжам. 
Наиболее известными продуцентами каротиноидов в 
данной группе грибов являются представители родов 
Rhodotorula, Rhodosporidium, Sporidiobolus, Sporobo-
lomyces, Xanthophyllomyces/Phaffia (табл. 1). 

Rhodotorula spp. – это наиболее распространенный 
видов дрожжей, синтезирующих каротиноиды. Основными 
видами продуцируемых промышленно важных каро-
тиноидов являются β-каротин, астаксантин и ликопин; 
помимо этого, ряд штаммов синтезирует также торулен 
и торуларходин. Продуктивность штаммов по общему 
содержанию каротиноидов в среднем может составлять 
1–1,84 мг/л и достигать 1500 мкг/г сухого веса  
(см. табл. 1). В то же время содержание промышленно 

Таблица 1. Примеры промышленно важных штаммов дрожжевых грибов – продуцентов каротиноидов

Table 1. Examples of industrially important strains of yeast fungi – producers of carotenoids

Штамм Каротиноид Продуктивность Литература
Rhodotorula minuta URM6693 β-Каротин 1,021 мг/л (24 ч) [14]
Rhodotorula mucilaginosa F-1 β-Каротин 115,1 мкг/г [15]

Rhodotorula mucilaginosa В3
Ликопин,  
β-каротин,  
астаксантин

0,7 мг/л (ликопин), 
0,4 мг/л (β-каротин), 

0,03 мг/л (астаксантин)
[16]

Rhodotorula glutinis ВКПМ V-2210 Общие  
каротиноиды

1500 мкг/г (глубинное  
культивирование) [17]

Rhodosporidium toruloides NRRL Y-1091 γ-Каротин,  
β-каротин

14,9 мг/л (γ-каротин), 
0,7 мг/л (β-каротин) [18]

Rhodosporidium toruloides M18 (мутант) β-Каротин 285,5 мг/л [19]
Rhodosporidium toruloides A1-20 
(трансформант) β-Каротин 419,5 мкг/г сухого веса [20]

Sporidiobolus pararoseus KM281507 β-Каротин
54,43 мг/л [21]
109,75 мг/л [22]

Sporobolomyces ruberrimus H110 β-Каротин 30 мг/г сухого веса [23]

Xanthophyllomyces dendrorhous VKPM Y2476 Астаксантин 420 мг/л или 4,7 мг/г (колбы), 
4,1 мг/г (ферментер) [24]

Xanthophyllomyces dendrorhous 
AXJ20-crtYB-asy-HMG-crtE-asy Астаксантин 8,51 мг/г [25]

Phaffia rhodozyma JMU-MVPI14 Астаксантин 22,4 мг/г [26]
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важных каротиноидов может значительно варьировать 
в зависимости от сред и условий культивирования  
[14, 16, 17]. Преимуществом использования предста-
вителей данного рода, а также родов Rhodosporidium и 
Sporobolomyces является возможность их культивиро-
вания на отходах от агропромышленного производства, 
таких как кукурузный сироп, пшеничные и рисовые 
отруби, силос, сыворотка, жмых сахарного тростника, 
глицерин и т.п. [18]. 

Как и виды Rhodotorula, дрожжи вида Rhodosporidium 
представляют интерес для промышленного производства 
каротиноидов в связи с гибкой адаптацией к различным 
субстратам [27]. Кроме того, они обеспечивают доста-
точно высокий выход целевых веществ. Так, например, 
в исследовании Чжицзя Лю с соавторами [18] выход 
γ- и β-каротина у штамма R. toruloides NRRL Y-1091 
составил 14,9 и 0,7 мг/л соответственно (см. табл. 1). 
Применение методов мутагенеза и трансформации 
позволяет заметно повысить продуктивность штаммов 
этого вида. Так, продукция β-каротина мутантным 
штаммом R. toruloides М18 достигла 285,5 мг/л, а 
трансформированного штамма R. toruloides А1-20 – 
419,5 мкг/г сухого веса [19, 20]. 

Sporidiobolus и Sporobolomyces sp. представляют 
собой еще одну группу красных дрожжей, характери-
зуемую высоким накоплением β-каротина, торулена 
и торулархордина. Максимальный выход β-каротина 
отмечается у представителей рода Sporidiobolus [28]. 
Так, например, выход β-каротина у штамма Sporid-
iobolus pararoseus KM281507 в среде, содержащей 
глицерин и оливковое масло, составил 54,43 мг/л [21], 
а ферментация в эрлифтном биореакторе повысила 
это значение до 109,75 мг/л [22]. 

Представители рода красных дрожжей Xanthophyl-
lomyces dendrorhous и Phaffia rhodozyma (анаморфная 
форма – Phaffia rhodozyma, телеоморфная форма – 
Xanthophyllomyces dendrorhous) известны как основные 
продуценты астаксантина [29]. Продуктивность раз-
личных штаммов этого вида по астаксантину варьирует в 
широких пределах. Для штаммов дикого типа она обычно 
невысока и составляет 200–400 мкг сухого веса [30]. 
Использование классического рандомного мутагенеза 

и оптимизация условий культивирования позволяют 
повысить продуктивность мутантных штаммов до 4,7 мг/г 
[24] и даже 6,01 мг/г [31]. Генетическое моделирование 
штамма-сверхпродуцента X. dendrorhous AXJ20 путем 
увеличения числа копий гена crtYb до семи позволило 
добиться повышения продуктивности до 8,51 мг/г [25]. 
Добавление в среду культивирования некоторых пре-
паратов, таких как пенициллин, этанол, триклозан и 
флуконазол, ингибирующих конкурирующие метаболи-
ческие пути (биосинтез эргостерола и жирных кислот), 
позволяет добиться существенного прироста продукции 
астаксантина [26]. 

В настоящее время в микробиологическом произ-
водстве биологически активных веществ активно при-
меняются генетически модифицированные дрожжевые 
культуры. Поскольку ряд таких культур не относится к 
природным продуцентам каротиноидов, но обладает теми 
или иными преимуществами в отношении процессов 
культивирования или выделения целевых веществ, 
были предприняты попытки их генетической транс-
формации с целью получения удобных продуцентов 
коммерчески важных каротиноидов. Так, например, 
дрожжевой грибок Yarrowia lipolytica интересен для 
производства тем, что формирует внутри клеток крупные 
жировые капли, что, в свою очередь, способствует повы-
шенному накоплению жирорастворимых метаболитов. 
Существует ряд публикаций, описывающих получение 
штаммов-трансформантов этого грибка, способных 
производить каротиноиды [32, 33]. 

Нитчатые грибы – продуценты каротиноидов. Нит-
чатые грибы, способные продуцировать коммерчески 
важные каротиноиды β-каротин, астаксантин и ликопин 
и перспективные для промышленного применения, 
представлены в табл. 2.

Blakeslea trispora представляет несомненный 
интерес как продуцент для промышленного произ-
водства β-каротина, поскольку β-каротин, полученный 
именно из этого гриба, был впервые зарегистрирован 
в Евросоюзе в качестве пищевого красителя. Инте-
ресно, что этот вид способен обеспечивать эффек-
тивный и высокопроизводительный синтез β-каротина 
(за счет снижения доли прочих каротиноидов) в случае 

Таблица 2. Примеры промышленно важных нитчатых грибов – продуцентов каротиноидов

Table 2. Examples of industrially important filamentous fungi – producers of carotenoids

Штамм Каротиноид Продуктивность Литература

Blakeslea trispora  
ATCC 14271 + ATCC 14272

β-Каротин,  
γ-каротин,  
ликопин

61,2–64,1 мг/л или 3,53 мг/г (β-каротин),  
7,64 мг/л (γ-каротин),  

7,81 мл (ликопин)
[34]

β-Каротин 1.357 г/л [35]

β-Каротин,  
ликопин

92,4 мг/г (β-каротин), 
83,2 мг/г (ликопин) [36]

Neurospora crassa  
3.1608 Ликопин 3,51 мг/л [37]

Neurospora intermedia  
CBS 131.92 β-Каротин 1,4 мг/г [38]

Mucor circinelloides MU218 
(мутант) β-Каротин 4 мг/г [39]

Mucor circinelloides f.  
circinelloides Астаксантин 150 мкг/г [40]
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совместного культивирования штаммов с (+) и (-) типами 
спаривания [41]. 

К роду нитчатых грибов Neurospora sp. принадлежит 
несколько видов, способных вырабатывать каротиноиды, 
в частности N. crassa, синтезирующий нейроспорак-
сантин, ликопин, а также γ-каротин. Этот гриб харак-
теризуется такими положительными свойствами, как 
быстрый рост и полное отсутствие каких-либо токсичных 
метаболитов. Интересным для биотехнологической про-
мышленности свойством этого гриба является его спо-
собность расти на целлюлозосодержащих субстратах 
ввиду наличия целлюлозоразлагающих ферментов. 
В то же время следует отметить, что основным каро-
тиноидом, синтезируемым данным грибом, является 
нейроспораксантин, а продукция каротиноидов в целом 
остается на довольно низком уровне [37].

Биотехнологическое производство каротиноидов 
с использованием бактерий. Бактерии представляют 
собой еще один возможный тип продуцентов, удобный 
для микробиологического производства каротиноидов, 
поскольку эти микроорганизмы широко используются в 
промышленном производстве различных биологических 
веществ и отличаются коротким жизненным циклом. Кроме 
того, экстракция пигментов из бактериальных клеток ока-
зывается проще, чем в случае микроводорослей, грибов 
и дрожжей, характеризуемых более толстыми клеточными 
стенками [42]. В случае каротиноидов продуцентами 
могут служить как пигментированные бактерии, есте-
ственным образом вырабатывающие этот тип веществ, 
так и генетически модифицированные бактерии, изна-
чально не синтезирующие пигменты. Следует отметить, 
что генетическая модификация прокариотических микро-
организмов также отличается меньшей сложностью, чем 
в случае эукариот, что обеспечивает дополнительное 
преимущество использования бактерий для получения 
высокоактивных продуцентов каротиноидов [42].

Примеры пигментированных бактерий – естественных 
продуцентов каротиноидов приведены в табл. 3. 

Биосинтез каротиноидов в цианобактериях изучен 
достаточно хорошо. Помимо известных каротиноидов 
(β-каротин, зеаксантин и эхиненон), этот тип бактерий 
синтезирует специфические для них соединения, 
такие как миксоксантофилл, а также пигментиро-

ванные белки, играющие, наряду с каротиноидами, 
защитную роль.

Среди видов, изучаемых в качестве возможных 
продуцентов каротиноидов, можно выделить 
Arthrospira platensis, Cyanobium sp., Synechococcus 
sp. и Cyanobacterium aponinum. Более полную инфор-
мацию о цианобактериях – продуцентах каротиноидов 
содержит обзор Фернандо Пажелса с соавторами [1]. 
К настоящему времени вопрос о целесообразности 
их использования в производстве остается открытым, 
так как продуктивность цианобактерий существенно 
уступает таковой микроводорослей [1, 43]. 

Помимо галофилов и цианобактерий каротиноидные 
пигменты могут синтезировать некоторые морские бак-
терии, почвенные бактерии, а также бактерии, обнару-
живаемые в сточных водах. Продуктивность морских 
бактерий, как правило, очень низка; так, выход астак-
сантина при культивировании штамма морской бак-
терии Brevundimonas sp. N-5 составил 0,35 мг/г сухого 
веса [45]. Несколько более продуктивны почвенные 
бактерии. Например, почвенная бактерия, Gordonia 
alkanivorans в условиях культивирования на сульфатсо-
держащей среде с освещением синтезировала лютеин, 
кантаксантин и астаксантин на уровне суммарно более 
2 мг/г сухого веса [47]. 

Еще одна группа пигментированных бактерий, спо-
собных синтезировать каротиноиды, – родококки – пред-
ставляет собой одну из доминирующих групп микроорга-
низмов на антропогенно нарушенных территориях. Бактерии 
характеризуются очень гибким обменом веществ, способны 
существовать в экстремальных условиях и могут исполь-
зовать весьма широкий спектр соединений в качестве источ-
ников углерода. Согласно существующим данным, продук-
тивность разных видов Rhodococcus относительно невысока. 
Так, продуктивность штамма R. aethevorans N1 по сум-
марному β-каротину и зеаксантину составила 6,4 мг/г [50].  
Культивирование штамма R. opacus PD630 на среде с 
добавлением глицерина обеспечило общий выход каро-
тиноидов на уровне 0,7–0,99 мг/л [49]. 

Список прочих бактерий, способных синтезировать 
каротиноиды, достаточно широк и включает в себя, 
в частности, Bradyrhizobium sp. (1,3 мг/г кантак-
сантина), Flavobacterium sp. (500 мг/л зеаксантина), 

Таблица 3. Примеры пигментированных бактерий – продуцентов каротиноидов

Table 3. Examples of pigmented carotenoid-producing bacteria

Штамм Каротиноид Продуктивность Литература
Arthrospira platensis Общие каротиноиды 45,4 мг/г [43]

Cyanobacterium aponinum β-Каротин,  
зеаксантин

4,03 мг/г (β-каротин), 
3,17 мг/г (зеаксантин) [44]

Brevundimonas sp. N-5 Астаксантин 0,35 мг/г (85% от общего  
содержания каротиноидов) [45]

Dietzia natronolimnaea HS-1 Ликопин 8,26 мг/л [46]

Gordonia alkanivorans 1B Лютеин, кантаксантин,  
астаксантин

2,015 мг/г (60% от общего  
количества каротиноидов) [47]

Bacillus clausii XJU-3 β-каротин 35,7 мг/г [48]

Rhodococcus pacus PD630 Общие каротиноиды 0,99 мг/л (один цикл), 
0,7 мг/л (культивирование с подпиткой) [49]

Rhodococcus aetherivorans N1 β-каротин,  
зеаксантин 6,4 мг/г [50]
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Sphingobacterium multivorum (10,6 мг/л зеаксантина), 
Sphingomonas paucimobilis (4,5 мг/г β-каротина), 
Paracoccus sp. (0,4 мг/г астаксантина) и пр. [51, 52]. 

К настоящему времени проведено довольно много 
исследований, связанных с модификацией бактерий 
методами метаболической инженерии для увеличения 
продукции каротиноидов. Примеры генетической моди-
фикации бактерий с целью получения продуцентов тех 
или иных каротиноидов приведены в табл. 4. Основная 
часть этих работ связана с Escherichia coli, традиционно 
используемыми в генетической инженерии. В качестве 
синтезируемых каротиноидов могут выступать ликопин, 
β-каротин, зеаксантин. Результирующая активность моди-
фицированных штаммов достигает достаточно высоких 
значений. Так, продукция ликопина модифицированными 
штаммами E. coli варьирует в пределах 224–1500 мг/л 
(34–35 мг/г), β-каротина – 2100–3200 мг/л (~60 мг/г), 
астаксантина – до 320 мг/л (15 мг/г), зеаксантина – 
до 11,9 мг/г; кроме того, в нескольких случаях сооб-
щается о получении модифицированных штаммов E. coli, 
способных производить ретинол в количестве до 76 и  
до 10 мг/г [37, 53]. 

Помимо E. coli существует информация о полученных 
высокопродуктивных модифицированных штаммов 
экстремофильных бактерий Deinococcus radiodurans 
и Halomonas elongata, а также фотосинтетической бак-
терии Rhodobacter spheroides [56]. 

Влияние условий роста микроорганизмов на скорость 
накопления каротиноидов. Согласно ряду публикаций, 
большое значение для увеличения продукции кароти-
ноидов микроорганизмами играет оптимизация среды 
и условий культивирования, а также в некоторых случаях 
культивирование в стрессовых условиях и использование 
веществ, дополнительно активирующих их биосинтез. 

Так, например, для B. trispora (ATCC 14271 и ATCC 
14272) была показана зависимость выхода каротиноидов 
от таких условий культивирования, как скорость 
перемешивания и степень аэрации [35, 41]. Добавление 
в среду культивирования этого гриба ингибиторов кон-
курентных метаболических путей, например ингибитора 
циклазы, обеспечивало повышение выхода ликопина 
и β-каротина в 315,8 и 5,9 раза соответственно [36]. 
Положительное влияние на синтез целевых веществ было 

отмечено и для β-ионона [35], а также для ряда других 
веществ, таких как абсцизовая кислота, витамин А, 
цитрусовые масла, меласса, гераниол [65]. 

В случае дрожжей к значимым факторам, увели-
чивающим продуктивность по каротиноидам, можно 
отнести, помимо оптимизации питательных сред по 
источникам азота и углерода, изменение условий культи-
вирования. Например, культивирование штамма Sporid-
iobolus pararoseus KM281507 в эрлифтном биореакторе 
позволило вдвое увеличить выход β-каротина (с 54,43 
до 109,75 мг/л) [22], а присутствие 0,75 М NaCl в среде 
культивирования другого штамма этого вида увеличило 
выход каротиноидов на 35% [26]. Для дрожжей рода 
Rhodothorula повышение выхода каротиноидов было 
отмечено в случае использования таких стрессовых 
факторов, как низкая температура (20 °С), высокая 
скорость подачи воздуха и высокое гидростатическое 
давление [66, 67]. Следует отметить, что в некоторых 
случаях изменение состава питательной среды может 
также изменить соотношение синтезируемых дрожжами 
каротиноидов [68]. 

В случае бактерий, поскольку каротиноиды играют 
важную роль в защите от стресса, повышение их 
продукции может быть достигнуто путем модификации 
среды культивирования, например добавления глицерина 
в качестве источника углерода, солей железа в качестве 
кофакторов для ферментов, участвующих в биосинтезе 
астаксантина, и пр. [42]. Так, использование глицерина 
в качестве источника углерода положительно влияло на 
биосинтез каротиноидов у Rhodococcus opacus [49]. 
Этот факт объясняется тем, что глицерин участвует 
в биосинтезе изопреноидов – предшественников 
каротиноидов. 

ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ РАЗЛИЧНЫХ 
МЕТОДОВ ПОЛУЧЕНИЯ КАРОТИНОИДОВ
К настоящему времени большинство коммерческих 

каротиноидов, производимых на мировом рынке, имеет 
химическое происхождение. Этому способствуют невы-
сокая стоимость производства, достаточно высокий 
выход целевых продуктов и отсутствие зависимости 
продуктивности от сезона. В то же время химический 
синтез имеет ряд отрицательных свойств. Во-первых, 

Таблица 4. Примеры промышленно важных генетически модифицированных штаммов бактерий – продуцентов каротиноидов

Table 4. Examples of industrially important genetically modified strains of carotenoid-producing bacteria

Штамм Каротиноид Продуктивность Литература
Escherichia coli D711 Ликопин 224 мг/л (34,5 мг/г) [54]
Escherichia coli K12 Ликопин 1350 мг/л (32,1 мг/г) [55]
Escherichia coli 222 Ликопин 71,3 мг/л (46,1 мг/г) [53]
Deinococcus radiodurans R1 Ликопин 722,2 мг/л (203,5 мг/г) [56]
Escherichia coli p15A TM1 β-Каротин 100,3 мг/л (47 мг/г) [53]
Escherichia coli CAR005 β-Каротин 2100 мг/л (60 мг/г) [57]
Escherichia coli YJM49 β-Каротин 3200 мг/л [58]
Halomonas elongata ATCC 33173T β-Каротин 560 мкг/г сухого веса (0,99 мг/л) [59]
Rhodobacter spheroides RS-C3 β-Каротин 14,93 мг/г [60]
Escherichia coli BETA-1 Зеаксантин 11,95 мг/г [61]
Escherichia coli ZEAX Зеаксантин 722 мг/л (23,2 мг/г) [62]
Escherichia coli WLGB-RPP Астаксантин 385 мг/л (6,98 мг/г) [63]
Escherichia coli 22 Астаксантин 320 мг/л (14,4 мг/г) [53]
Escherichia coli pT-DHBSRybbO Ретинол 76 мг/л (9,8 мг/г) [64]
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химическое производство возможно далеко не для 
всех каротиноидов. Во-вторых, в процессе произ-
водства образуются токсичные побочные продукты 
и сопутствующие загрязнения окружающей среды. 
В-третьих, химически синтезированные препараты 
могут отличаться от природных по изомерному составу 
и эффективности, а также способствовать возникно-
вению аллергических и иных нежелательных реакций. 
Например, натуральный астаксантин на 95% состоит 
из этерифицированной формы, в то время как синте-
тический астаксантин не этерифицирован; как след-
ствие, натуральный астаксантин в 50 раз более активно 
нейтрализует синглетный кислород и в 20 раз более 
эффективен в отношении нейтрализации свободных 
радикалов [69]. В-четвертых, в технологиях химиче-
ского синтеза каротиноидов в качестве исходного 
сырья часто используются нефтепродукты, рост цен 
на которые, особенно заметный в последний год, может 
привести к существенному снижению рентабельности 
производства. Наконец, общемировой тенденцией в 
течение последних лет становится уверенное пред-
почтение потребителями натуральных каротиноидов. 
Все вышесказанное позволяет предположить, что в 
будущем следует ожидать смещения акцента на произ-
водство каротиноидов с использованием натуральных 
источников. 

Технологии производства, связанные с экстракцией 
каротиноидов из натуральных растительных источ-
ников, безусловно, положительно воспринимаются 
потребителем. Однако стабильность производства в 
этом случае осложняется сезонностью источников, 
а также относительно невысоким выходом и необхо-
димостью очистки от множества других метаболитов, 
что не вполне соответствует требованиям промыш-
ленного производства, зачастую весьма трудоемко и 
требует отведения значительных площадей под посадки 
целевых растений. Так, например, для производства 
20 г кроцетина (апокаротеноида, содержащегося в 
рыльцах крокуса Crocus sativus), необходимо вручную 
собрать рыльца из 110–170 тысяч цветков растений, 
посаженных на площади около 400 га [70]. Высокая 
стоимость и трудозатраты подобного производства 
делают более предпочтительным микробиологический 
синтез каротиноидов.

Поскольку каротиноиды активно вовлечены в про-
цессы фотосинтеза, наиболее высокий уровень их 
синтеза среди микроорганизмов отмечается у микро-
водорослей. Так, микроводоросль Dunaliella salina, 
один из немногих микроорганизмов, используемых для 
промышленного производства β-каротина, способна 
накапливать его в клетках в количестве до 10% от сухого 
веса, что является абсолютным рекордом среди микро-
организмов [71]. Однако и этот источник каротиноидов 
не лишен своих технологических недостатков. В случае 
культивирования продуцента в открытых водоемах 
рост и продуктивность культуры, а также стоимость 
конечного продукта в значительной степени зависит 
от климатических условий (температура, освещение, 
осадки и пр.), площади водоема, степени автоматизации 
рабочих процессов, а также всегда существующего 
риска контаминации. 

В отличие от фотоавтотрофных микроорганизмов 
в нитчатых грибах, дрожжах и бактериях каротиноиды 

играют не столь значительную роль, хотя и сохранят за 
собой некоторые защитные функции. В связи с этим 
культуры этих микроорганизмов продуцируют данные 
соединения в существенно меньших количествах. Тем 
не менее эти группы продуцентов достаточно активно 
исследуются с точки зрения возможности их промыш-
ленного использования. 

Нитчатые грибы как продуценты обладают несколькими 
привлекательными свойствами. Во-первых, они могут 
использовать широкий круг субстратов, включая отходы 
сельскохозяйственного и промышленного производства. 
Во-вторых, по сравнению с водорослями грибы имеют 
более короткий производственный цикл. В-третьих, диа-
пазон каротиноидов, которые могут естественным образом 
производить грибы, весьма широк; кроме того, в процессе 
ферментации грибы синтезируют также много других 
побочных продуктов – белков, аминокислот, липидов, 
которые могут быть использованы для иных целей. Именно 
к нитчатым грибам относится второй известный продуцент 
каротиноидов, B. trispora, используемый в промышленном 
производстве. Согласно существующим публикациям, 
продуктивность этого гриба по β-каротину или ликопину 
может достигать 8–9% от сухого веса [36], что вполне 
сравнимо с D. salina. Дрожжевые грибы обладают ана-
логичными нитчатым грибам преимуществами. Кроме 
того, способность дрожжей расти в средах с высоким 
содержанием сахара и на глицерине делает их довольно 
выгодными продуцентами биологически активных сое-
динений. Из недостатков нитчатых грибов и дрожжей 
следует отметить наличие у них прочной клеточной стенки, 
усложняющей процесс экстракции конечного продукта. 

По сравнению с грибами и дрожжами, бактерии 
характеризуются аналогичной способностью к росту на 
самых разных субстратах и синтезу широкого спектра 
каротиноидов, но также и еще более коротким циклом 
ферментации, что обеспечивает более быстрое про-
изводство каротиноидов. По сравнению с микроводо-
рослями, нитчатыми грибами и дрожжами, имеющими 
прочную клеточную стенку, экстракция каротиноидов 
из бактерий представляет собой более простой и менее 
затратный процесс. В то же время продуктивность бак-
терий в целом остается на уровне таковой у грибов с 
дрожжами (менее 1% от сухой массы), хотя в случае 
цианобактерий, относящихся к фотоавтотрофам, может 
достигать 4,5% [43]. 

Следует также отметить, что некоторые дрожжи и 
бактерии могут подвергаться генетической модифи-
кации с целью обеспечения повышенной продукции 
каротиноидов (см. табл. 4). Однако, несмотря на то, 
что использование генномодифицированных микро-
организмов позволяет добиться заметного повышения 
продуктивности и скорости биосинтеза, получение таких 
продуцентов все еще остается сложной процедурой, 
а надежность продуцента в дальнейшей перспективе 
всегда остается под вопросом из-за вероятности утраты 
новообретенной биологической активности. С этой 
точки зрения более перспективным представляется 
повышение продуктивности микроорганизмов методом 
многоступенчатого мутагенеза с последующим отбором 
наиболее продуктивных мутантов, широко используемое 
в промышленной микробиологии и позволяющее зна-
чительно повысить активность исходных штаммов. 

https://vuzbiochemi.elpub.ru/jour
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Безусловно, биотехнологическое производство 

каротиноидов обладает ценными экономическими 
и экологическими преимуществами по сравнению с 
методами химического синтеза или экстракцией из 
растений. Цель представленного обзора заключалась в 

обобщении имеющихся данных литературы о биотехно-
логических процессах получения каротиноидов. Знания 
об этих процессах будут иметь решающее значение 
для совершенствования имеющихся и создания новых 
технологий производства микробных каротиноидов.
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