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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Бактериоцины молочнокислых бактерий представляют собой рибосомально 
синтезируемые антимикробные пептиды, обладающие активностью в отношении широкого 
спектра патогенных и антибиотикорезистентных микроорганизмов. Их применение в пищевой, 
медицинской и биотехнологической отраслях обусловливает потребность в стабильной 
и высокоэффективной продукции. Повышение синтетической активности штаммов-продуцентов 
остаётся ключевым условием расширения промышленного использования бактериоцинов.

Цель: Систематизировать и сопоставить современные стратегии повышения синтеза 
бактериоцинов у представителей семейства Lactobacillaceae, с учётом биохимических, 
технологических и молекулярно-генетических факторов.

Материалы и методы: Выполнен систематический обзор литературы 2010–2025 гг. 
с использованием PRISMA-протокола. Отобраны 71 публикация, из которых 62 статьи 
соответствовали критериям включения. Поиск осуществлялся в Pubmed и Российском индексе 
научного цитирования (РИНЦ) с применением поэтапной оценки релевантности источников.

Результаты: Обобщены данные о влиянии условий культивирования (pH, температура, состав 
среды, углеродно-азотное питание), применении ко-культур и индукторов кворум-сенсинга 
(PlnA, AI-2), а также о генно-инженерных подходах на основе регулируемой экспрессии 
и системы CRISPR-Cas9. Показано, что наиболее перспективным направлением интенсификации 
бактериоциногенеза у L. plantarum является ко-культивирование с B. subtilis и использование 
лактозосодержащих сред. Гетерологичная экспрессия пептидов PlnJ и PlnK на основе низин-
индуцибельных систем позволяет получать активные формы с выраженной антимикробной 
активностью. Несмотря на высокий потенциал генно-инженерных решений, отмечается 
необходимость их стандартизации для широкого применения.

Выводы: Комбинированный подход, включающий оптимизацию условий среды, направленную 
индукцию и современные методы генной инженерии, обеспечивает значительное увеличение 
продукции бактериоцинов. Рациональный выбор стратегии с учётом специфики штамма 
и производственного контекста открывает возможности масштабирования биосинтеза 
без существенного роста затрат.

Ключевые слова: бактериоцины; молочнокислые бактерии; Lactobacillaceae; плантарицин; 
низин; CRISPR-Cas9; питательная среда; биотехнология
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SCOPING REVIEW

ABSTRACT
Background: Bacteriocins produced by lactic acid bacteria are ribosomally synthesized antimicrobial 
peptides eff ective against a wide range of pathogenic and antibiotic-resistant microorganisms. 
Their growing use in food, medical, and biotechnological applications drives the demand for 
stable and highly effi  cient production. Enhancing the biosynthetic activity of producer strains 
remains a critical factor for expanding the industrial use of bacteriocins.

Purpose: To systematize and compare current strategies aimed at enhancing bacteriocin synthesis 
in members of the Lactobacillaceae family, with a focus on biochemical, technological, and 
molecular-genetic factors.

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted following the PRISMA 
protocol, covering publications from 2010 to 2025. A total of 71 sources were identifi ed, of which 
62 met the inclusion criteria. The search was carried out in PubMed and the Russian Science 
Citation Index (RSCI) using a multi-stage relevance screening procedure.

Results: The review summarizes data on how cultivation conditions (pH, temperature, medium 
composition, carbon–nitrogen sources), co-culture methods, and quorum-sensing inducers 
(e.g., PlnA, AI-2) aff ect bacteriocin production. It also addresses genetic engineering approaches 
involving inducible expression systems and CRISPR-Cas9 technologies. Among the most promising 
strategies for enhancing bacteriocinogenesis in L. plantarum are co-cultivation with B. subtilis and 
the use of lactose-based media. Heterologous expression of PlnJ and PlnK peptides using nisin-
inducible systems has yielded active forms with strong antimicrobial activity. Despite the high 
potential of genetic engineering, there remains a need for standardization to enable widespread 
industrial implementation.

Conclusion: A combined approach (optimizing culture conditions, targeted induction, and 
advanced genetic engineering) can signifi cantly boost bacteriocin yield. The rational selection 
of a production strategy tailored to the specifi c strain and industrial context off ers a pathway to 
scalable biosynthesis without substantially increasing costs.

Keywords: bacteriocins; lactic acid bacteria; Lactobacillaceae; plantaricin; nisin; CRISPR-Cas9; 
culture medium; biotechnology

Mechanisms of Enhancing Bacteriocin Synthesis by 
Members of the Lactobacillaceae: A Scoping Review

https://doi.org/10.37442/fme.2025.2.81

Russian Biotechnological University, 
Moscow, Russian Federation

Correspondence: 
Maria S. Kanochkina
E-mail: kanoch@yandex.ru

Confl ict of interest:
The authors report the absence of 
a confl ict of interest.

Received: 10.02.2025

Accepted: 15.06.2025

Published:  30.06.2025

Copyright: ©  2025 The Authors

Ilya R. Sokolov, Viktoria M. Nsanova, Maksim V. Vinogradov, Maria S. Kanochkina

To cite: Sokolov, I.R., Nsanova, V.M., Vinogradov, V.M., & Kanochkina, M.S. (2025). Mechanisms of enhancing bacteriocin synthesis by members of the Lactobacillaceae. 
FOOD METAENGINEERING, 3(2), 106–132. https://doi.org/10.37442/fme.2025.2.81

A SCOPING REVIEW



МЕХАНИЗМЫ УСИЛЕНИЯ СИНТЕЗА БАКТЕРИОЦИНОВ ПРЕДСТАВИТЕЛЯМИ 
СЕМЕЙСТВА LACTOBACILLACEAE: ОБЗОР ПРЕДМЕТНОГО ПОЛЯ

❙ И.Р. Соколов, В.М. Нсанова, В.М. Виноградов, М.С. Каночкина

81  |  FOOD  METAENGINEERING | ТОМ 3, № 2 2025

ВВЕДЕНИЕ 

Бактериоцины представляют собой антимикробные 
пептиды и белки рибосомного происхождения, обла-
дающие высокой специфичностью действия и способ-
ностью избирательно подавлять рост филогенетически 
близких микроорганизмов. Будучи результатом эволю-
ционного механизма межмикробной конкуренции, они 
продемонстрировали значительный потенциал в обла-
сти биотехнологии, медицины и пищевой промышлен-
ности, особенно в условиях глобального распростра-
нения антибиотикорезистентности (Holzapfel & Wood, 
2018; Savadogo, 2019).

Молочнокислые бактерии (МКБ), в частности пред-
ставители родов Lactobacillus, Lactococcus, Pediococcus 
и Enterococcus, активно исследуются как основные 
продуценты бактериоцинов. Их метаболиты, включая 
низин, педиоцин, плантарицин и лактоцин, проявляют 
высокую активность в отношении Listeria monocytogenes
и других патогенных микроорганизмов, представляю-
щих угрозу пищевой и клинической безопасности (Его-
ров, 2020; Dobson et al., 2012). Обладая статусом GRAS, 
бактериоцины МКБ характеризуются высокой термо-
стабильностью и биосовместимостью, что делает их 
особенно перспективными для включения в рецептуры 
функциональных пищевых продуктов и медицинских 
препаратов (Mozzi et al., 2020; Holzapfel & Wood, 2018).

Классификация бактериоцинов включает четыре ос-
новных класса, среди которых наибольший интерес 
представляют лантибиотики (класс I) и пептиды класса 
IIа, обладающие устойчивостью к широкому диапазо-
ну pH и высокой стабильностью в пищевых матрицах 
(Gharsallaoui et al., 2020). Механизмы их действия варьи-
руются от нарушения целостности клеточных мембран 
до ингибирования синтеза нуклеиновых кислот и бло-
кировки рибосомальных структур, что обуславливает 
широкий спектр антимикробной активности и снижает 
вероятность формирования устойчивости (Savadogo, 
2019; Alvarez-Sieiro et al., 2016).

Несмотря на многочисленные публикации, посвящен-
ные антимикробным свойствам бактериоцинов и их 
применению в различных отраслях, остаётся недоста-
точно систематизированной информации о комплекс-
ных подходах к усилению их синтеза. На эффективность 
бактериоциногенеза влияют многочисленные биохи-
мические, физиологические и технологические факто-
ры: состав питательной среды (Papagianni et al., 2007), 

уровень pH (Todorov et al., 2010), фаза роста культуры 
(Zamfi r et al., 2000), источники углерода и азота (Cheigh 
et al., 2002; Miao et al., 2015), наличие стресс-индукторов 
(Ljungh & Wadstrom, 2021), а также межвидовые взаимо-
действия при совместном культивировании (Liu et al., 
2022). Кроме того, быстро развивающиеся инструменты 
генной инженерии, включая систему CRISPR-Cas9, позво-
ляют усиливать экспрессию целевых генов и повышать 
выход бактериоцинов за счёт точечной модификации 
регуляторных участков (Xu et al., 2019; Liu et al., 2022).

На сегодняшний день отсутствует единый обзор, ин-
тегрирующий различные подходы к интенсификации 
бактериоциногенеза на примере штаммов семейства 
Lactobacillaceae, что затрудняет выбор оптимальных стра-
тегий для промышленной и прикладной биотехнологии.

Целью настоящего обзора является систематизация 
и сопоставление современных подходов к усилению 
синтеза бактериоцинов у представителей семейства 
Lactobacillaceae на основе биохимических, технологи-
ческих и молекулярно-генетических факторов. В рам-
ках обзора поставлены следующие исследовательские 
вопросы:

RQ1: Какие технологические и биохимические параме-
тры среды (pH, температура, состав питательной среды, 
углеродно-азотные источники) способствуют повыше-
нию продуктивности бактериоциногенных штаммов се-
мейства Lactobacillaceae?

RQ2: В какой мере применение ко-культивирования 
и химических индукторов (включая молекулы кво-
рум-сенсинга) влияет на уровень синтеза бактериоци-
нов и экспрессию регуляторных генных кластеров?

RQ3: Какие генно-инженерные стратегии, в том числе 
системы на основе низина и CRISPR-Cas9, демонстриру-
ют наибольшую эффективность при усилении бактери-
оциногенеза у штаммов молочнокислых бактерий?

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Настоящая работа представляет собой обзор предмет-
ного поля, направленный на систематизацию существу-
ющих научных подходов к усилению синтеза бактери-
оцинов у представителей семейства Lactobacillaceae. 
Структура и логика обзора соответствуют рекоменда-
циям PRISMA для систематического поиска, применя-
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емого в исследованиях, охватывающих междисципли-
нарные и биотехнологические направления.

Источники и стратегия поиска
Поиск литературы осуществлялся в двух базах данных: 
eLibrary (РИНЦ) и PubMed. Стратегия поиска вклю-
чала логические комбинации ключевых слов на рус-
ском и английском языках: «бактериоцины», «молоч-
нокислые бактерии», «усиление синтеза», «низин», 
«плантарицин», «CRISPR-Cas9», «среда культивирова-
ния», «индуктор», а также их англоязычные эквива-
ленты: «bacteriocins», «lactic acid bacteria», «enhanced 
synthesis», «nisin», «plantaricin», «CRISPR-Cas9», «nutrient 
medium», «inducer». Поиск охватывал публикации, вы-
шедшие с 2010 по 2025 год включительно.

Критерии включения
В обзор были включены публикации, соответствующие 
следующим критериям:

1. Оригинальные исследовательские, обзорные и ме-
тодологические статьи.

2. Наличие эмпирических или обобщенных данных, 
касающихся механизмов повышения синтеза бакте-
риоцинов.

3. Публикация в рецензируемом научном издании.

4. Соответствие предметному полю (биотехнология, 
микробиология, молекулярная генетика).

5. Географическая принадлежность авторов — любая.

6. Доступ к полному тексту статьи.

Критерии исключения
1. Без научной верификации (препринты без рецен-

зии, блоги, веб-ресурсы);

2. Не содержащие данных по  Lactobacillaceae;

3. Не имеющие описания условий усиления синтеза 
или молекулярных механизмов;

4. Не прошедшие полнотекстовую проверку на реле-
вантность.

Процедура отбора

На этапе идентификации было выявлено 43 источника 
в eLibrary и 40 в PubMed (n = 83). После удаления дубли-
катов и сканирования аннотаций к дальнейшему анали-
зу было отобрано 71 исследование. На основе полно-
текстовой оценки были исключены 9 публикаций как 

Рисунок 1

Диаграмма PRISMA

Figure 1

PRISMA Flow Diagram

не соответствующие критериям включения. Финальный 
корпус включал 62 источника.

Обоснование включения источников
вне временного интервала
Несмотря на установленный хронологический ди-
апазон (2010–2025 гг.), в обзор были включены два 
источника, опубликованные ранее. Их использование 
обусловлено высокой теоретической значимостью 
и отсутствием современных альтернатив, раскрываю-
щих соответствующие аспекты молекулярной регуля-
ции бактериоциногенеза.

Табуляция данных
Для обеспечения прозрачности и структурированного 
анализа была проведена табуляция отобранных источ-
ников по ряду параметров, отражающих содержатель-
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ную направленность и методологическое качество 
исследований. Каждому источнику было присвоено 
уникальное идентификационное число, после чего ста-
тьи были классифицированы по следующим признакам:

1. Автор(ы) и год публикации — для отслеживания хро-
нологического распределения и авторских школ.

2. Тип исследования — эмпирическое, теоретиче-
ское, обзорное, методологическое.

3. Объект исследования — конкретный штамм или 
группа бактерий семейства Lactobacillaceae.

4. Условия культивирования — параметры среды, pH, 
температура, источники углерода/азота.

5. Используемые подходы к усилению синтеза — 
ко-культивирование, добавление индукторов, ген-
ная инженерия и др.

6. Ключевые результаты — основные выводы об эф-
фективности применённых методов.

7. Уровень экспериментальной верификации — 
in vitro, in vivo, моделирование, без верификации.

Результаты табуляции представлены в Приложении 1, 
отражающей как методологическое разнообразие ис-
следований, так и доминирующие направления в об-
ласти интенсификации бактериоциногенеза. Отдельно 
были помечены публикации, в которых применялись 
генно-инженерные методы, включая системы на осно-
ве nisin-controlled expression и CRISPR-Cas9. Табуляция 
позволила провести сопоставительный анализ источ-
ников, выявить наиболее часто применяемые биотех-
нологические стратегии, а также установить методоло-
гические пробелы, требующие дальнейшей проработки.

Анализ и систематизация данных

Анализ отобранных источников осуществлялся 
в несколько этапов с использованием тематического 
и сравнительного подходов. Исходя из цели обзора, 
все включённые исследования были сгруппированы 
по трём основным направлениям: (1) технологические 
условия культивирования, (2) биохимические и физи-
ологические факторы, (3) молекулярно-генетические 
подходы к регуляции синтеза бактериоцинов.

На первом этапе проведено качественное кодирование 
данных с выделением повторяющихся эксперименталь-
ных параметров, таких как состав питательной среды, 
уровень pH, температурный режим, стадия роста куль-
туры, а также присутствие ко-культивируемых штаммов 

и добавок-индукторов (PlnA, AI-2). Эти параметры были 
далее агрегированы в обобщённые категории, что по-
зволило оценить частоту использования конкретных 
методик и их документированную эффективность.

На втором этапе выполнена сравнительная системати-
зация биотехнологических решений, с опорой на сте-
пень экспериментальной верификации и масштабиру-
емость. Было выделено несколько устойчивых моделей 
усиления синтеза, включая:

1. Использование лактозосодержащих и дрожжевых 
субстратов как оптимизаторов среды,

2. Ко-культивирование с Bacillus subtilis как способ 
стимуляции экспрессии кластеров plnABCD,

3. Применение гетерологичных систем экспрессии 
на основе низина и CRISPR-Cas9 для точечной регу-
ляции синтеза PlnJ и PlnK.

Отдельно была проведена идентификация противоре-
чивых данных и методологических пробелов. В частно-
сти, выявлены расхождения в оценке эффективности 
лактозы как углеродного источника и отсутствия еди-
ных критериев отбора индукторов кворум-сенсинга.

На заключительном этапе был сформирован обобща-
ющий тематический профиль исследований, отража-
ющий текущие тренды в области бактериоциногенеза 
у представителей Lactobacillaceae. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика 
проанализированных публикаций

В анализ были включены 62 научные публикации, соответ-
ствующие критериям релевантности и охватывающие пе-
риод с 2010 по 2024 гг. Большинство исследований (68 %) 
выполнены в лабораторных условиях in vitro, с оценкой 
синтеза бактериоцинов по индикаторным зонам инги-
бирования или единицам активности (АЕ/мл). Преобла-
дающее число работ проведено в странах Восточной 
Азии (Китай, Южная Корея, Япония), а также в странах 
ЕС (Германия, Франция, Испания) (Рисунок 2). Наибо-
лее часто исследуемыми микроорганизмами оказались 
штаммы Lactiplantibacillus plantarum (31 % включённых 
работ), Lactococcus lactis (18 %), Enterococcus faecium (11 %) 
и Pediococcus acidilactici (9 %).

Анализ включённых в обзор публикаций показал, 
что синтез бактериоцинов молочнокислыми бактерия-
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ми рассматривается в научной литературе как много-
уровневый процесс, зависящий от совокупности био-
логических и технологических факторов. Регуляция 
продукции антимикробных пептидов осуществляется 
как на уровне внешней среды (состав питательных 
субстратов, pH, температура), так и за счёт клеточной 
экспрессии генных кластеров, межвидовых взаимодей-
ствий и молекулярных сигналов (например, индукто-
ров кворум-сенсинга).

Содержательный анализ публикаций позволил класси-
фицировать их по основным направлениям исследова-
тельского фокуса:
1. Условия культивирования: наиболее представлен-

ной категорией оказались работы, направленные 
на оптимизацию среды роста: 25 исследований 
(40 %) анализируют влияние pH, температуры, со-
става углеродно-азотных источников и времен-

ных параметров инкубации на уровень синтеза 
бактериоцинов. В большинстве случаев изучаются 
штаммы Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis
и Pediococcus acidilactici.

2. Ко-культивирование и стресс-факторы: вторую 
по численности группу составляют исследования, 
посвященные ко-культивированию с другими ми-
кроорганизмами и применению индуцирующих 
факторов (n = 18, 29 %). Авторы этих работ оценива-
ют влияние совместного метаболизма, индукторов 
кворум-сенсинга (PlnA, AI-2), а также окислительно-
го и температурного стресса на активацию генных 
кластеров.

3. Генно-инженерные подходы: 14 публикаций (23 %) 
ориентированы на использование методов синте-
тической биологии, включая экспрессию гетеро-
логичных конструкций на основе низина и приме-

Рисунок 2

Схема распределения литературных источников по странам

Figure 2

Distribution of Literature Sources by Country
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нение систем CRISPR-Cas9 для усиления продукции 
плантарицинов (PlnJ, PlnK). Эти работы демонстри-
руют высокий потенциал для стандартизации бак-
териоциногенеза.

4. Обзорные и теоретические источники: оставши-
еся 5 статей (8 %) имеют обобщающий характер 
и содержат концептуальный анализ регуляторных 
механизмов, структурной классификации бактери-
оцинов и перспектив биотехнологического приме-
нения молочнокислых бактерий.

Таким образом, совокупность источников охватывает 
весь спектр актуальных направлений в исследовании 
механизмов усиления бактериоциногенеза, отражая 
как фундаментальные аспекты биосинтеза, так и при-
кладные стратегии оптимизации производства.

Влияние технологических факторов
на синтез бактериоцинов

На синтез бактериоцинов влияет множество техноло-
гических факторов, включая состав питательной сре-
ды, уровень pH, температуру и скорость роста микро-
организмов (De Arauz et al., 2009; Mataragas et al., 2002). 
В рамках подраздела проанализировано 25 работ, вы-
делено 3 основных направления: влияние рН на синтез 
бактериоцинов, состава питательной среды и добавок 
в среду источников углерода и азота.

Влияние рН на синтез бактериоцинов МКБ

Кислотность среды требуют точной настройки. Опти-
мальный уровень рН процесса культивирования для 
максимального синтеза бактериоцинов представите-
лями МКБ находится в пределах 3.5÷6.5 ед., поскольку 
чрезмерная кислотность тормозит рост культуры (Та-
блица 1) (Stiles & Holzapfel, 2022, Todorov et al., 2010). 
В таблицу включены данные исследований, в которых 
количественно оценивалось влияние pH на антими-
кробную активность нейтрализованного бесклеточно-
го экстракта бактериоциногенных штаммов МКБ в кон-
тролируемых условиях in vitro. 

Необходимо отметить, что при pH 9.0÷11.0 активность 
снижается вдвое, что указывает на чувствительность 
к щелочной среде. В диапазоне pH 2.0÷8.0 ед. активность 
стабильна: 320 АЕ/см³ у L. mesenteroides и 160 АЕ/см³
у L. curvatus. При этом в исследованиях (Todorov et al., 
2010) зафиксировано, что максимальная продукция 
бактериоцинов у L. plantarum достигается при стабили-

зации pH в диапазоне 3.5÷6.5 ед., с пиковым значение 
в значении 3.8 ед. рН.

Влияние питательной среды 
на синтез бактериоцинов

Питательная среда оказывает непосредственное влия-
ние на синтез целевых соединений. Наиболее часто для 
культивирования бактерий, продуцирующих бактерио-
цины, используется питательная среда MRS, посколь-
ку она полноценно удовлетворяет потребности МКБ 
и является стандартной средой для культивирования. 
Однако необходимость увеличения выхода целевого 
продукта, высокая стоимость среды и наличие большо-
го количества белков, затрудняющих очистку целевого 
продукта, побуждают исследователей искать альтерна-
тивные среды. В этом направлении показали эффектив-
ность такие среды, как:

(1)  TGE. Среда подходит для культивирования молоч-
нокислых бактерий и тестовых штаммов патогенных 
микроорганизмов для анализов антимикробной 
активности МКБ. Состав: триптон — 5,0÷10,0 г/л; 

Таблица 1

Уровень pH влияющий на антимикробную активность 
нейтрализованного бесклеточного экстракта 
бактериоциногенных штаммов видов Lactobacillus 
curvatus и Leuconostoc mesenteroides
Table 1

pH Level Aff ecting the Antimicrobial Activity of the 
Neutralized Cell-Free Extract of Bacteriocinogenic Strains of 
Lactobacillus curvatus and Leuconostoc mesenteroides

Условия
Антимикробная активность нейтрализованного 

бесклеточного экстракта штамма, АЕ/ см3

L. mesenteroides L124 L. curvatus L442

pH, ед.

2.0 320 160

3.0 320 160

4.0 320 160

5.0 320 160

6.0 320 160

7.0 320 160

8.0 320 160

9.0 160 80

10.0 160 80

11.0 160 80

Примечание. Составлено по Todorov et al. (2010).

Note. Compiled according to Todorov et al. (2010).
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глюкоза — 1,0÷5,0 г/л; дрожжевой экстракт — 
1,0÷3,0 г/л; мясной экстракт — 3,0 г/л; агар — 
15,0÷18,0 г/л (Xu et al., 2019), 

(2)  M17. На данной среде самые лучшие результаты ро-
ста показывают представители родов Lactococcus 
и Streptococcus. Состав: триптон — 5,0 г/л; соевый 
пептон — 5,0 г/л; дрожжевой экстракт — 2,5 г/л; 
лактоза — 5,0 г/л; аскорбиновая кислота — 0,5 г/л; 
сульфат магния — 0,25 г/л; агар — 10÷11 г/л (Cheigh 
et al., 2002)

(3)  APT. Универсальная питательная среда для культи-
вирования гетероферментативных молочнокислых 
бактерий таких как Lactobacillus и Leuconostoc, тре-
бующих тиамин. Состав: триптон — 5,0 г/л; дрож-
жевой экстракт — 5 г/л; Tween 80–1,0 г/л; сульфат 
магния — 0,2 г/л; сульфат железа — 0,01 г/л; хло-
рид марганца — 0,05 г/л; цитрат натрия — 5,0 г/л; 
агар — 15,0 г/л (Cheigh et al. 2002)

(4)  Elliker. Селективная питательная среда, разрабо-
танная специально для культивирования молоч-
нокислых бактерий. Состав: триптон — 20,0 г/л; 
дрожжевой экстракт — 5 г/л; лактоза — 5,0 г/л; 
глюкоза — 5,0 г/л; сахароза — 5,0 г/л; аскорбиновая 
кислота — 0,5 г/л; цитрат натрия — 2,0 г/л; ацетат 
натрия — 1,5 г/л; агар — 15,0 г/л (Cheigh et al., 2002). 

Представленные данные свидетельствуют о возможно-
сти оптимизации культуры с помощью подбора подхо-
дящей среды. Таким образом, от подбора компонентов 
среды зависят не только продуктивность штаммов-про-
дуцентов, но и стабильность синтеза, качество конеч-
ного продукта и экономическая целесообразность 
производства. В этой связи достижение более сбалан-
сированного содержание углеродов, азота и микроэле-
ментов может создать условия для стабильного роста 
культуры и усиления метаболической активности. 

Влияние добавок в среду источников углерода 
и азота на синтез бактериоцинов

Оптимизация состава питательной среды остается од-
ним из основных направлений повышения эффектив-
ности биосинтеза бактериоцинов. Глюкоза и лактоза 
служат основными источниками энергии, а пептоны 
и дрожжевой экстракт обеспечивают аминокислотный 
и витаминный фон. Необходимыми компонентами сре-
ды также являются ионы магния, марганца и железа, ко-
торые участвуют в ферментативных реакциях и поддер-
живают клеточный метаболизм. 

В ряде случаев требуется обогащение среды углеводами 
для обеспечения роста конкретных штаммов. В Таблицу 2 
включены данные исследований, в которых количествен-
но оценивалось влияние различных углеводов на синтез 
бактериоцинов МКБ в контролируемых условиях in vitro, 
при этом исследования с верифицированным измерени-
ем активности (АЕ/см³ и в мм зоны задержки роста кон-
трольных условно-патогенных штаммов). 

Наиболее часто используются глюкоза, лактоза, сахаро-
за, фруктоза, мальтоза, манноза и другие сахара (Cheigh 
et al., 2002; Miao et al., 2015; Settanni et al., 2008). Добав-
ление глюкозы, по данным нескольких исследований, 
способствует росту клеток и активному синтезу бак-
териоцинов, причем не только на стандартизованных 
средах, но и при синтезе в стерилизованном молоке 
(Luesink et al., 1998; Papagianni et al., 2007; Miao et al., 
2015). Аналогичный эффект показала и лактоза, особен-
но при производстве нисиноподобных бактериоцинов 
у L. lactis и B. licheniformis (Cheigh et al., 2002; Anthony et 
al., 2009).

Систематизированные данные показывают, что про-
дукция бактериоцинов зависит от типа и концентра-
ции углевода. Наиболее эффективно стимулируют 
синтез лактоза и манноза, тогда как рибоза, ксилоза 
и  D-маннитол часто не усиливают продукцию. Пред-
ставители E. faecium достигают максимального уровня 
(51200 АЕ/см³) при добавлении лактозы (10÷30 г/л) или 
маннозы (20 г/л), у E. mundtii высокая продукция наблю-
дается при добавлении лактозы, маннозы и Na-глюко-
ната, при полном отсутствии активности на ксилозе 
и рибозе, у L. lactis максимальный выход низина фикси-
руется при 10 г/л глюкозы, при превышении этой кон-
центрации активность резко падает. Наиболее стабиль-
ный и универсальный углевод — лактоза. 

Не менее важную роль играют источники азота. Огра-
ниченность аминокислот и пептидов в среде может 
тормозить рост клеток и, соответственно, снижать 
уровень продукции бактериоцинов (Aasen et al., 2000; 
Cheigh et al., 2002; Anthony et al., 2009). Некоторые 
пептиды также могут служить индукторами, запускаю-
щими синтез бактериоцинов, поэтому качественный 
источник азота должен содержать разнообразные со-
единения этого класса (Guerra и Pastrana, 2001; Parente 
& Hill, 1992; Vignolo et al., 1995). Одним из наиболее эф-
фективных азотных компонентов считается дрожжевой 
экстракт, содержащий широкий спектр аминокислот 
и пептидов (Abo-Amer, 2011; Pattnaik, 2001). Хорошие 
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Таблица 2

Влияние добавления различных углеводов на продукцию бактериоцинов молочнокислыми бактериями
Table 2

Eff ect of Adding Various Carbohydrates on Bacteriocin Production by Lactic Acid Bacteria

Штамм-
продуцент Бактериоцин Основная 

среда
Источник 
углерода Концентрация Продукция/ активность 

бактериоцина Ссылка

L. paracasei subsp. 
tolerans FX-6

Не указан Стерили-
зованное 
молоко

Лактоза 2 (вес/ объем) 20 мм Miao et al., 2015

Глюкоза 2 % 22 мм

Мальтоза 2 % 22 мм

Сахароза 2 % 20 мм

Глюкоза 1–5 % до 23,5 мм (макс. при 3%)

L. lactis subsp. lactis
A164

Подобный низину M17 бульон Глюкоза 0,5 % 2048 АЕ/ см3 Cheigh et al., 2002

Лактоза 16384 АЕ/ см3

Сахароза 2048 АЕ/ см3

Ксилоза 2048 АЕ/ см3

Фруктоза 512 АЕ/ см3

Мальтоза 4096 АЕ/ см3

Галактоза 2048 АЕ/ см3

Арабиноза 1024 АЕ/ см3

Раффиноза 4096 АЕ/ см3

E. mundtii
WGWT1–1A

Не указан MRS Фруктоза 20 г/л 640 АЕ/ см3 Settanni et al., 
2008

Глюкоза 320 АЕ/ см3

Лактоза 640 АЕ/ см3

Сахароза 320 АЕ/ см3

Рибоза 0 АЕ/ см3

Na-глюконат 320 АЕ/ см3

Манноза 640 АЕ/ см3

Ксилоза 0 АЕ/ см3

E. mundtii WGW11.2 Не указан MRS Фруктоза 20 г/л 2560 АЕ/ см3 Settanni et al., 
2008

Лактоза 2560 АЕ/ см3

Мальтоза 2560 АЕ/ см3

Сахароза 320 АЕ/ см3

Рибоза 0 АЕ/ см3

Na-глюконат 1280 АЕ/ см3

Манноза 2560 АЕ/ см3

Ксилоза 0 АЕ/ см3

E. mundtii WGJ20.1 Не указан MRS Фруктоза 20 г/л 1280 АЕ/ см3 Settannl et al., 
2008

Лактоза 2560 АЕ/ см3

Мальтоза 1280 АЕ/ см3

Сахароза 640 АЕ/ см3

Рибоза 0 АЕ/ см3

Na-глюконат 1280 АЕ/ см3

Манноза 2560 АЕ/ см3

Ксилоза 0 АЕ/ см3
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Штамм-
продуцент Бактериоцин Основная 

среда
Источник 
углерода Концентрация Продукция/ активность 

бактериоцина Ссылка

E. mundtii WGJ40.2 Не указан MRS Фруктоза 20 г/л 5120 АЕ/ см3 Settanni et al., 
2008Лактоза 10240 АЕ/ см3

Мальтоза 5120 АЕ/ см3

Сахароза 2560 АЕ/ см3

Рибоза 1280 АЕ/ см3

Na-глюконат 10240 АЕ/ см3

Манноза 10240 АЕ/ см3

Ксилоза 0 АЕ/ см3

E. mundtii WGK53 Не указан MRS Фруктоза 20 г/л 2560 АЕ/ см3 Settanni et al., 
2008Лактоза 5120 АЕ/ см3

Мальтоза 2560 АЕ/ см3

Сахароза 1280 АЕ/ см3

Рибоза 0 АЕ/ см3

Na-глюконат 5120 АЕ/ см3

Манноза 5120 АЕ/ см3

Ксилоза 0 АЕ/ см3

L. lactis subsp. lactis 
ATCC 11454

Низин A MCD среда Глюкоза 2,5 г/л 830 АЕ/ см3 Papagianni et al., 
20075 г/л 950 АЕ/ см3

10 г/л 6100 АЕ/ см3

25 г/л 5000 АЕ/ см3

35 г/л 3100 АЕ/ см3

50 г/л 2500 АЕ/ см3

75 г/л 450 АЕ/ см3

E. faecium SD1 Enterocin SD1 Модифи-
цирован-ная 
MRS

Глюкоза 5 г/л 12800 АЕ/ см3 Schirru et al., 2014

Глюкоза 10 г/л 12800 АЕ/ см3

Глюкоза 30 г/л 25600 АЕ/ см3

Глюкоза 50 г/л 1600 АЕ/ см3

Лактоза 5 г/л 25600 АЕ/ см3

Лактоза 10 г/л 51200 АЕ/ см3

Лактоза 20 г/л 25600 АЕ/ см3

Лактоза 30 г/л 12800 АЕ/ см3

Лактоза 50 г/л 6400 АЕ/ см3

D-маннитол 20 г/л 0 АЕ/ см3

Манноза 20 г/л 25600 АЕ/ см3

Рамноза 20 г/л 0 АЕ/ см3

E. faecium SD2 Enterocin SD2 Модифи-
цирован-ная 
MRS

Глюкоза 5 г/л 3200 АЕ/ см3 Schirru et al. 2014

Глюкоза 10 г/л 6400 АЕ/ см3

Глюкоза 30 г/л 6400 АЕ/ см3

Глюкоза 50 г/л 800 АЕ/ см3

Лактоза 5 г/л 51200 АЕ/ см3

Лактоза 10 г/л 51200 АЕ/ см3

Лактоза 20 г/л 51200 АЕ/ см3

Лактоза 30 г/л 51200 АЕ/ см3

Лактоза 50 г/л 25600 АЕ/ см3

D-маннитол 20 г/л 0 АЕ/ см3

Манноза 20 г/л 51200 АЕ/ см3

Рамноза 20 г/л 6400 АЕ/ см3

Продолжение Таблицы 2
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Штамм-
продуцент Бактериоцин Основная 

среда
Источник 
углерода Концентрация Продукция/ активность 

бактериоцина Ссылка

E. faecium SD3 Enterocin SD3 Модифи-
цирован-ный 
MRS-бульон

Глюкоза 5 г/л 200 АЕ/ см3 Schirru et al. 2014

Глюкоза 10 г/л 200 АЕ/ см3

Глюкоза 30 г/л 400 АЕ/ см3

Глюкоза 50 г/л 200 АЕ/ см3

Лактоза 5 г/л 800 АЕ/ см3

Лактоза 10 г/л 3200 АЕ/ см3

Лактоза 20 г/л 1600 АЕ/ см3

Лактоза 30 г/л 400 АЕ/ см3

Лактоза 50 г/л 200 АЕ/ см3

D-маннитол 20 г/л 0 АЕ/ см3

Манноза 20 г/л 1600 АЕ/ см3

Рамноза 20 г/л 0 АЕ/ см3

E. faecium SD4 Enterocin SD4 Модифи-
цирован-ный 
MRS-бульон

Глюкоза 5 г/л 200 АЕ/ см3 Schirru et al. 2014

Глюкоза 10 г/л 200 АЕ/ см3

Глюкоза 30 г/л 200 АЕ/ см3

Глюкоза 50 г/л 0 АЕ/ см3

Лактоза 5 г/л 400 АЕ/ см3

Лактоза 10 г/л 400 АЕ/ см3

Лактоза 20 г/л 200 АЕ/ см3

Лактоза 30 г/л 200 АЕ/ см3

Лактоза 50 г/л 200 АЕ/ см3

D-маннит 20 г/л 0 АЕ/ см3

Манноза 20 г/л 800 АЕ/ см3

Рамноза 20 г/л 0 АЕ/ см3

Примечание. Составлено по Sidooski et al. (2019). 

Note. Compiled according to Sidooski et al. (2019).

Окончание Таблицы 2

результаты также получены при использовании трипто-
на — как при выращивании L. lactis subsp. lactis A164, так 
и при производстве энтероцинов SD1–SD4 (Cheigh et 
al., 2002; Schirru et al., 2014). 

В Таблица 3 показано влияние различных источников 
азота на синтез бактериоцинов представителями МКБ. 
Таблица создана на базе исследований, в которых коли-
чественно оценивалось влияние различных углеводов 
на синтез бактериоцинов МКБ в контролируемых усло-
виях in vitro, и включает только исследования с вери-
фицированным измерением активности (АЕ/см³ и мм 
зоны задержки роста контрольных условно-патогенных 
штаммов бактерий).

Проанализированные исследования свидетельствуют, 
что наиболее эффективны компонентами питательных 
сред является дрожжевой экстракт, триптон и их комби-
нации, дополнительно было показано, что комбинация 
нескольких источников азота зачастую способствует 

более высокой продукции, чем использование одного 
компонента (De Carvalho et al., 2009; Schirru et al., 2014): 
у L. lactis максимум (32768 АЕ/см³) достигается при до-
бавлении 3 % экстракта дрожжей, у S. bovis наибольшая 
активность (9310 АЕ/см³ · мг–1) наблюдается при сочета-
нии триптиказа и дрожжевого экстракта, у L. acidophilus
высокие значения достигаются при использовании 
дрожжевого экстракта (12000 АЕ/см³) и триптона 
(7500 АЕ/см³), E. faecium показывает стабильную про-
дукцию (25600 АЕ/см³) как при использовании одного 
триптона, так и при смешивании с мясным и дрожже-
вым экстрактами, у E. faecium аналогичный результат 
достигается только при тройной комбинации. В зависи-
мости от задкйствованных при синтезе бактериоцинов 
метаболических путей у конкретного штамма может 
также не наблюдаться зависимости от днного вида до-
бавок — штаммы E. faecium SD3 и SD4 проявляют низ-
кую продукцию независимо от условий.
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Таблица 3

Влияние добавления различных источников азота на продукцию бактериоцинов молочнокислыми бактериями
Table 3

Eff ect of Adding Various Nitrogen Sources on Bacteriocin Production by Lactic Acid Bacteria

Штамм-
продуцент

Бакте-
риоцин Основная среда Источник азота Концентрация Продукция 

бактериоцина Источник

L. paracasei subsp. 
tolerans FX-6

Не указано Стерили-зованное 
молоко

Пептон 2 % (мас./об.) 22 мм* (Miao et al. 2015)

Мясной экстракт 2 % (мас./об.) 25 мм*

Дрожжевой порошок 2 % (мас./об.) 26 мм*

Рыбная мука 2 % (мас./об.) 25 мм*

Соевый белок 2 % (мас./об.) 23 мм*

Сульфат аммония 2 % (мас./об.) 19 мм*

L. lactis subsp. 
lactis A164

Низин-
подоб-ный 
бакте-
риоцин

Бульон M17 Дрожжевой порошок 1 %–5 % (мас./об.) 26 мм (максимум 
при 2%)*

(Cheigh et al. 2002)

Базовая среда 1 % 32 АЕ/ см3

Мясной экстракт 256 АЕ/ см3

Триптон 8192 АЕ/ см3

Соевый триптон 8192 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 16384 АЕ/ см3

Пептон 1024 АЕ/ см3

Казитон 4096 АЕ/ см3

Протеозный пептон 8192 АЕ/ см3

Казеин 4096 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 0.5 %–5 % 32768 АЕ/ см3

(максимум при 3%)*

S. bovis HC5 Бовицин 
HC5

Базовая среда Экстракт дрожжей 1.5 г · л–1 2909 АЕ/ см3 мг сухой 
массы

(De Carvalho et al. 
2009)

Триптиказ 1.5 г · л–1 1347 АЕ/ см3 мг–1

сухой массы

Соевый пептон 1.5 г · л–1 552 АЕ/ см3 мг–1 сухой 
массы

Мясной пептон 1.5 г · л–1 1230 АЕ/ см3 мг–1

сухой массы

Казеиновый пептон 1.5 г · л–1 388 АЕ/ см3 мг–1 сухой 
массы

Сульфат аммония 1.5 г · л–1 0 АЕ/ см3 мг–1 сухой 
массы

Триптиказ + экстракт 
дрожжей

1.0 + 0.5 г · л–1 9310 АЕ/ см3 мг–1

сухой массы

L. acidophilus 
AA11

Не указано Базовая среда Мясной экстракт 1 % 200 АЕ/ см3 (Abo-Amer 2011)

Экстракт дрожжей 12000 АЕ/ см3

Триптон 7500 АЕ/ см3

Пептон 1500 АЕ/ см3

Протеозный пептон 5200 АЕ/ см3

Казитон 3000 АЕ/ см3

Казеин 400 АЕ/ см3

Соевый триптон 1000 АЕ/ см3
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Штамм-
продуцент

Бакте-
риоцин Основная среда Источник азота Концентрация Продукция 

бактериоцина Источник

E. faecium SD1 Энтеро-цин 
SD1

Модифи-цирован-
ный MRS-бульон

Триптон 20 г · л–1 25600 АЕ/ см3 (Schirru et al. 2014)

Мясной экстракт 20 г · л–1 6400 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 20 г · л–1 200 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 12800 АЕ/ см3

Триптон + экстракт 
дрожжей

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 6400 АЕ/ см3

Мясной экстракт + 
экстракт дрожжей

10 г · л–1 + 10 г · л–1 25600 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт + экстр. 
дрожжей

10 г · л–1 + 5 г · л–1 + 
5 г · л–1

25600 АЕ/ см3

E. faecium SD2 Энтеро-цин 
SD2

Модифи-цирован-
ный MRS-бульон

Триптон 20 г · л–1 6400 АЕ/ см3 (Schirru et al. 2014)

Мясной экстракт 20 г · л–1 6400 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 20 г · л–1 1600 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт

12.5 г · л–1 + 
7.5 г · л–1

3200 АЕ/ см3

Триптон + экстракт 
дрожжей

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 3200 АЕ/ см3

Мясной экстракт + 
экстракт дрожжей

10 г · л–1 + 10 г · л–1 6400 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт + экстракт 
дрожжей

10 г · л–1 + 5 г · л–1 + 
5 г · л–1

25600 АЕ/ см3

E. faecium SD3 Энтеро-цин 
SD3

Модифи-цирован-
ный MRS-бульон

Триптон 20 г · л–1 1600 АЕ/ см3 (Schirru et al. 2014)

Мясной экстракт 20 г · л–1 400 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 20 г · л–1 400 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 200 АЕ/ см3

Триптон + экстракт 
дрожжей

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 200 АЕ/ см3

Мясной экстракт + 
экстракт дрожжей

10 г · л–1 + 10 г · л–1 200 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт + экстракт 
дрожжей

10 г · л–1 + 5 г · л–1 + 
5 г · л–1

1600 АЕ/ см3

E. faecium SD4 Энтеро-цин 
SD4

Модифи-цирован-
ный MRS-бульон

Триптон 20 г · л–1 800 АЕ/ см3 (Schirru et al. 2014)

Мясной экстракт 20 г · л–1 400 АЕ/ см3

Экстракт дрожжей 20 г · л–1 400 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 200 АЕ/ см3

Триптон + экстракт 
дрожжей

12.5 г · л–1 + 7.5 г · л–1 200 АЕ/ см3

Мясной экстракт + 
экстракт дрожжей

10 г · л–1 + 10 г · л–1 400 АЕ/ см3

Триптон + мясной 
экстракт + экстракт 
дрожжей

10 г · л–1 + 5 г · л–1 + 
5 г · л–1

800 АЕ/ см3

Примечание. Составлено по Sidooski et al. (2019). 
Note. Compiled according to Sidooski et al. (2019).

Окончание Таблицы 3
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Влияние биогенных факторов
на синтез бактериоцинов

Физиологическое состояние культуры также оказывает 
значительное влияние. Часто максимальный уровень 
продукции достигается при условиях, отличающих-
ся от оптимальных для роста клеток (Todorov & Dicks, 
2006; Todorov et al., 2010). Хотя между ростом биомассы 
и синтезом бактериоцинов существует прямая связь, 
наилучшие условия для размножения клеток не всегда 
обеспечивают максимальную продукцию антимикроб-
ных пептидов (Mataragas et al., 2002). 

В рамках подраздела проанализировано 18 работ, вы-
делено 2 основных направления: влияние стадии роста 
и развития микроорганизма на синтез бактериоцинов, 
совместное культивирование МКБ как механизм усиле-
ния синтеза бактериоцинов.

Влияние стадии роста и развития 
микроорганизма на синтез бактериоцинов

Поскольку бактериоцины, синтезируемые молочно-
кислыми бактериями, с метаболической точки зрения 
относятся к первичным метаболитам, формирующим-
ся в фазу экспоненциального роста (Bharti et al., 2015; 
Cabo et al.., 2001; Papagianni & Sergelidis, 2013; Zamfi r et 
al., 2000), скорость размножения клеток в данной фазе 
обычно соотносится с уровнем продукции бактериоци-
нов (Motta & Brandelli, 2003). Эта закономерность харак-
терна для таких соединений, как низин A/Z (De Vuyst & 
Vandamme 1992; Parente et al. 1994), педиоцин PA1/SA-1 
(Anastasiadou et al., 2008a), мизентероцин 5 (Daba et al., 
1993), лактокоццин 140, лактострепцин, лактоцин 705 
и леукоцин (Geisen et al., 1993).

При рассмотрении условий синтеза плантарицина, мак-
симальная его продукция наблюдается в переходной 
фазе между активным ростом и стационарной стадией. 
В исследовании Todorov и др. (2010) проводили анализ 
двух штаммов Lactiplantibacillus plantarum. Результаты 
показывают, что при максимальном количестве кле-
ток, полученном в промежутке от 28 до 34 ч, получа-
ется максимальная выработка бактериоцина от 26,000 
до 101,000 АЕ/см3 (Рисунок 3).

М аксимальная продукция бактериоцинов у предста-
вителей L. plantarum достигается через 25÷28 часов 
культивирования, при стабилизации pH и выходе роста 
на плато. Снижение pH до 3.8 совпадает с пиком про-

дукции бактериоцинов, что указывает на зависимость 
синтеза от кислой среды. Также было отмечено, что воз-
действие внешних стрессов, таких как температурные 
или осмотические колебания, может усиливать син-
тез защитных белков, включая антимикробные пепти-
ды. Такие условия активируют клеточные сигнальные 
пути и запускают адаптационные механизмы (Ljungh & 
Wadstrom, 2021).

С овместное культивирование как стратегия 
усиления синтеза плантарицина

Одним из эффективных направлений стимуляции бак-
териоциногенеза у молочнокислых бактерий является 
совместное культивирование с другими видами ми-
кроорганизмов. Такой подход позволяет активировать 

Рисунок 3

Зависимость активности бактериоцинов L. plantarum
от времени культивирования при температуре 30 °C

Figure 3

Dependence of Bacteriocin Activity of L. plantarum
on Cultivation Time at 30 °C

Примечание. [A]: Увеличение производства L. plantarum ST202Ch 
и bacST202Ch в бульоне MRS (Biolab)в зависимости от времени куль-
тивирования. [B]: Увеличение производства L. plantarum ST216Ch 
и bacST216Ch в бульоне MRS (Biolab) в зависимости от времени культиви-
рования. Составлено по: Todorov et al. (2010).

Note. [A]: Increase in the production of L. plantarum ST202Ch and bacST202Ch 
in MRS broth (Biolab) as a function of cultivation time. [B]: Increase in the 
production of L. plantarum ST216Ch and bacST216Ch in MRS broth (Biolab) 
as a function of cultivation time. Compiled according to Todorov et al. (2010).
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механизмы межклеточной коммуникации, включая вну-
тривидовые и межвидовые сигнальные пути. Ключевую 
роль в этом процессе играют молекулы кворум-сенсин-
га, в частности PlnA и AI-2, способные координировать 
поведение популяции и индуцировать транскрипцию 
кластеров, ответственных за синтез бактериоцинов (см. 
Balciunas et al., 2023).

Эксперимент Liu et al. (2022) демонстрирует, что ко-куль-
тивирование бактериоцин-продуцирующего штамма 
Lactiplantibacillus plantarum RX-8 с Bacillus subtilis BS-15 
приводит к значительному усилению продукции план-
тарицина по сравнению с монокультурой. Максималь-
ный уровень продукции (2048 АЕ/см³) был достигнут 
при соотношении инокулята 1:1 (10⁶ КОЕ/см³ каждого 
штамма), что превышает контрольные значения в 32 
раза (Таблица 4). Это соотношение также обеспечива-
ло наивысший уровень транскрипции генов кластеров 
plnABCD и plnEF, а также регуляторных генов pfs и luxS, 
участвующих в синтезе AI-2.

Таблица 4

Схема инокуляции L. plantarum RX-8 и B. subtilis BS-15 
в системах совместного культивирования с различными 
соотношениями инокулята

Table 4

Inoculation Scheme of L. plantarum RX-8 and B. subtilis 
BS-15 in Co-Culture Systems with Diff erent Inoculum Ratios

Условия L. plantarum RX-8 B. subtilis BS-15

1 (контроль 1) 107

2 (A) 107 106

3 (B) 107 105

4 (C) 107 104

5 (контроль 2) 106

6 (D) 106 106

7 (E) 106 105

8 (F) 106 104

9 (контроль 3) 105

10 (G) 105 106

11 (H) 105 105

12 (I) 105 104

Примечание. Составлено по Liu et al. (2022).

Note. Compiled according to Liu et al. (2022).

Примечательно, что повышение экспрессии сохраня-
лось даже при добавлении D-рибозы — ингибитора 
синтеза AI-2, что свидетельствует о независимом функ-

ционировании двух сигнальных систем: PlnA-опосре-
дованной внутривидовой и AI-2-опосредованной меж-
видовой (Рисунок 4). Результаты ОТ-ПЦР, полученные 
с 4-часовыми интервалами в течение 32 часов, подтвер-
ждают устойчивый рост транскрипционной активности 
при наличии B. subtilis.

Сравнительный анализ различных соотношений иноку-
лята (см. Таблица 6) показал, что индуцирующий эффект 
наблюдается только в узком диапазоне соотношений. 
Наибольшая продукция плантарицина зафиксирована 
при вариантах D и E (соотношения 1:1 и 1:10), где уров-
ни продукции возрастали в 5–9 раз. При других соот-
ношениях синтез либо не усиливался, либо снижался, 
что подчёркивает важность точного баланса инокуля-
та для достижения максимального биосинтетического 
 отклика.

Таким образом, данные свидетельствуют о том, что со-
вместное культивирование с B. subtilis может служить 
надёжной моделью для запуска бактериоциногенеза 
у L. plantarum, при этом механизмы индукции плантари-

Рисунок 4

Влияние различных соотношений инокулята 
на продукцию плантарицина в совместной культуре 
Figure 4

Eff ect of Diff erent Inoculum Ratios on Plantaricin Production 
in Co-Culture

П римечение. NT указывает на отсутствие существенных различий в ре-
зультатах в контроле; * p < 0,05 и ** p < 0,01. Составлено по Liu et al. 
(2022).

Note. NT indicates no signifi cant diff erences in the control results; * p < 0.05 
and ** p < 0.01. Compiled according to Liu et al. (2022).
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цина реализуются через два независимых сигнальных 
контура, усиливающих эффективность друг друга.

Методы с использованием генной 
инженерии

Генетическая природа МКБ — продуцентов бактерио-
цинов определяет потенциал к бактериоциногенезу. 
Наличие соответствующих генов, их экспрессия и ло-
кализация на плазмидах формируют основу для про-
дуктивности. Установлено, что активные регуляторные 
системы, включая элементы кворум-сенсинга, играют 
ключевую роль в инициации синтеза. Их активация мо-
жет происходить в зависимости от плотности клеточ-
ной популяции и условий среды (Dobson et al., 2012). 
В данном подразделе проанализировано 14 публика-
ций, которые посвящены различным генно-инженер-
ным стратегиям, включая экспрессию кластеров и регу-
ляцию PlnA-системы.

Наиболее релевантными являются стратегии гетеро-
логической экспрессии. Для получения большого ко-
личества двухпептидного бактериоцина PlnJK с целью 

гетерологичной экспрессии применяют пищевую си-
стему регуляции экспрессии на основе низина. В ис-
следованиях (Xu et al., 2019) были сконструированы ре-
комбинантные плазмиды pNZ8124-plnJ и pNZ8124-plnK, 
что позволило достичь экспрессии пептидов PlnJ и PlnK 
в штамме L. lactis NZ9000 (Рисунок 5). 

Для очистки полученных рекомбинантных белков ис-
пользовали последовательную комбинацию методов: 
макропористую смолу XAD-2, колонку с сильными ка-
тионобменными свойствами и высокоэффективную 
жидкостную хроматографию с обращённой фазой. Мо-
лекулярные массы пептидов были количественно опре-
делены с использованием электроспрей-ионизацион-
ной масс-спектрометрии (ESI-MS) и составили 2929,32 
Да для PlnJ и 3502,89 Да для PlnK. Итоги исследования 
продемонстрировали выраженную активность PlnJK 
против различных штаммов стафилококка, причём оба 
пептида проявляли синергетическое действие (Табли-
ца 5). Проведённый флуоресцентный анализ показал, 
что PlnJK увеличивает проницаемость клеточных мем-
бран, вызывая потери ионов, потерю электролитов 
и приводя к клеточной гибели (Xu et al., 2019).

Рисунок 5

Рекомбинантные плазмиды pNZ8124-plnJ и pNZ8124-plnK
Figure 5

Recombinant Plasmids pNZ8124-plnJ and pNZ8124-plnK

Примечание. Составлено по Xu et al. (2019).

Note. Compiled according to Xu et al. (2019).
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Таблица 5

Спектр ингибирования бактериоцина PlnJ, PlnK, PlnJK
Table 5

Inhibition Spectrum of the Bacteriocins PlnJ, PlnK, and PlnJK

Индикаторные штаммы

Антимикробная 
активность

PlnJ PlnK PlnJK

Staphylococcus citreus LC5 – + ++

Micrococcus luteus 10209 – – +

Bacillus subtilis BAS2 – – ++

Staphylococcus muscae – – +

Staphylococcus simulans – – ++

Staphylococcus carnosus pCA44 – + ++

Staphylococcus carnosus pCT20 – – ++

Lactiplantibacillus plantarum ZFM811 – ++ +++

Limosilactobacillus fermentum ZFM012 + ++ ++

Lactococcus lactis NZ9000 – – –

Примечание. Составлено по: Xu et al. (2019)

Note. Compiled according to Xu et al. (2019).

Согласно корпусу данного обзора, бактериоцин PlnJ 
активен только против L. fermentum, а PlnK ингибирует 
S. citreus, S. carnosus, L. fermentum и L. plantarum. Комби-
нация PlnJK подавляет большинство штаммов, включая 
устойчивые к отдельным пептидам, такие как B. subtilis

BAS2, S. simulans, S. carnosus pCT20 и M. luteus. PlnJK де-
монстрирует наибольшую активность и широкий спектр 
действия. Однако, следует учитывать, что L. fermentum
и L. plantarum являются представителями облигатной 
микрофлоры кишечника, то есть подобные стратегии 
требуют доработки.

Перспективы применения 
бактериоциногенных штаммов 
молочнокислых бактерий

В пищевой индустрии бактериоциногенные штаммы 
МКБ находят применение в качестве элементов био-
консервации (Таблица 6). 

Использование бактериоциногенных культур в составе 
заквасок позволяет одновременно обеспечивать про-
цессы ферментации и подавлять рост патогенной ми-
крофлоры (Salminen et al., 2022, Лоозе В. В., Костромина 
& Солдатова, 2024). Особое значение имеют разработки 
для молочной отрасли, где такие штаммы предотвра-
щают развитие Listeria monocytogenes, улучшая безо-
пасность и увеличивая срок хранения готовой продук-
ции (Егоров, 2020; Nes et al., 2020; Солдатова и соавт.., 
2019). Перспективным направлением становится со-
здание защитных биопленок на основе бактериоцинов, 
предназначенных для обработки поверхности мясных 
и рыбных продуктов. Защитная биопленка позволяет 

Таблица 6

Бактериоцины используемые в промышленности и медицине 
Table 6

Bacteriocins Used in Industry and Medicine

Бактериоцин Продуцент Класс Свойства и механизм действия Применение

Низин L. lactis I Лантибиотик, термостабилен (выдерживает 
до 120°C), образует поры в мембранах, связы-
ваясь с липидом II. Подавляет грамположитель-
ные бактерии (например, Listeria spp.).

Пищевая промышлен-ность (консервант 
E234), сыры, мясные продукты. Изучается 
для медицинского применения.

Лактококцин А L. lactis II Связывается с маннозо-фосфотрансферазной 
системой (Man-PTS), вызывая лизис клеток.

Пробиотики, биоконсерванты для молоч-
ных продуктов.

Энтероцины E. faecium II Термостабильные пептиды, подавляют L. 
monocytogenes и другие патогены.

Пищевая безопасность (сырокопченые 
колбасы), пробиотические препараты.

Лактоцины L. plantarum II Нарушают целостность мембран грамположи-
тельных бактерий. Широкий спектр активности.

Функциональные продукты, лечение 
дисбиозов.

Педиоцин Pediococcus spp. II Устойчив к высоким температурам и pH 3–9. 
Подавляет Listeria spp.

Мясные и овощные консервы, молочные 
продукты.

 Примечание. Составлено по Savadogo (2019).

Note. Compiled according to Savadogo (2019).
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отказаться от применения химических консервантов, 
сохраняя органолептические и микробиологические 
свойства продуктов на протяжении длительного вре-
мени (Alvarez-Sieiro et al., 2016; Гусева и соавт., 2021).

В медицинской практике бактериоциногенные штам-
мы рассматриваются как потенциальная альтернатива 
антибиотикам, особенно в условиях распространения 
устойчивых к терапии микроорганизмов. Исследования 
фокусируются на создании препаратов на основе бак-
териоцинов для лечения инфекций, вызванных муль-
тирезистентными патогенами. В пробиотикотерапии 
использование этих штаммов усиливает антагонисти-
ческую активность микробиоценоза кишечника, сни-
жая риск развития воспалительных и инфекционных 
заболеваний (Savadogo, 2019; Alvarez-Sieiro et al., 2016; 
Dobson et al., 2012). В стоматологии проводится оценка 
эффективности бактериоцинов против кариесогенной 
микрофлоры, а в хирургии — возможности их примене-
ния в составе ранозаживляющих покрытий с антисепти-
ческими свойствами (Ljungh & Wadstrom, 2021; Mozzi et 
al., 2020; Holzapfel & Wood, 2018).

Промышленная биотехнология также открывает широ-
кий спектр применений бактериоциногенных штаммов. 
Их внедрение в состав биокаталитических систем по-
зволяет предотвращать микробные загрязнения на раз-
личных стадиях производства (см. Таблица 6). Создание 
антимикробных биоматериалов, разработка защищён-
ных от биоповреждений технологических процессов 
и систем биоремедиации расширяют функциональ-
ность таких культур за пределы традиционных сфер 
использования (Holzapfel & Wood, 2018). Интеграция 
бактериоциногенеза в замкнутые производственные 
циклы обеспечивает автономную биозащиту и миними-
зирует необходимость во внешней стерилизации.

Установлено, что параметры среды культивирования, 
включая уровень pH (оптимально 3.0÷6.5 ед. рН), тем-
пературу (около 30 °C), оказывают критическое влия-
ние на продуктивность бактериоциногенных штаммов 
(Pattnaik, 2001). Существенное увеличение выхода це-
левых соединений достигается за счёт использования 
сбалансированных источников углерода (глюкоза, лак-
тоза, манноза) и азота (дрожжевой экстракт, триптон, 
мясной пептон), а также при добавлении индукционных 
веществ, включая PlnA и AI-2. Совместное культивиро-
вание с культурами других видов и родов усиливает 
синтез отдельных бактериоцинов в десятки раз — план-
тарицина в 32 раза по сравнению с монокультурой. Ис-

пользование генно-инженерных подходов, таких как 
гетерологичная экспрессия, на примере L. lactis генов 
PlnJ и PlnK с помощью системы NICE, позволило полу-
чить активные пептиды, обладающие синергетической 
антимикробной активностью против широкого спектра 
грамположительных бактерий.

Таким образом, повышение выхода бактериоцинов воз-
можно при интеграции биохимических, технологиче-
ских и молекулярно-генетических стратегий. Это обе-
спечивает стабильное и масштабируемое производство 
активных форм антимикробных пептидов, что открыва-
ет широкие перспективы для их применения в пище-
вой, медицинской и ветеринарной биотехнологии. Ос-
новным направлением практического использования 
данного обзора и дальнейших исследований представ-
ляется разработка схемы комбинированного подхода, 
включающего оптимизацию среды, применение на-
правленной индукции и современных биотехнологи-
ческих решений для значительного повышения выхода 
бактериоцинов вида L. lactis и L. plantarum.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Цель настоящего обзора заключалась в систематиза-
ции современных подходов к усилению синтеза бакте-
риоцинов у представителей семейства Lactobacillaceae. 
Полученные результаты показывают, что большинство 
исследований сосредоточено на трех ключевых на-
правлениях: (1) оптимизация условий культивирования, 
(2) моделирование межвидовых взаимодействий (вклю-
чая ко-культивирование), и (3) применение генно-ин-
женерных и синтетических подходов.

Наибольшее количество проанализированных публи-
каций посвящено влиянию условий культивирования 
на уровень продукции бактериоцинов. Эти данные 
согласуются с классическими и современными иссле-
дованиями (Aasen et al., 2000; Daba et al., 1993; Cheigh 
et al., 2002), в которых установлено, что такие пара-
метры как pH, температура, аэрация и состав среды 
существенно влияют на активность бактериоциноге-
неза. Например, Abo-Amer (2011) показал, что опти-
мизация источников углерода и азота позволяет су-
щественно повысить синтез антимикробных пептидов 
L. acidophilus. Подобные результаты получены и для 
других штаммов (Anthony et al., 2009; Guerra & Pastrana, 
2001), что подтверждает обоснованность стратегий 
по подбору компонент среды.
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Второе по значимости направление связано с усиле-
нием синтеза через межклеточные взаимодействия, 
особенно в системах ко-культуры. Исследование Liu et 
al. (2022) демонстрирует, что совместное культивиро-
вание Lactiplantibacillus plantarum RX-8 с Bacillus subtilis
BS-15 активирует обе системы кворум-сенсинга — PlnA 
и AI-2, что приводит к экспоненциальному росту про-
дукции плантарицина. Эти данные согласуются с обзо-
ром Balciunas et al. (2023), в котором подчеркивается 
роль межвидовой коммуникации в регуляции класте-
ров синтеза бактериоцинов. Однако важно отметить, 
что данное направление пока недостаточно стандарти-
зировано: оптимальные соотношения инокулята и ре-
жимы совместного роста определяются эмпирически 
и варьируют между штаммами.

Что касается генно-инженерных подходов, они пред-
ставлены в обзоре меньшим числом публикаций, од-
нако обладают высоким потенциалом. Liu et al. (2022) 
описывают использование системы CRISPR-Cas9 для 
усиления экспрессии кластеров plnABCD в Lactococcus 
lactis, что демонстрирует возможность точечной регу-
ляции синтеза бактериоцинов. Аналогичные выводы 
представлены в работе Xu et al. (2019), где реализо-
вана гетерологичная экспрессия пептидов класса IIb 
в системах L. lactis. Несмотря на перспективность, по-
добные подходы требуют дополнительной адаптации 
к условиям пищевого и медицинского производства, 
включая правовое регулирование и биобезопасность 
(Shin et al., 2021).

Вместе с тем, необходимо отметить и ограничения те-
кущих исследований. Во-первых, как показали Schirru 
et al. (2014) и Sidooski et al. (2019), отсутствует единый 
подход к нормализации данных по активности бакте-
риоцинов, что затрудняет прямое сравнение между 
различными штаммами и условиями культивирования. 
Во-вторых, в ряде публикаций (например, Todorov et al., 
2010; De Carvalho et al., 2009) наблюдается смещение 
фокуса в сторону лабораторных условий, в то время как 
данные о продуктивности в моделях пищевых систем 
остаются ограниченными.

Таким образом, можно заключить, что на текущем этапе 
наибольший практический потенциал демонстрируют 
стратегии, сочетающие адаптацию среды и сигнальную 
индукцию. В перспективе приоритетными направлени-
ями остаются стандартизация ко-культур, биоинформа-
тическое моделирование регуляторных путей, а также 

интеграция генно-инженерных методов с технологиче-
скими платформами биопроизводства. Продолжение 
междисциплинарных исследований в этом направле-
нии может обеспечить разработку промышленно ре-
левантных решений без увеличения производственных 
издержек и риска снижения биоактивности пептидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный систематический обзор источников под-
твердил, что усиление синтеза бактериоцинов у пред-
ставителей семейства Lactobacillaceae возможно за счёт 
комплексного управления как внешними условиями 
культивирования, так и внутренними молекулярно-ге-
нетическими механизмами регуляции. Наибольшую 
экспериментальную подтвержденность получили под-
ходы, основанные на оптимизации питательной среды 
и параметров роста, а также ко-культивировании с ин-
дуцирующими штаммами, стимулирующими системы 
кворум-сенсинга. Генно-инженерные решения, хотя 
и демонстрируют высокий потенциал, в настоящий мо-
мент ограничены в применении вследствие отсутствия 
стандартизации и нормативных механизмов внедрения 
в пищевую и медицинскую биотехнологию.

Обобщенные данные обзора показывают, что наиболее 
эффективными стратегиями являются комбинирован-
ные подходы, сочетающие физико-химическую опти-
мизацию среды с использованием сигнальных молекул 
и гетерологичной экспрессии. Эти решения позволяют 
существенно повысить выход бактериоцинов без уве-
личения метаболической нагрузки на продуцирующий 
штамм и могут служить основой для масштабирования 
производственных процессов.

Дальнейшие исследования целесообразно сосредото-
чить на разработке воспроизводимых моделей ко-куль-
туры, стандартизации условий культивирования, 
а также валидации синтетических и генно-инженерных 
конструкций в реальных технологических системах. 
Учитывая растущий интерес к биологическим методам 
консервации и контроля микробиоты, бактериоцины 
молочнокислых бактерий остаются перспективным 
объектом для междисциплинарных биотехнологиче-
ских решений.
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