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Аннотация. Обзор литературы посвящен каротиноидсинтезирующим дрожжам. Приведена ин-
формация о функциях каротиноидов и их применении в промышленности, способах получения 
штаммов дрожжей с гиперпродукцией каротиноидов, факторах, влияющих на продукцию пигментов 
дрожжами. 
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Abstract. This review is devoted to carotenogenic yeasts. The data have been presented on function and 
industrial application of carotenoids, methods of selecting yeast strains hyperproducers of carotenoids, factors 
influencing pigment synthesis by yeast cultures.

Keywords: yeast, carotenoids, pigment production

Введение. В настоящее время микробиологический синтез, т.е. синтез различных биологически 
активных веществ (БАВ) с помощью микроорганизмов, является основой большинства биотехно-
логических процессов. В качестве объектов биотехнологии микробного синтеза широкое примене-
ние получили бактерии, мицелиальные грибы, дрожжи и микроскопические водоросли. 

С экономической и экологической точек зрения, лучшими продуцентами БАВ являются дрожжи, 
поскольку они обладают некоторыми преимуществами по сравнению с другими объектами биотех-
нологии. Дрожжевые грибы характеризуются высокой скоростью накопления биомассы [1–4], спо-
собностью расти на относительно дешевых средах, в том числе на побочных продуктах сельскохо-
зяйственной и пищевой промышленности, что значительно снижает затраты на производство 
биологически активных веществ [5–8]. Дрожжи усваивают широкий спектр источников углеродно-
го питания, устойчивы к контаминации посторонней микрофлорой, не загрязняют воздух спорами, 
клетки дрожжей легко отделяются от культуральной жидкости [1]. В промышленных условиях куль-
тивирование дрожжей не вызывает особых затруднений, что определяет возможность автоматизи-
ровать процессы производства [1, 3].

Для сравнения — использование растений, как источников БАВ, связано с такими трудностями, 
как сезонные и географические факторы [9–12]. Кроме того, крупномасштабное производство дрож-
жей в ферментерах значительно удобней, чем микроводорослей и мицелиальных грибов, за счет их 
одноклеточной структуры и высокой скорости роста [13]. В отличие от бактерий, дрожжи, как мик-
робиологические объекты, более безопасны и достаточно удобны с точки зрения выполнения гене-
тических манипуляций в системе хозяин-вектор [7].

Использование дрожжей в биотехнологии. Дрожжи — важные продуценты органических кислот и са-
хароспиртов. В биотехнологических процессах для получения многих промышленно ценных веществ 
в качестве продуцентов используются дрожжи. Разработаны технологии получения органических 
кислот, таких как лимонная кислота, продуцентами которой являются дрожжи вида Yarrowia lipolytica, 
изолимонная кислота — продуценты дрожжи вида Candida catenulata, фумаровая кислота — проду-
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центы дрожжи вида Candida hydrocarbofumarica, яблочная кислота — продуценты дрожжи вида Pichia 
membranaefaciens и др. В пищевой промышленности широко используются в качестве пищевых до-
бавок многоатомные спирты: глицерин (Е422), ксилит (E967) и эритрит (Е968). Для получения этих 
продуктов применяются ксеротолерантные дрожжевые грибы рода Zygosaccharomyces, а также дрож-
жи Pachysolen tannophilus. 

Получение ферментных препаратов. При изготовлении пива из дрожжевого осадка (отход пиво-
варения) получают ферментный препарат инвертазы (β-фруктофуранозидазы (КФ 3.2.1.26)), ко-
торый используется для изготовления сахарных (инвертных) сиропов, а в кондитерской промыш-
ленности для предотвращения кристаллизации сахарозы [1]. Другим важным ферментом 
является β-галактозидаза (КФ 3.2.1.23), продуцентом которой выступают дрожжи Kluyveromyces 
marxianus. Этот фермент играет важную роль в молочной промышленности для получения пить-
евого молока с гидролизованным молочным сахаром. Такое молоко может употребляться людьми, 
страдающими непереносимостью лактозы [14]. Получение липолитических ферментов из дрож-
жевых грибов (например, Yarrowia lipolytica) играет особую роль в биотехнологии, поскольку ли-
пазы представляют интерес для многих отраслей промышленности: косметической, химической 
(используются в производстве моющих средств), пищевой (применяются в сыроварении) и др. 
Кроме того, дрожжи являются продуцентами многих ферментов: пектиназы (Saccharomycopsis 
fibuliger), амилазы (Schwanniomyces occidentalis), алкогольоксидазы (КФ 1.1.3.13) (Pichiaburtonii), 
фенилаланинаммиаклиазы (Rhodotorula glutinis) и др. [1].

Производство биоэтанола. Дрожжи, которые способны сбраживать источники углеводов, явля-
ются перспективными продуцентами этанола. Биоэтанол используют в качестве экологически чис-
того топлива (крупномасштабное получение биоэтанола осуществляется в США и Бразилии), а так-
же в качестве сырья для химической промышленности. Для получения этанола источником 
углеводов является сахарный тростник и маниока, продуцентами выступают дрожжи вида 
Saccharomyces cerevisiae. Также перспективным сырьем для производства этанола являются отходы 
целлюлозно-бумажной и деревообрабатывающей промышленности. Поскольку гидролизаты дре-
весины содержат большое количество пентоз, в роли продуцентов используются дрожжи 
Pachysolentannophilus и Candida shehatae, способные сбраживать эти углеводы. В небольших коли-
чествах этанол получают из молочной сыворотки, в качестве продуцентов выступают сбраживаю-
щие лактозу дрожжи рода Kluyveromyces [1, 15]. 

Получение дрожжевых полисахаридов. Одной из особенностей дрожжей является способность 
к образованию ценных и малотоксичных внеклеточных полисахаридов. Наиболее широко ис-
пользуемыми дрожжевыми продуцентами внеклеточных полисахаридов являются дрожжи родов 
Cryptococcus, Lipomyces, Saccharomyces и Rhodotorula [16]. Полисахариды этих дрожжей могут быть 
представлены маннозой, ксилозой, глюкуроновой кислотой, глюкозой, фруктозой, галактозой 
[16, 17].

Активно разрабатываются препараты внеклеточных полисахаридов на основе дрожжей для ис-
пользования их в качестве кормовых добавок и биопрепаратов, применяемых для профилактики 
микотоксикозов в животноводстве и птицеводстве [16]. Известны биопрепараты «Микробонд» 
(США, Cenzone) и Микосорб А+ (США, Alltech), содержащие полисахариды дрожжей Saccharomyces 
cerevisiae. Данные препараты устраняют негативное воздействие широкого спектра микотоксинов 
на организм животного. Применение биопрепаратов способствует подавлению роста условно-пато-
генных микроорганизмов, восстановлению микробиоценоза кишечника и повышению продуктив-
ности животных [18, 19].

Экзополисахариды дрожжевого происхождения нашли широкое применение в медицине. Дрож-
жевые полисахариды обладают биологической активностью (иммуностимулирующая, радиопро-
текторная и противоопухолевая активности) [17], повышают устойчивость организма к бактери-
альным и вирусным инфекциям, снижают побочное действие лекарственных препаратов, 
участвуют в регенерации тканей, способствуют заживлению ран, влияют на защитные реакции 
организма. Преимуществом препаратов на основе полисахаридов является их низкая токсичность 
и отсутствие примесей, оказывающих негативное воздействие на организм [20]. Биопрепарат «Зи-
мозан А» (США, Sigma Aldrich) содержит полисахариды (глюкан, глюкоманнан) дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae. Препарат нормализует ряд иммунобиологических реакций, ослабляет уг-
нетающее влияние противоопухолевых лекарственных препаратов, а также эффекты воздействия 
рентгеновских лучей и цитостатических веществ на гемопоэз [21]. Обнаружено, что сульфатиро-
ванный маннан фракции внеклеточных полисахаридов Rhodotorula rubra снижает уровень холес-
терина и триглицеридов в крови, препятствует перекисному окислению и может использоваться 
для профилактики и лечения атеросклероза [20].
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Внеклеточный полисахарид пуллулан, состоящий из мальтотриозных единиц и синтезируе-
мый дрожжеподобным грибом Aureobasidium pullulans активно используется в пищевой промыш-
ленности в качестве пленочного покрытия, например, для защиты от высыхания и плесневения 
сыров [1]. Кроме того, внеклеточные полисахариды дрожжей используются в качестве стаби-
лизаторов мороженого, фруктовых соков, загустителей сиропов, джемов, подливок, желе. Эк-
зополисахариды дрожжей родов Cryptococcus и Saccharomyces используются для улучшения ка-
чества хлеба. Добавление полисахаридов дрожжей в муку повышает газоудерживающую 
способность теста, а хлеб, выпеченный из такого теста, медленнее черствеет и отличается хо-
рошей пористостью. 

Производство белковых кормовых добавок на основе дрожжей. В биотехнологическом производстве 
для получения белковых кормовых добавок чаще всего используют дрожжи. Такое предпочтение 
связано с тем, что у некоторых штаммов дрожжей содержание белка может достигать от половины 
до 2/3 от сухой массы, а процент незаменимых аминокислот в клетках — до 10 % [1]. Выявлено, что 
добавление белковых кормовых добавок на основе дрожжей в рацион лактирующих коров позволя-
ет обеспечить животных более полноценными протеинами, снизить количество концентратов в ра-
ционе и оптимизировать уровень белкового обмена [22].

Дрожжи — ассимилянты нефти. Культуры дрожжей из рода Candida (C. lipolitica, C. guillirmondii) 
служат наиболее продуктивными ассимилянтами нефти и нефтепродуктов. Российскими произво-
дителями разработан биопрепарат на основе дрожжей — «Олеоворин», ООО «Бигор Биотехнолод-
жис». В данном случае источником углеводородов для дрожжей являются парафины нефти. В ре-
зультате использования дрожжей этого рода получают биомассу с высоким содержанием белка 
и витаминов [1, 23].

Применение в медицине. Дрожжи используются для получения некоторых лекарственных пре-
паратов и биологически активных добавок. На основе дрожжей Saccharomyces boulardii создан ряд 
препаратов — «Энтерол», «DiarSafe», «Florastor» (Франция, Biocodex), поддерживающих и восста-
навливающих флору желудочно-кишечного тракта. Одним из перспективных направлений в био-
технологии является использование дрожжей для получения витаминов. В этом направлении пер-
выми были использованы дрожжи Saccharomyces cerevisiae для выделения эргостерина 
с последующей его обработкой ультрафиолетом, в результате чего получили витамин D. Для полу-
чения рибофлавина (витамин группы В) активно используются флавиногенные дрожжи, способные 
к синтезу рибофлавина: Candida famataи Candida guilliermondii [1, 50].

Красные дрожжи как продуценты каротиноидов. Большой интерес для научных исследований пред-
ставляют красные дрожжи, синтезирующие каротиноиды. Наиболее изученными из них и часто 
используемыми для получения пигментов (β-каротина, торулена и торулародина) являются дрожжи 
рода Rhodotorula [24–28], а наилучшим продуцентом астаксантина (сильный антиоксидант) — дрож-
жи Xanthophyllomyces [29–32]. Кроме того, к перспективным для получения каротиноидов микроби-
ологическим синтезом относятся дрожжи родов Rhodosporidium [4, 24, 33, 34], Cryptococcus [24, 25, 35], 
Sporobolomyces [7, 10, 27, 33], Sporidiobolus [4, 35], Stigmatomyces [35]. Красные дрожжи способны 
к синтезу широкого спектра каротиноидов: α-каротин [3, 31, 36], β-каротин (предшественник вита-
мина А) [1, 7, 37, 38], γ-каротин [4, 27, 39], торулен [8, 24, 40], торулародин [7, 12, 34, 37], астаксантин 
[13, 29, 36], лютеин [4, 11, 36, 41], зеаксантин [4, 35, 40], ликопин [3, 35, 36, 39], фитоин [24, 35, 39], 
β-криптоксантин [4, 31, 35], виолоксантин, флавоксантин [35], нейроспорин [24, 35]. Причем для 
определенного вида дрожжей характерен свой набор каротиноидных пигментов как в качественном, 
так и в количественном соотношении.

Мировой рынок каротиноидов. С каждым годом наблюдается все больший рост мирового про-
изводства каротиноидов из-за их широкого применения в различных областях. Наибольшая доля 
мирового производства пигментов принадлежит производству β-каротина, лютеина и астаксан-
тина, при чем ежегодно наблюдается увеличение показателя GACR (среднегодовой темп роста) 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Мировой рынок производства основных каротиноидов  
в 2010 и 2018 годах 

T a b l e  1.The global market for the production of basic carotenoids  
in 2010 and 2018

Каротиноиды 2010 год 2018 год CAGR*

β-каротин 261 млн $ 334 млн $ > 3,1 %

Лютеин 233 млн $ 309 млн $ > 3,6 %

Астаксантин 226 млн$ 253 млн$ > 1,4 %

* GACR — среднегодовой темп роста
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Наблюдается также увеличение производства таких каротиноидов, как кантаксантин, ликопен, 
β-апокаротинал, зеаксантин и др. (рис. 1).

Мировой рынок каротиноидов в 2010 г. составил около 1,2 млрд $, а в 2018 г. уже более 1,5 млрд $, 
при этом показатель среднегодового темпа роста GACR увеличился на 2,4 % [42].

Прогнозируется, что мировой рынок каротиноидов к 2023–2025 гг. будет составлять более 
2 млрд $. При этом основной рынок производства каротиноидов сконцентрирован в Северной 
Америке и Европе, и в меньшей мере развит в Азии. Крупнейшими компаниями-производителя-
ми каротиноидов являются BASF SE (Германия), Dцhler Group (Германия), Koninklijke DSM N.V. 
(Нидерланды), Chr. Hansen A/S (Дания), FMC Corporation (Филадельфия, США), Cyanotech 
Corporation (Гавайи, США), Kemin Industries Inc. (Де-Мойна, США), DDW The Colour House (Лу-
исвилл, США), Allied Biotech Corporation (Германия, Дания, Тайвань, Китай и Бразилия) и Excelvite 
(Малайзия) [43, 44].

Рис. 1. Мировой рынок производства каротиноидов в 2010 и 2018 годах (млн $) 
Fig 1. The global market for the production of carotenoids in 2010 and 2018 (million $)

Характеристика каротиноидов. Каротиноиды — наиболее многочисленная и распространенная 
группа природных жирорастворимых пигментов. Каротиноиды синтезируют высшие растения, 
водоросли и некоторые лишайники, а также бактерии и мицелиальные грибы [10, 45–47]. В орга-
низме человека и животных (млекопитающих, морских и пресноводных беспозвоночных, а также 
птиц и насекомых) также присутствуют каротиноиды, но пигменты поступают только с пищей и яв-
ляются незаменимыми, поскольку организмом denovo не синтезируются [30, 41, 45, 47]. Усвоение 
каротиноидов происходит в тонком кишечнике, где пигменты могут либо окисляться, либо мета-
болизироваться (например, β-каротин в витамин А) [41, 46, 47]. Усвоение каротиноидов в орга-
низме человека без биотрансформации приводит к включению пигментов в состав липопротеинов, 
после чего они транспортируются в жировую ткань, печень, надпочечники, яичники и другие 
органы [36].

В настоящее время, обнаружено и изучено более 700 различных каротиноидов [3, 4]. Эти пигмен-
ты в природе встречаются в различной форме: в виде эфиров длинноцепочечных жирных кислот, 
например, в хроматофорах и эпидермальных структурах растений, в свободной форме — в пластидах 
растений, мышечной ткани рыб, яйцах птиц, а также могут входить в состав каротин-белковых ком-
плексов — в эпидермальных тканях животных и т.д. [41, 46].

По химической природе каротиноиды относятся к соединениям терпенового ряда — природные 
органические соединения, углеродный скелет которых состоит из изопреновых звеньев [4, 41]. К со-
единениям терпенового ряда также относятся фитогармоны, сердечные гликозиды, стероиды, эфир-
ные масла, млечный сок, жирорастворимые витамины [41]. Каротиноиды содержат восемь изопре-
новых остатков, состоящих из 40 атомов углерода. Отличием каротиноидов от других природных 
соединений является наличие хромофора, который содержит конъюгированные двойные связи. 
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От количества сопряженных двойных связей зависит наличие окраски и ее интенсивность [4, 46]. 
Кроме того, наличие этих связей придает каротиноидам характерную для них высокую лабильность 
(чувствительность) к таким факторам, как воздействие солнечного света, щелочей и кислот, кисло-
рода воздуха и нагревание, а также к реакциям окисления и изомеризации [4, 36, 41]. Способность 
пигментов к окислению определяет их высокую антиоксидантную функцию, что имеет большое 
значение для животных и человека. Также каротиноиды могут приобретать высокую стабильность, 
входя в состав протеиновых комплексов [36, 41].

Каротиноиды подразделяют на 2 группы в зависимости от степени поглощения света. Первая 
группа — каротины (углеводороды) — бескислородные оранжевые пигменты. Наиболее известный 
представитель этой группы β-каротин. Вторая группа — кстантофилы — пигменты, имеющее ок-
раску от желтого до красного цвета и содержащие в своем составе кислород (зеаксантин, лютеин 
и др.) [3, 41].

Функции и применение каротиноидов. Функции каротиноидов очень разнообразны. Они способны 
ослаблять результат воздействия ионизирующего и ультрафиолетового излучения (радиопротектор-
ные свойства) [3, 39, 45], усиливать аппетит [45], укреплять иммунитет [8, 30, 33, 41], поддерживать 
стабильность генома [41] и устойчивость к мутагенезу [38, 41], защищать чувствительные ткани от 
окисления (антиоксидантные свойства) [12, 31, 48, 49], замедлять рост опухолевых клеток [8, 39, 45], 
увеличивать цитостатическую активность Т-киллеров, ускорять репарацию тканей [41, 45]. Обнару-
жено, что низкое содержание β-каротина и других каротиноидов (лютеин, зеаксантин) в организме 
человека повышает риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний [7, 33, 41, 49], инсульта 
[49], катаракты [4, 33, 39], рака (молочной железы, пищевода и др.) [39, 41, 45, 49] и дегенерации 
желтого пятна [7, 33, 41]. Показано, что потребление ликопина снижает риск возникновения сер-
дечной недостаточности и рака простаты [4]. Такой эффект обусловлен возможностью антиоксидан-
тов предотвращать окислительное повреждение, которое участвует в патофизиологии многих хро-
нических заболеваний [4, 7, 49]. Каротиноиды могут принимать участие в ионном обмене, 
перекисном окислении липидов и адаптации к гипоксии (совместно с миоглобином они образуют 
внутриклеточную систему депонирования кислорода) [47].

Важнейшей функцией каротиноидов является про-А-витаминная активность [8, 12, 39, 41], ко-
торой обладает около 10 % из известных каротиноидов. Витамин А играет важное значение как для 
человека, так и для животных. Он необходим для нормального функционирования кожи и слизистых 
[45], для защиты от разного рода бактериальных и грибковых инфекций [41, 45, 47], незаменим для 
зрения, роста и репродукции [45]. Кроме того, отмечено ингибирующее действие витамина А на 
развитие злокачественных новообразований [10, 47]. Помимо этого, витамин А оказывает антистрес-
совое воздействие на организм [47].

Было установлено, что применение каротиноидных препаратов в течение нескольких недель по-
вышает защиту организма от фотостарения и солнечных ожогов [7].

Большое внимание к каротиноидам обусловлено их широким применением в различных областях:
в сельском хозяйстве каротиноиды используются в качестве кормовой добавки, что особенно 

распространено в птицеводстве и аквакультуре рыб;
в фармацевтической промышленности для изготовления лекарственных препаратов и в косме-

тологии; 
в пищевой промышленности каротиноиды используются как пищевая добавка при производ-

стве хлеба, масла, маргарина и других продуктов, а также в качестве красителей для вареных колбас, 
безалкогольных напитков, выпечки и др. [13, 31, 33, 48]. Возрастание популярности использования 
натуральных пищевых красителей обусловлено их большей безопасностью, в отличие от химических 
красителей [30, 34]. Известно, что чрезмерное потребление синтетических пигментов может вызвать 
аллергические реакции, астму, рак, повреждение почек, печени и желудочно-кишечного тракта из-
за их токсичности [4, 30].

На данный момент лекарственные препараты, пищевые и кормовые добавки, содержащие ка-
ротиноиды, приобретают все большое распространение и применение по всему миру и, в особен-
ности, во Вьетнаме [38]. Поэтому поиск наиболее перспективных штаммов каротиноидсинтези-
рующих дрожжей, для получения на их основе биопрепаратов является актуальной задачей 
биотехнологии.

Биосинтез каротиноидов. В промышленном масштабе для получения каротиноидов микробиоло-
гическим путем с использованием дрожжевых грибов основное внимание уделяется поиску высо-
копродуктивных штаммов дрожжей. Кроме того, необходимо знать, каким образом у дрожжей про-
исходит биосинтез каротиноидов. Это позволяет автоматизировать процесс биосинтеза пигментов, 
а также увеличить их продукцию.
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Биосинтез каротиноидов у дрожжевых грибов начинается в поздней логарифмической фазе и про-
должается в стационарной фазе, и включает в себя три основных этапа:

1. Синтез каротиноидов начинается с превращения ацетил-КоА в 3-гидрокси-3-метилглютарил-
КоА (HMG-CoA). Катализатором данной реакции выступает HMG-CoA-синтаза (КФ 4.1.3.5). За-
тем, HMG-CoA под действием специфической редуктазы превращается в мевалоновую кислоту 
(первый предшественник пути биосинтеза соединений терпенового ряда). Мевалоновая кислота 
фосфорилируется фосфомевалонаткиназой (КФ 2.7.4.2) и декарбоксилируется мевалонат-5-пиро-
фосфатдекарбоксилазой (КФ 4.1.1.99) с образованием изопентил-5-пирофосфата (IPP).

2. IPP изомеризуется (фермент — изопентилпирофосфат изомераза (КФ 5.3.3.2)) в диметилаллилпи-
рофосфат (DMAPP) с добавлением трех молекул IPP к DMAPP. Под действием фермента пренилтранс-
феразы DMAPP превращается в геранилгеранилпирофосфат (GGPP) (КФ 2.5.1.102), который содержит 
20 атомов углерода. Конденсация двух молекул GGPP катализируется фитоинсинтазой (КФ 2.5.1.32) 
и сопровождается образованием фитоена (содержит 40 атомов углерода). Далее в результате действия 
фитоен-десатуразы (КФ 1.3.99.28) образуется нейроспорин. Нейроспорин может быть трансформиро-
ван в ликопин или β-зеакаротин. Последний может образовываться в клетке либо из-за присутствия 
ингибиторов (например, дифениламина), либо за счет стресс-факторов окружающей среды. 

3. В результате циклизации ликопина либо дегидрирования β-зеакаротина образуется γ-каротин. 
В свою очередь, β-каротин — в результате циклизации γ-каротина (катализатор — β-ликопенцикла-
за (КФ 5.5.1.19)). Подвергаясь различным реакциям, из ликопина образуются другие каротиноиды: 
астаксантин, торулен, торулародин и т.д. [7, 39, 52].

Такие каротиноиды как β-каротин, лютеин, астаксантин, а также торулен и торулародин имеют 
большое промышленное значение за счет их широкого применения и наличия ярко выраженных 
антиоксидантных свойств. Поэтому с экономической точки зрения широкомасштабное промыш-
ленное производство биопрепаратов этих каротиноидов наиболее целесообразно [7, 33, 35, 37].

Факторы, влияющие на продукцию каротиноидов дрожжами. Производство дрожжевых каротино-
идов в промышленных масштабах должно предусматривать использование энерго- и ресурсосбере-
гающих технологий и экологичность их получения, а также высокий выход как биомассы дрожжей, 
так и целевого продукта [7]. Поэтому ведется поиск и направленная селекция штаммов дрожжей 
с высоким уровнем продукции и хорошим качеством синтезируемых пигментов. Однако на биосин-
тез каротиноидов у дрожжей оказывают воздействие многие факторы, которые могут как увеличить, 
так и снизить выход биомассы и продукцию каротиноидов. Поэтому большое значение уделяется 
управляемому биосинтезу каротиноидов, а именно изучению различных физических и химических 
факторов, позволяющих увеличить продукцию пигментов дрожжами [35]. 

К факторам, влияющим на продукцию каротиноидов у дрожжей, относятся:
1. Источники углерода. Одним из важных факторов для жизнедеятельности дрожжей и, соответ-

ственно, для активной продукции метаболитов является наличие в питательной среде доступных 
источников энергии (углеводов). Дрожжи способны сбраживать глюкозу [7, 33, 38], ксилозу [7, 38], 
целлобиозу [7], сахарозу, глицерин [7, 38], сорбит [7], фруктозу, маннозу [33], маннит [48]. Кроме 
того, известно, что наличие в питательной среде витаминов влияет на сбраживание углеводов и, 
соответственно, на выход биомассы дрожжей и каротиноидов [7, 33]. Например, установлено, что 
добавление в среду витаминов В

1
, В

10
 и биотина (витамин В

7
) при культивировании дрожжей 

Rhodotorula gracilis приводило к увеличению биомассы этих дрожжей [26].
Для культивирования каротиноидсинтезирующих дрожжей можно использовать коммерческие 

среды, содержащие источники углерода, однако такие среды имеют высокую стоимость [7]. Ос-
новными задачами биотехнологии производства БАВ являются: удешевление стоимости эффек-
тивных источников сырья и утилизация отходов переработки пищевых производств и побочных 
продуктов сельского хозяйства, которые загрязняют воду и окружающую среду. Для решения этих 
двух проблем в качестве субстрата для культивирования каротиноидсинтезирующих дрожжей мо-
жет быть использовано вторичное сырье (растительные отходы различных производств) [3–6, 31]. 
Так, например, исследования показали, что при культивировании каротин синтезирующих дрож-
жей Rhodotorula gracilis хорошими источниками сырья явились экстракты виноградных, томатных 
и яблочных выжимок. Эти растительные экстракты богаты как сахарами, так и витаминами PP и E. 
На всех исследуемых источниках сырья, дрожжи активно росли с увеличением уровня накопления 
биомассы на 45–104 %, при этом продукция каротиноидов увеличилась на 24–55 %. Это свиде-
тельствует о том, что данные растительные экстракты могут служить дополнительными компонен-
тами питательных сред для культивирования красных дрожжей и повышения биосинтеза кароти-
ноидов [35] (табл. 2).
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Т а б л и ц а  2. Использование различных агропромышленных отходов в качестве сырья для приго-
товления питательных сред для повышения биосинтеза каротиноидов* 

T a b l e  2. The use of various agricultural wastes as raw materials for the preparation of culture media to 
enhance the biosynthesis of carotenoids*

Сырье Штамм дрожжей Количество каротиноидов

Экстракт виноградных выжимок Rhodotorula gracilis ~685 µg/g сухого вещества

Экстракт томатных выжимок Rhodotorula gracilis 624 µg/g сухого вещества

Экстракт яблочных выжимок Rhodotorula gracilis ~550 µg/g сухого вещества

Кислотный гидролизат клубней 
топинамбура

Rhodotorula rubra 545 µg/l

Свекловичная меласса Rhodotorula rubra 507 µg/l

Кукурузный сироп Rhodotorula glutinis var. glutinis 367 µg/g

Пивное сусло Rhodotorula glutinis ~151 µg/g сухого вещества

* Таблица составлена на основании данных литературы [3, 6, 35, 40].

Также в качестве субстратов для приготовления ростовых сред для культивирования дрожжей 
могут быть использованы экстракт торфа, гидролизат торфа, сок сахарного тростника [3, 7], патока 
сахарного тростника и сахарной свеклы [5–8, 38], кукурузный гидролизат, молочная сыворотка [3, 
7], виноградное сусло [8, 38], отходы переработки сои, картофельная мезга [5, 6, 38], сырная сыво-
ротка [8], пивное сусло [3] и др.

Так, сотрудниками лаборатории «Коллекции микроорганизмов» изучена продукция каротиноидов 
22 культурами дрожжей рода Rhodotorula при культивировании на пивном сусле. Выявлено, что два 
штамма дрожжей Rhodotorula glutinis БИМ Y-158 и Rhodotorula glutinis БИМ Y-253 обладали повышен-
ной продукцией каротиноидов (более 80 мкг/г). При этом максимальная продукция пигментов за-
регистрирована при культивировании в пивном сусле в течение 4 сут штамма дрожжей Rhodotorula 
glutinis БИМ Y-253 и составляла ~151мкг/г. На рис. 2 представлены колонии штаммов дрожжей 
Rhodotorula glutinis БИМ Y-158 и Rhodotorula glutinis БИМ Y-253, культивируемых в течение 7 сут. 
В процессе культивирования наблюдается увеличение интенсивности окраски колоний (от бело-
розовой до ярко-оранжевой), что свидетельствует об интенсификации продукции каротиноидов 
штаммами дрожжей в динамике развития популяций.

2. Источники азота. При изучении влияния источников азота на продукцию каротиноидов 
и биомассы дрожжей рода Rhodotorula получены противоречивые результаты [10, 30, 48]. Напри-
мер, добавление в ростовую среду в качестве источников азота хлорида аммония или нитрата 
аммония с добавлением глутаминовой кислоты при культивировании одних штаммов дрожжей 
рода Rhodotorula приводит к увеличению как продукции каротиноидов, так и биомассы дрожжей, 
а при культивировании других штаммов, наоборот, к негативному воздействию данных соедине-
ний [10]. Литературные данные свидетельствуют, что оптимальным источником азота для куль-
тивирования дрожжей являлся нитрат натрия. Нитрат аммония при добавлении в среду культи-
вирования не обладает выраженным стимулирующим эффектом на продукцию каротиноидов 
у дрожжей [11]. Также установлено, что хорошими источниками азота могут выступать: сульфат 
аммония [13, 40], нитрат калия [13, 48], дрожжевой экстракт [13, 30, 48], гидролизат казеиновой 
кислоты [11, 40], аминокислоты, такие как аланин [37], треонин [10, 37], лизин, глицин, тирозин, 
серин [13] и т.д. Поскольку по литературным данным нет однозначного ответа на вопрос о воз-
можности стимуляции продукции каротиноидов и биомассы у дрожжей посредством добавления 
в культуральную среду дополнительных источников азота, в ходе исследований целесообразно 
разработать алгоритм поиска оптимальных источников азота, основанный на экспериментальном 
подборе. 

3. Соотношение углерода и азота (C/N) в ростовой среде. При анализе литературных данных вы-
явлена следующая закономерность: чем выше соотношение C/N в ростовой среде при культиви-
ровании дрожжей, тем выше продукция каротиноидов. Для разных видов дрожжей оптимальное 
соотношение C/N может отличаться. Исследования показали, что при соотношение C/N, равном 
10:1, у дрожжей вида Rhodotorula gracilis наблюдался максимальный синтез каротиноидов [34]. А, 
например, при культивировании дрожжей Rhodotorula sp. оптимальное соотношение C/N состав-
ляло 32:1 и 40:1 [38]. Для вида Rhodotorula mucilaginosa оптимальное соотношение углерода и азота 
равно 5:1 [51], а при культивировании дрожжей вида Xanthophyllomyces dendrorhous оптимальное 
соотношение C/N составило 2:1 [30].
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Рис. 2. Изменение интенсивности окраски колоний дрожжей: a — R. glutinis БИМ Y-158 на вторые сутки 
культивирования, b — R. glutinis БИМ Y-158 на третьи сутки культивирования, c — R. glutinis БИМ Y-158 
на четвертые сутки культивирования, d — R. glutinis БИМ Y-158 на седьмые сутки культивирования, e — 

R. glutinis БИМ Y-253 на вторые сутки культивирования, f — R. glutinis БИМ Y-253 на третьи сутки 
культивирования, g — R. glutinis БИМ Y-253 на четвертые сутки культивирования, h — R. glutinis БИМ Y-

253 на седьмые сутки культивирования 
Fig. 2. Change in the color intensity of yeast colonies: a — R. glutinis BIM Y-158 on the second day of 

cultivation, b — R. glutinis BIM Y-158 on the third day of cultivation, c — R. glutinis BIM Y-158 on the fourth 
day of cultivation, d — R. glutinis BIM Y-158 on the seventh day of cultivation, e — R. glutinis BIM Y-253 on 
the second day of cultivation, f — R. glutinis BIM Y-253 on the third day of cultivation, g — R. glutinis BIM Y-

253 on the fourth day of cultivation, h — R. glutinis BIM Y-253 on the seventh day of cultivation

4. Свет. Для микробиологического синтеза каротиноидов освещение является еще одним важ-
ным фактором. Известно, что сильное воздействие света на дрожжевые клетки является неблаго-
приятным фактором для их жизнедеятельности. Но, поскольку каротиноиды обладают антиокси-
дантными свойствами, они оказывают фотозащитное действие на клетки. Именно по этой 
причине стимуляция каротиногенеза освещением является одним из возможных путей управления 
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биосинтеза пигментов [7]. Исследования О.П. Червяковой показали, что свет влияет как на коли-
чественный, так и на качественный состав каротиноидов. Продуцентом пигментов выступали 
дрожжи Rhodotorula rubra. Преобладающим каротиноидом этих дрожжей является торулародин, 
также они синтезируют β, γ-каротин, торулен, фитоен, нейроспорин. В данной работе в качестве 
источника света использовали светодиоидные лампы синего (470 нм), зеленого (525 нм), желтого 
(595 нм) и белого холодного цветов. В результате обнаружено, что общее количество каротиноидов 
увеличилось при использовании белого холодного, синего и зеленого освещения. Желтое освеще-
ние не оказало стимулирующего воздействия на каротиногенез у дрожжей. При этом, качествен-
ный состав синтезируемых каротиноидов отличался: синее освещение привело к гиперпродукции 
торулародина, а зеленое — к гиперпродукции β-каротина. Кроме того, торулен удалось получить 
только при воздействии зеленого освещения [24]. 

Из литературных данных известно, что постоянное и периодическое воздействие света на культу-
ру дрожжей Xanthophyllomyces dendrorhous оказывало большое влияние на продукцию сильнейшего 
из антиоксидантов каротиноида астаксантина [29, 30]. Выявлено, что постоянное освещение (7000 лк) 
оказывало угнетающее действие на каротиногенез, а периодическое, наоборот, увеличивало продук-
цию астаксантина при тех же параметрах освещенности. Это позволяет при промышленном синте-
зе снизить энергозатраты примерно в 35 раз, сохранив при этом высокий выход продукции антиок-
сиданта [29]. В литературе приводятся и противоположные данные. Так, более низкие параметры 
освещенности (600 лк) стимулировали продукцию каротиноидов дрожжей Xanthophyllomyces 
dendrorhous в условиях постоянного воздействия света на 80 % больше, чем при периодическом ос-
вещении. Кроме того, показано, что в условиях отсутствия воздействия света при культивировании 
дрожжей, синтез каротиноидов значительно ниже, по сравнению с режимом постоянного или пе-
риодического освещения [32]. 

5. Температура. Синтез каротиноидов у дрожжей и выход биомассы также зависят от темпера-
туры. Показано, что температурный режим регулирует концентрацию ферментов, участвующих 
в каротиногенезе и, как следствие, влияет на продукцию пигментов у дрожжей. Оптимальная 
температура, при которой наблюдается максимальная продукция пигмента, в большинстве случа-
ев составляет ~30 °С. При исследовании влияния температуры на продукцию каротиноидов и вы-
ход биомассы дрожжей у Rhodotorula mucilaginosa было установлено, что повышение температуры 
культивирования с 10 °С до 30 °С привело к резкому возрастанию обоих параметров [28]. Отмече-
но, что для максимального синтеза каротиноидов при культивировании дрожжей Rhodotorula rubra 
оптимальной является температура 28–30 °С [37], для дрожжей Rhodotorula glutinis — 29–32 °С [3, 
7, 11]. Также показано, что температура влияет на качественный состав каротиноидов. Культиви-
рование дрожжей Rhodotorula glutinis при более низких температурах (20–25 °С) повышало продук-
цию β-каротина, а при более высоких температурных режимах (30–32 °С) — торулародина и тору-
лена [39, 40].

6. pH. Значение рН оказывает влияние как на продукцию каротиноидов, так и на биомассу дрож-
жей. Причем дрожжи лучше растут при более кислом рН среды культивирования (в большинстве 
случаев оптимум рН равен 5). Из литературных данных известно, что максимальная продукция 
каротиноидов и биомассы у дрожжей Rhodotorula mucilaginosa достигалась при значении рН 5, а бо-
лее высокие значения рН среды приводили к резкому снижению как концентрации пигментов, так 
и уровня накопления биомассы дрожжей [28]. Для синтеза всего спектра каротиноидов дрожжей 
Rhodotorula rubra оптимальное значение рН также составляло ~5. Однако при культивировании этих 
дрожжей в питательной среде при рН ~6-7 доля пигмента торулародина достигала более 90 % от 
общей массы каротиноидов [37]. Для Rhodotorula graminis оптимальное значение рН среды для син-
теза β-каротина составляло 5,5 [48]. Для каротиноидсинтезирующих дрожжей Xanthophyllomyces 
dendrorhous выявлено, что максимальный рост дрожжей наблюдался при рН равном 5,8, а макси-
мальный синтез пигментов — при рН 5,0 [4].

7. Аэрация. Процесс синтеза каротиноидов у дрожжей происходит в присутствии кислорода (ка-
ротиногенез — аэробный процесс), а скорость воздушного потока влияет на утилизацию субстрата 
дрожжевыми клетками и, соотвественно, на скорость накопления биомассы и синтез каротиноидов 
[7, 9]. Показано, что режим аэрации оказывает влияние на количественный и качественный состав 
синтезируемых пигментов, а эффект аэрации носит индивидуальный характер и зависит от видовой 
принадлежности дрожжей. Так, П. Даволи с соавторами показали, что при культивировании 
Rhodotorula glutinis в условиях повышенной аэрации количество каротиноидов значительно увели-
чилось, при этом соотношение пигментов не изменилось (торулин > β-каротин > γ-каротин > то-
рулародин). Культивирование Sporobolomyces roseus при тех же условиях, привело к большему син-
тезу β-каротина, чем торулена и торулародина [27]. В исследованиях E.D. Simova производилось 
совместное культивирование дрожжей Rhodotorula rubra и бактерий Lactobacillus casei. Культивиро-
вание осуществлялось в лактозной среде, в которой данные дрожжи не способны к росту. Поэтому 
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при совместном культивировании дрожжей и бактерий, последние расщепляли лактозу до источ-
ников углерода (глюкоза, галактоза), которые легко усваиваются дрожжами, в результате чего дрож-
жи были способны к росту и синтезу каротиноидов. Установлено, что совместное культивирование 
культур дрожжей и лактобактерий в условиях интенсивной аэрации привело к гиперпродукции β-
каротина, в сравнении с другими пигментами. Выявлено также, что чем выше скорость воздушно-
го потока, тем больше регистрируется доля β-каротина в общей массе каротиноидов, при этом 
конечный выход каротиноидов значительно снижается [9].

8. Ионы и соли металлов. Для дрожжей Rhodotorula glutinis показано стимулирующее действие на 
синтез каротиноидов ионов и солей металлов: бария, железа, магния, кальция, цинка, кобальта [7, 
40, 48], а для Rhodotorula graminis выявлено, что действие ионов металлов Al3+ и Zn2+ привело к уве-
личению продукции β- и γ-каротина. Напротив, ионы металлов Mn2+ и Zn2+ оказывали ингибирую-
щее влияние на синтез каротиноидов торулена и торулародина. Ионы и соли металлов в процессе 
каротиногенеза активируют специфические ферменты, участвующие в биосинтезе пигментов, что 
объясняет сложные эффекты воздействия этих факторов на продукцию каротиноидов [7]. 

9. Химические агенты. Химические факторы вызывают окислительный стресс, что сопровождает-
ся повышенным синтезом каротиноидов в дрожжевой клетке. При этом каротиноиды выполняют 
роль антиоксидантов и защищают клетку дрожжей от разрушающего воздействия химических аген-
тов. На основе литературных данных установлено, что добавление в питательную среду оптимальной 
концентрации этанола (10 г/л) или уксусной кислоты (5 г/л) при культивировании дрожжей 
Xanthophyllomyces dendrorhous привело к увеличению продукции каротиноида астаксантина, а также 
биомассы дрожжей [30]. Другим агентом выступала перекись водорода, которая в оптимальной кон-
центрации (4–6 г/л) вызывала гиперпродукцию каротиноидов у дрожжей рода Rhodotorula [5, 24]. 
Кроме того, к агентам, вызывающим окислительный стресс и сверхсинтез пигментов, относится 
хлорид натрия. При культивировании дрожжей вида Rhodotorula glutinis добавление 3 % NaCl в пи-
тательную среду (в данном исследовании использовалась сырная сыворотка) приводило к повышен-
ной продукции каротиноидов, а при культивировании Rhodotorula mucilagenosa стимулирующий 
эффект оказывало добавление 6 % NaCl в ростовую среду [8].

Модификации культур дрожжей для получения штаммов с повышенным уровнем продукции каротино-
идов. Перспективным направлением в создании штаммов дрожжей с повышенным синтезом кароти-
ноидов является использование культур, которые изначально не были способны к синтезу пигментов. 
По литературным данным, для этих целей  используют дрожжи видов Saccharomyces cerevisiae и Candida 
utilis. Эти дрожжи находят широкое применение в пищевой промышленности и, по данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), являются безопасными организмами (уровень биобезопас-
ности BSL 1-2). Проведена успешная модификация дрожжей путем введения каратогенных генов из 
Erwinia uredovora, Agrobacterium aurantiacum или Xanthophyllomyces dendrorhus. В результате получены 
новые штаммы дрожжей, способные к синтезу β-каротина, ликопина или астаксантина. Также был 
получен рекомбинантный штамм-продуцент β-каротина и ликопина Pichia pastoris. Кроме дрожжей, 
сконструированы бактерии Escherichia coli, способные к синтезу каротиноидов [7].

Распространенным приемом получения новых линий дрожжей с гиперпродукцией пигментов явля-
ется использование УФ-излучения. Из данных литературных источников известно, что обработка куль-
туры дрожжей Rhodotorula glutinis УФ-излучением с длиной волны 250–280 нм привело к получению 
варианта, способного продуцировать в 120 раз больше β-каротина в сравнении с исходным штаммом. 
При этом β-каротин составлял 82 % от общего количества всех продуцируемых культурой каротиноидов, 
в то время как у исходного штамма дрожжей синтез этого пигмента достигал только 14 % [39]. 

Еще одним высокоэффективным способом получения штаммов дрожжей-продуцентов кароти-
ноидов является использование химических соединений. Химические вещества могут оказывать 
влияние на биосинтез пигментов посредством различных механизмов: изменение регуляции экс-
прессии генов, блокирование основных биохимических путей биосинтеза пигментов или доступ-
ности кофакторов и др. При этом может изменяться не только количество продуцируемых кароти-
ноидов, но и их качественный состав.

Наиболее распространенными и широко используемыми для стимуляции биосинтеза кароти-
ноидов химическими веществами являются дифениламин (ДФА) и никотин. Дифениламин инги-
бирует фитоинсинтазу (КФ 2.5.1.32), в результате чего в клетках происходит накопление фитоена 
и других насыщенных каротиноидов, а никотин — ликопенциклазу (КФ 5.5.1.19), при этом в клет-
ках преимущественно накапливается ликопин. При использовании данных химических соедине-
ний с целью получения продуцирующих каротиноиды штаммов необходимо подобрать оптималь-
ную концентрацию исследуемых веществ, при которой не будет ингибироваться рост дрожжевых 
культур. 

pp. �0–�3 FOOD INDUSTRY: SCIENCE AND TECHNOLOGIES



Том 13, № 3 (49) 2020�0

По литературным данным, выявлено влияние ДФА на рост и продукцию каротиноидов у дрожжей 
видов Rhodotorula rubra и Rhodotorula glutinis (табл. 3) [52].

Т а б л и ц а  3. Эффект влияния различных концентраций ДФА на синтез каротиноидов у дрожжей 
T a b l e  3. The effect of various concentrations of DPA on the synthesis of carotenoids in yeast

Концентрация ДФА, 
ммоль/л

Вид дрожжей и наблюдаемый эффект

Rhodotorula rubra Rhodotorula glutinis

5-10 Сверхпродукция фитоена, в 7 раз превышаю-
щая контроль. Повышение концентрации 
ДФА сопровождалось снижением продукции 
нейроспорина, торулена и торулародина

Сверхпродукция фитоена, в 2 раза 
превышающая контроль

10 Увеличение содержания β-каротина на 34 % 
по отношению к общему содержанию кароти-
ноидов; при этом повышение концентрации 
ДФА сопровождалось снижением продукции 
нейроспорина, торулена и торулародина

-

>10 Снижение скорости роста культуры Снижение скорости роста культуры

>15 Синтез каротиноидов наблюдался Полное прекращение продукции ка-
ротиноидов

25 Полное прекращение продукции каротинои-
дов

-

50 Отсутствие роста культуры Отсутствие роста культуры

Добавление в ростовую среду никотина при культивировании дрожжей Rhodotorula rubra и Rhodotorula 
glutinis в тех же концентрациях, что и ДФА, не оказывало сильного влияния на рост дрожжей. В тоже 
время, добавление никотина в количестве 20 ммоль/л сопровождалось увеличением продукции лико-
пина до 77 % от общего содержания каротиноидов у исследованных культур дрожжей [52].

Для дрожжей Rhodotorula rubra получены линии клеток с сверхпродукцией каротиноидов путем 
мутагенеза с использованием N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидина. В результате экспериментов 
получены NTG мутанты с различной окраской колоний: белые, кремовые, ярко-розовые, коричне-
вые, розово-оранжевые, красно-оранжевые и желто-оранжевые. При этом у исходного штамма 
дрожжей образование такой разнообразной окраски колоний не наблюдалось. Результатом двухэ-
тапного мутагенеза (во время первого этапа мутагенеза наблюдалась нестабильность цвета колоний 
у полученных мутантов) стал NTG мутантный штамм, который синтезировал более широкий спектр 
каротиноидов (в 3,4 раза) и в 8,3 раза больше β-каротина из общего пула пигментов, чем исходный 
штамм дрожжей. Полученный NTG мутант являлся лактозонегативным и синтезировал большее 
количество каротиноидов на средах, содержащих в качестве источников углерода глюкозу, галакто-
зу и сахарозу. В ходе дальнейших исследований выполнено совместное культивирование NTG му-
танта дрожжей Rhodotorula rubra и молочнокислых бактерий Lactobacillus bulgaricus и Streptococcus 
thermophilus (выделены из закваски йогурта) в лактозном субстрате. Лактобактерии расщепляли лак-
тозу до глюкозы и галактозы, которые легко усваиваются дрожжами. В результате данного экспери-
мента установлено, что при совместном культивировании мутанта дрожжей Rhodotorula rubra и мо-
лочнокислых бактерий, выделенных из йогурта, увеличилась как продукция каротиноидов (в 1,9 
раз), так и биомасса дрожжей (в 1,2 раза) по сравнению с раздельным культивированием дрожжей 
в глюкозном субстрате и лактобактерий [31].

Штаммы дрожжей с высоким уровнем продукции каротиноидов. Анализ патентной и научно-техни-
ческой литературы показал, что лидером по получению патентов на технологии производства каро-
тиноидов с помощью высокопродуктивных штаммов дрожжей является Российская Федерация. 
Для повышения уровня продукции каротиноидов у производственных штаммов используют различ-
ные приемы: выращивание дрожжей в условиях отсутствия света и присутствия синглетного кисло-
рода; воздействие мутагенов и миллиметровых волн низкой интенсивности; ферментация дрожжей 
в медьсодержащей культуре. 

Заключение. Таким образом, красные дрожжи родов Rhodotorula, Xanthophyllomyces, Rhodosporidium, 
Cryptococcus, Sporobolomyces, Sporidiobolus, Stigmatomyces являются перспективными продуцентами при-
родных каротиноидов. Наиболее изученными и применяемыми в биотехнологиях получения кароти-
ноидсодержащих пищевых и кормовых добавок, а также лечебно-профилактических препаратов яв-
ляются дрожжи рода Rhodotorula и Xanthophyllomyces. В настоящее время повышение синтеза таких 
каротиноидов как β-каротин, торулен, торулародин и астаксантин у штаммов дрожжей-продуцентов 
имеет большое значение для различных областей промышленности. Поэтому усовершенствование 

пищевая промышленносТь: наука и Технологии C. �0–�3



�1Vol. 13, № 3 (49) 2020

изученных культур с использованием современной методологии селекции и генной инженерии, а так-
же разработка новых методов получения штаммов дрожжей-гиперпродуцентов каротиноидов являет-
ся важной научно-производственной задачей для Республики Беларусь.
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