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Лекция 1: Введение в метаболическую инженерию. Инструменты и 

методы 

Сегодня мы начинаем изучение одной из самых перспективных и динамично 

развивающихся областей современной биотехнологии — метаболической 

инженерии. Эта дисциплина находится на стыке генетики, биохимии, 

биоинформатики и системной биологии, и её основная цель — создавать 

«клеточные фабрики» для производства ценных веществ. 

1. Что такое метаболическая инженерия? 

Метаболическая инженерия — это целенаправленное изменение 

метаболических путей в организмах-продуцентах для оптимизации производства 

какого-либо продукта. В отличие от классической генной инженерии, которая 

часто фокусируется на введении одного-двух генов, метаболическая инженерия 

работает с целыми сетями ферментативных реакций. 

Представьте клетку как сложный химический завод. В этом заводе есть 

множество конвейеров (метаболических путей), по которым сырьё превращается 

в конечный продукт. Наша задача как инженеров — найти «узкие места» в этом 

производстве, ускорить медленные этапы и перенаправить потоки вещества так, 

чтобы максимизировать выход целевого продукта. 

2. Ключевые понятия 

 Метаболический путь: Последовательность биохимических реакций, 

катализируемых ферментами, которая превращает одно вещество в другое. 

Например, путь синтеза аминокислоты. 

 Организм-продуцент (или штамм-продуцент): Микроорганизм (бактерия, 

дрожжи) или клеточная культура, которая используется для производства 

целевого вещества. Самые популярные — бактерия Escherichia coli и дрожжи 

Saccharomyces cerevisiae. 

 "Узкое место" (bottleneck): Стадия в метаболическом пути, которая имеет 

самую низкую скорость реакции. Именно она ограничивает общую 

производительность. 

 Метаболический поток: Скорость, с которой вещество движется по 

метаболическому пути. Наша главная цель — увеличить поток к целевому 

продукту. 

3. Инструменты и методы метаболической инженерии 

Для достижения наших целей мы используем широкий спектр 

инструментов, которые можно разделить на две основные категории: 

инструменты генетической модификации и аналитические методы. 

Генетическая модификация 



 Редактирование генома (CRISPR-Cas9): Эта технология — один из самых 

мощных инструментов в руках метаболического инженера. Она позволяет с 

высочайшей точностью вырезать, вставлять или изменять нуклеотиды в ДНК. С 

помощью CRISPR мы можем:  

 Удалить гены, которые кодируют ферменты, отводящие метаболический 

поток от нашего целевого продукта. 

 Усилить экспрессию генов, увеличивая количество ключевых ферментов. 

 Ввести новые гены из других организмов для создания новых 

метаболических путей. 

 Клонирование генов: Стандартный метод, который позволяет вставлять 

нужные нам гены в плазмиды (маленькие кольцевые ДНК) и вводить их в клетку.  

 Синтез ДНК: Современные технологии позволяют синтезировать ДНК с 

нуля. Это даёт нам возможность создавать искусственные гены или даже целые 

геномы для новых организмов. 

Аналитические методы ("омные" технологии) 

Чтобы понять, что происходит внутри клетки, нам нужны точные 

аналитические данные. 

 Транскриптомика (RNA-seq): Анализ всех молекул РНК в клетке. 

Показывает, какие гены активно работают в данный момент. Это помогает 

выявить "узкие места" на уровне экспрессии генов. 

 Протеомика (масс-спектрометрия): Изучение всех белков в клетке. 

Позволяет измерить количество ферментов и понять, как они регулируют 

метаболизм. 

 Метаболомика (жидкостная хроматография/масс-спектрометрия): Анализ 

всех низкомолекулярных метаболитов. Даёт нам моментальный "снимок" 

метаболического состояния клетки. 

 Анализ метаболических потоков (MFA): Это математический метод, 

который использует данные из "омных" исследований для построения 

количественной модели метаболической сети. Он позволяет точно определить 

скорость каждой реакции. 

4. Примеры успеха в метаболической инженерии 

 Биотопливо: Создание дрожжей, способных производить этанол или 

бутанол из целлюлозы. 

 Фармацевтика: Инженерные штаммы бактерий E. coli, производящие 

человеческий инсулин и интерферон. 

 Производство артемизинина: Метаболические инженеры ввели гены из 

полыни в дрожжи, что позволило им производить артемизининовую кислоту — 

ключевой компонент лекарства от малярии. Это значительно удешевило 

производство и сделало его более доступным. 

5. Перспективы и вызовы 

Метаболическая инженерия — это молодая, но очень перспективная 

область. Она открывает путь к созданию новых материалов, лекарств и топлив. 



Однако, перед нами стоят и серьёзные вызовы: сложность метаболических сетей, 

необходимость учитывать тысячи взаимодействий и, конечно, этические 

вопросы, связанные с генетической модификацией организмов. 

 

 

Лекция 2. Особенности метаболизма различных организмов: 

прокариоты, эукариоты и растения. 

1. Метаболизм прокариот (на примере бактерий) Прокариоты, к которым 

относятся бактерии и археи, являются наиболее простыми и эффективными 

клеточными "фабриками". Их ключевая особенность - отсутствие клеточного 

ядра и мембранных органелл. Все метаболические процессы происходят прямо в 

цитоплазме. Это обеспечивает высокую скорость роста и размножения, а также 

быструю адаптацию к изменениям в окружающей среде. Регуляция метаболизма 

у прокариот происходит в основном на уровне транскрипции (через опероны) и 

на уровне активности ферментов. Это позволяет им мгновенно включать или 

выключать синтез белков в ответ на наличие или отсутствие питательных 

веществ. Например, классический lac-оперон позволяет бактериям синтезировать 

ферменты для усвоения лактозы только тогда, когда этот сахар присутствует в 

среде. Благодаря своей простоте и скорости, бактерии, особенно Escherichia coli, 

стали идеальными платформами для производства рекомбинантных белков. 

Однако, у них есть одно важное ограничение: они не способны проводить 

посттрансляционные модификации, такие как гликозилирование, что делает их 

непригодными для производства сложных терапевтических белков. 

2. Метаболизм эукариот (на примере дрожжей и клеток животных) 

Эукариотические клетки значительно сложнее прокариот. Они обладают ядром и 

множеством мембранных органелл, таких как митохондрии, эндоплазматический 

ретикулум и аппарат Гольджи. Это называется компартментализацией. Она 

позволяет разделять метаболические процессы и повышать их эффективность. 

Например, гликолиз происходит в цитоплазме, а окислительное 

фосфорилирование - в митохондриях. Регуляция метаболизма у эукариот более 

сложная и многоуровневая, включая сигнальные каскады, гормональную 

регуляцию и эпигенетические механизмы. В метаболической инженерии 

эукариоты используются для производства сложных белков. Например, дрожжи 

Saccharomyces cerevisiae способны проводить гликозилирование, что делает их 

подходящими для производства вакцин и других белков. Клетки животных, такие 

как CHO-клетки, являются золотым стандартом для производства 

моноклональных антител и других терапевтических белков, так как их 

посттрансляционные модификации максимально похожи на человеческие. 

Главный недостаток - их медленный рост и высокая стоимость культивирования. 

3. Метаболизм растений Растения являются уникальными организмами, так 

как они автотрофы - способны создавать органические вещества из 

неорганических с помощью фотосинтеза. Этот процесс - главная особенность их 



метаболизма. Кроме того, растения синтезируют огромное количество 

уникальных вторичных метаболитов, которые не встречаются у животных и 

микроорганизмов. Многие из этих веществ обладают высокой биологической 

активностью и используются в медицине (например, артемизинин или таксол). В 

метаболической инженерии растений существует два основных направления: 

повышение урожайности и устойчивости к стрессам, а также использование 

растений как биофабрик. Примером может служить "Золотой рис", который был 

модифицирован для производства витамина А. Растения являются 

перспективной платформой для производства вакцин и терапевтических белков, 

так как это снижает стоимость производства. Однако, процесс генной 

модификации растений является более сложным, и они растут значительно 

медленнее, чем микроорганизмы. 

Заключение. Выбор организма-продуцента зависит от цели. Для 

производства простых белков и химических веществ чаще всего используются 

бактерии. Для сложных белков - дрожжи или клетки животных. А для 

производства уникальных растительных метаболитов или вакцин - сами 

растения. 

 

 

Лекция 3. Методы пробоподготовки биологических объектов для 

структурных исследований. 

Введение в пробоподготовку 

Пробоподготовка — это критически важный этап в любых биохимических и 

"омных" исследованиях, таких как протеомика, метаболомика и липидомика. 

Качество данных, получаемых на дорогостоящих аналитических приборах 

(например, масс-спектрометрах), напрямую зависит от качества образца. 

Неправильная подготовка может привести к потере целевых молекул, их 

деградации или загрязнению, что делает последующий анализ неточным или 

вовсе невозможным. 

 Основные цели пробоподготовки 

Лизис клеток: Разрушение клеточных стенок и мембран для высвобождения 

внутриклеточных компонентов (белков, метаболитов). 

Фракционирование: Разделение клеточных компонентов на фракции 

(например, цитоплазматические белки, мембранные белки, органеллы). 

Очистка: Удаление мешающих веществ (липидов, нуклеиновых кислот, 

солей), которые могут влиять на последующий анализ. 

Концентрирование: Увеличение концентрации целевых молекул, если их 

содержание в исходном образце слишком низко. 

Стабилизация: Предотвращение деградации целевых молекул под 

действием ферментов (протеаз, нуклеаз) или окисления. 

2. Методы лизиса клеток 



Выбор метода лизиса зависит от типа клеток (бактерии, дрожжи, клетки 

животных, растения) и от того, какие молекулы мы хотим получить. 

Механические методы: 

Соникация (ультразвук): Использует высокочастотные звуковые волны для 

создания кавитации, которая разрушает клеточные стенки и мембраны. Подходит 

для бактерий и клеток животных. Недостаток — выделяется много тепла, что 

может повредить белки. 

Гомогенизация под высоким давлением (French Press): Образец 

пропускается через узкое отверстие под очень высоким давлением, что приводит 

к разрушению клеток. Эффективен для бактерий и дрожжей. 

Гомогенизация с использованием бусин (bead beating): Клетки смешиваются 

со стеклянными, керамическими или стальными бусинами и интенсивно 

встряхиваются. Метод подходит для любых клеток, включая клетки растений с 

прочной клеточной стенкой. 

Химические методы: 

Детергенты: Могут быть ионными (SDS) или неионными (Triton X-100). Они 

разрушают липидные мембраны, высвобождая содержимое клетки. 

Осмотический шок: Помещение клеток в гипотонический раствор, что 

вызывает разрыв клеточных мембран из-за избытка воды. Подходит для клеток 

животных, у которых нет клеточной стенки. 

Ферментативные методы: 

Использование ферментов, специфически разрушающих компоненты 

клеточной стенки. Например, лизоцим для бактерий, литические ферменты для 

дрожжей. 

3. Разделение и очистка образца После лизиса необходимо удалить 

мешающие вещества и выделить целевые молекулы. 

Центрифугирование: Используется для разделения компонентов по массе и 

плотности. С его помощью можно отделить неразорвавшиеся клетки и клеточный 

дебрис. 

Осаждение белков: 

Осаждение сульфатом аммония: Использует принцип высаливания. 

Позволяет фракционировать белки по их растворимости. 

Осаждение органическими растворителями: Например, холодный ацетон 

или этанол. Эффективно осаждает белки, удаляя липиды и другие нерастворимые 

в этих средах компоненты. 

Диализ: Метод, использующий полупроницаемую мембрану для удаления 

низкомолекулярных веществ, таких как соли и детергенты. 

Хроматография: Мощный метод для высокоэффективной очистки. В 

зависимости от цели, можно использовать: 

Ионообменная хроматография: Разделяет молекулы по заряду. 

Гель-фильтрационная хроматография: Разделяет молекулы по размеру. 



Аффинная хроматография: Использует специфическое взаимодействие 

между целевой молекулой и лигандом, закрепленным на носителе. 

4. Особенности пробоподготовки для "омных" исследований 

Для протеомики: Образец должен быть максимально очищен от 

нуклеиновых кислот, липидов и солей. Для масс-спектрометрического анализа 

белки часто расщепляют на пептиды с помощью фермента трипсина. 

Для метаболомики: Основная задача — мгновенная инактивация 

метаболизма. Это необходимо для того, чтобы зафиксировать метаболическое 

состояние клетки в конкретный момент. Для этого используется быстрое 

погружение образца в жидкий азот или добавление холодного 

метанола/ацетонитрила. 

Контроль качества: На каждом этапе пробоподготовки важно 

контролировать качество. Для этого используются спектрофотометрия 

(определение концентрации), гель-электрофорез (оценка чистоты и целостности 

белков) и другие методы. 

Правильная пробоподготовка — это не просто рутинная процедура, а 

первый и самый важный шаг к получению достоверных и воспроизводимых 

результатов в метаболической инженерии. 

 

 

Лекция 4. Разработка концепции биосинтеза целевого продукта: 

стратегии и подходы. 

Сегодняшняя лекция посвящена одному из самых важных этапов в 

метаболической инженерии — разработке концепции биосинтеза целевого 

продукта. Это процесс, который требует глубокого анализа и стратегического 

мышления. Мы не просто выбираем организм-продуцент, но и определяем, как 

именно мы будем его модифицировать, чтобы получить желаемый результат. 

1. Анализ проблемы и выбор продукта. Первый шаг — четкое определение 

цели. Мы должны ответить на несколько ключевых вопросов. Какой продукт мы 

хотим получить? Это может быть биотопливо, антибиотик, витамин или новый 

материал. Какими свойствами он должен обладать? Какова его рыночная 

стоимость и потенциальная рентабельность? От этих ответов зависит весь 

дальнейший план. 

2. Выбор организма-продуцента. Следующий шаг — выбор организма, 

который будет служить нашей "фабрикой". Как мы обсуждали на прошлой 

лекции, выбор зависит от сложности продукта. Для простых метаболитов и 

белков часто используются бактерии, такие как Escherichia coli, благодаря их 

быстрой скорости роста и легкости генетической модификации. Если продукт 

требует сложных посттрансляционных модификаций, мы обращаемся к 

эукариотам — дрожжам или клеткам животных. Для производства уникальных 

растительных метаболитов мы используем растения. 



3. Стратегии и подходы в метаболической инженерии. Существует два 

основных стратегических подхода к разработке биосинтеза: "сверху вниз" (top-

down) и "снизу вверх" (bottom-up). 

Стратегия "сверху вниз" (Top-down). Этот подход начинается с уже 

существующего природного метаболического пути. Наша задача — 

оптимизировать его. Мы используем методы системной биологии, чтобы найти 

"узкие места" и перенаправить потоки вещества. Например, мы можем усилить 

экспрессию гена, кодирующего лимитирующий фермент. Или, наоборот, мы 

можем удалить ген, который кодирует фермент, отводящий поток к 

нежелательному побочному продукту. Этот подход менее трудоемкий, так как 

мы работаем с уже существующими путями. Однако, он может быть 

недостаточен, если природный путь неэффективен или не существует. 

Стратегия "снизу вверх" (Bottom-up). Этот подход гораздо более амбициозен 

и сложен. Он включает создание совершенно нового метаболического пути в 

организме-хозяине. Мы выбираем и комбинируем гены из разных организмов 

(микробы, растения, животные), чтобы создать новую, не существующую в 

природе, последовательность реакций. Например, если мы хотим получить 

новый вид биотоплива, мы можем взять ген фермента из одной бактерии, другой 

ген из дрожжей и третий из растения, и собрать их вместе в одном организме. 

Этот подход дает нам больше гибкости, но требует глубокого понимания 

биохимии и возможности предсказания взаимодействий между ферментами. 

4. Анализ метаболических потоков и моделирование. После того, как мы 

разработали концепцию, мы используем компьютерное моделирование и анализ 

метаболических потоков. Это позволяет нам создать виртуальную модель нашей 

"клеточной фабрики" и предсказать, как изменения в геноме повлияют на выход 

продукта. Мы можем "протестировать" различные стратегии модификации в 

silico, прежде чем приступать к дорогостоящим экспериментам в лаборатории. 

В заключение. Разработка концепции — это не просто теоретический этап. 

Это фундаментальная работа, которая определяет весь успех проекта. Она 

требует интеграции знаний из разных областей: от биохимии и генетики до 

компьютерного моделирования и экономики. В следующих лекциях мы будем 

более подробно изучать каждый из этих этапов. 

 

 

Лекция 5. Микробные способы производства целевых белков 

Сегодня мы рассмотрим ключевой аспект метаболической инженерии — 

использование микроорганизмов для производства целевых белков. Эта 

технология лежит в основе современной биотехнологии и фармацевтической 

промышленности. 

1. Выбор микробной платформы 

Выбор микроорганизма-продуцента — это первый и самый важный шаг. 

Наиболее часто для этих целей используются бактерии и дрожжи. 



 Escherichia coli (E. coli). Это самый популярный организм для производства 

рекомбинантных белков. Его главные преимущества: 

o Быстрый рост и высокая плотность культуры, что позволяет получать 

большие объёмы продукта за короткое время. 

o Простая генетическая модификация. Его геном хорошо изучен, и 

существует огромное количество векторов экспрессии и генетических 

инструментов. 

o Низкая стоимость культивирования. 

 Дрожжи (Saccharomyces cerevisiae, Pichia pastoris). Дрожжи — это 

эукариоты, и это их основное преимущество. Они способны проводить 

посттрансляционные модификации, такие как гликозилирование, что делает их 

идеальными для производства сложных белков (например, вакцин или некоторых 

гормонов). 

2. Основные этапы производства рекомбинантных белков 

Производство рекомбинантного белка — это многоступенчатый процесс, 

который можно условно разделить на три этапа. 

 Этап 1: Создание рекомбинантной плазмиды. 

o Сначала мы выделяем ген, кодирующий целевой белок. 

o Затем этот ген встраивается в вектор экспрессии (плазмиду). Плазмида 

содержит все необходимые элементы для экспрессии гена в клетке-хозяине, 

включая промотор (регулятор, который "включает" ген), сайт связывания 

рибосом и терминатор. 

 Этап 2: Трансформация. 

o Полученная рекомбинантная плазмида вводится в клетки-хозяина 

(бактерии или дрожжи) с помощью трансформации. 

o После трансформации мы проводим селекцию, чтобы выделить только те 

клетки, которые успешно приняли плазмиду. Для этого плазмиды обычно несут 

ген устойчивости к антибиотику. 

 Этап 3: Экспрессия и очистка. 

o Трансформированные клетки выращиваются в биореакторе в 

оптимальных условиях. 

o С помощью индуктора (например, IPTG) активируется промотор, и клетки 

начинают активно синтезировать целевой белок. 

o После синтеза белок выделяется из клеток, очищается от клеточного 

мусора и других белков. 

3. Проблемы и решения 

Несмотря на все преимущества, микробное производство белков 

сталкивается с рядом проблем. 

 Образование телец включения. У бактерий, особенно при высокой 

экспрессии, целевой белок может накапливаться в виде нерастворимых агрегатов 

— телец включения. Это затрудняет его очистку. Для решения этой проблемы 

используются методы инженерии белков, оптимизация условий культивирования 



или добавление "партнёров" (fusion tags), которые помогают белку правильно 

свернуться. 

 Токсичность продукта. Некоторые целевые белки могут быть токсичны для 

клетки-хозяина, что замедляет её рост. Этой проблемы можно избежать, 

используя индуцибельные промоторы, которые позволяют включать экспрессию 

только тогда, когда культура достигла высокой плотности. 

 Отсутствие посттрансляционных модификаций. Это главная проблема при 

использовании бактерий. Если нашему белку необходимо гликозилирование, мы 

вынуждены использовать эукариотические системы. 

4. Примеры успешного производства 

 Инсулин. Долгое время его получали из поджелудочной железы животных, 

но в 1982 году впервые был создан рекомбинантный человеческий инсулин, 

производимый бактериями E. coli. 

 Интерфероны и гормон роста человека. Эти терапевтические белки также 

успешно производятся с помощью микробных платформ. 

Лекция 6. Рекомбинантные белки и биотрансформация: современные 

методы получения 

Сегодняшняя лекция посвящена двум взаимосвязанным, но различными по 

своей сути областям: получению рекомбинантных белков и биотрансформации. 

Обе технологии используют биологические системы для производства ценных 

веществ, но делают это по-разному. 

1. Рекомбинантные белки: Обзор и современные подходы 

Рекомбинантные белки — это белки, производимые в клетках-хозяевах, 

которые были генетически модифицированы для экспрессии чужеродного гена. 

Мы уже рассмотрели основы микробного производства, но сейчас углубимся в 

более современные методы. 

 Улучшенные системы экспрессии. 

o Бесклеточные системы экспрессии. Это революционный подход, в 

котором синтез белка происходит in vitro, без использования живых клеток. 

Бесклеточные системы экспрессии имеют ряд преимуществ: они быстрее, 

позволяют производить токсичные белки, и их легче масштабировать. 

o Использование других организмов. Помимо E. coli и дрожжей, активно 

развиваются системы на основе нитчатых грибов, водорослей и даже клеток 

насекомых, которые могут проводить сложные посттрансляционные 

модификации. 

 Инженерия белков. 

o Оптимизация кодонов. Разные организмы предпочитают разные кодоны 

для одной и той же аминокислоты. Оптимизация кодонов гена под систему 

экспрессии может значительно увеличить выход белка. 

o Создание гибридных белков (fusion proteins). К целевому белку 

добавляется "партнер" (например, GST или His-tag), который облегчает его 

очистку и повышает растворимость. 



2. Биотрансформация: Принципы и применение 

Биотрансформация — это процесс, при котором микроорганизмы или их 

ферменты используются для превращения одного химического вещества 

(субстрата) в другое. В отличие от производства рекомбинантных белков, здесь 

мы не синтезируем белок с нуля, а используем его как катализатор. 

 Ключевые принципы. 

o Стереоселективность. Биокатализаторы (ферменты) часто способны 

катализировать реакции с высокой стереоселективностью, что критически важно 

для производства фармацевтических препаратов, где важна хиральность 

молекул. 

o Мягкие условия. Биотрансформация происходит при комнатной 

температуре и нормальном давлении, что позволяет избежать использования 

агрессивных химических реагентов и высоких температур. 

 Типы биотрансформации. 

o Использование целых клеток. Микроорганизмы выращиваются в 

биореакторе, а затем в культуральную среду добавляется субстрат. Клетки 

используют свои ферменты для его превращения. Этот метод менее затратный, 

так как не требуется предварительная очистка фермента. 

o Использование иммобилизованных ферментов. Ферменты выделяются из 

клеток и закрепляются на твердом носителе (например, полимерных шариках). 

Это позволяет использовать их многократно. 

 Примеры применения биотрансформации. 

o Производство хиральных спиртов и аминов для фармацевтической 

промышленности. Например, производство (S)-амина, ключевого компонента в 

синтезе статинов. 

o Получение полусинтетических антибиотиков. Многие антибиотики, 

например, цефалоспорины, производятся с помощью биотрансформации. 

o Деградация загрязнителей. Биотрансформация используется для очистки 

воды и почвы от токсичных веществ. 

3. Интеграция подходов 

В современной биотехнологии эти два подхода часто комбинируются. 

Например, мы можем создать рекомбинантный штамм, который будет 

сверхэкспрессировать определенный фермент, а затем использовать этот штамм 

для биотрансформации. Это позволяет оптимизировать процесс и получить более 

высокий выход продукта. 

Таким образом, рекомбинантные белки и биотрансформация — это две 

мощные технологии, которые являются основой для производства широкого 

спектра ценных веществ, от лекарств до биотоплива. 

 

 

 

 



Лекция 7. Транскриптомика и её роль в "омных" исследованиях 

системной биологии 

Сегодня мы углубимся в мир "омных" технологий и рассмотрим одну из 

ключевых дисциплин — транскриптомику. В контексте системной биологии и 

метаболической инженерии, транскриптомика предоставляет бесценную 

информацию о том, как клетка реагирует на изменения на молекулярном уровне.  

1. Что такое транскриптомика? 

Транскриптомика — это полномасштабное исследование всех молекул РНК 

(транскриптов) в клетке, ткани или организме в определенный момент времени. 

Транскриптом отражает, какие гены "включены" и с какой интенсивностью они 

работают. В отличие от генома, который статичен для данного организма, 

транскриптом динамичен и меняется в зависимости от внешних условий, стадии 

развития или наличия стресса. 

2. Основные методы транскриптомики 

Существуют два основных подхода к изучению транскриптома: 

 Микрочипы (Microarrays): Это более старая, но всё ещё используемая 

технология. Она основана на гибридизации. На стеклянной подложке (чипе) 

закреплены тысячи ДНК-зондов, каждый из которых соответствует 

определенному гену. К исследуемой РНК прикрепляются флуоресцентные 

метки, и затем она гибридизируется с чипом. Интенсивность флуоресценции на 

каждой точке чипа прямо пропорциональна уровню экспрессии 

соответствующего гена. 

 РНК-секвенирование (RNA-seq): Это современный и более мощный метод. 

Он основан на секвенировании (чтении) всех молекул РНК в образце. Этот метод 

позволяет не только количественно оценить уровень экспрессии генов, но и 

выявить новые транскрипты, альтернативный сплайсинг и мутации. 

3. Роль транскриптомики в системной биологии и метаболической 

инженерии 

 Понимание клеточного ответа: Транскриптомика позволяет нам понять, 

как клетка отвечает на генетические модификации или изменения в питательной 

среде. Например, мы можем сравнить транскриптом исходного штамма и 

инженерного штамма, чтобы выявить, какие гены были активированы или 

подавлены в ответ на наши вмешательства. 

 Идентификация "узких мест": Если наша цель — повысить выход 

продукта, транскриптомика может помочь найти гены, кодирующие ферменты, 

которые работают неэффективно. Низкий уровень их экспрессии (слабая 

транскрипция) может быть тем самым "узким местом", которое ограничивает 

весь метаболический поток. 

 Выявление новых путей: Анализ транскриптома может выявить гены, 

которые активируются в ответ на стресс или метаболические изменения. Это 

может указать на ранее неизвестные метаболические пути, которые мы можем 

использовать для наших целей. 



4. Интеграция с другими "омными" данными 

Транскриптомика редко используется изолированно. В системной биологии 

она интегрируется с другими "омными" данными для создания более полной 

картины. 

 Транскриптомика + Протеомика: Транскриптом говорит нам, какие гены 

активны, а протеом — сколько белков (ферментов) было произведено. Эти 

данные не всегда коррелируют, так как на уровне белка существуют свои 

механизмы регуляции. Интеграция этих данных даёт более точное представление 

о метаболической активности. 

 Транскриптомика + Метаболомика: Транскриптом показывает, какие гены 

работают, метаболом — что в конечном итоге было произведено. Эти данные 

позволяют нам понять, насколько эффективно транскрипция преобразуется в 

метаболиты, и выявить "узкие места" на уровне ферментативной активности. 

Заключение 

Транскриптомика — это мощный инструмент для системного анализа. Она 

предоставляет динамичную картину активности генов, что является 

незаменимым для понимания и оптимизации метаболических процессов. В 

сочетании с другими "омными" технологиями она позволяет метаболическим 

инженерам принимать обоснованные решения на пути к созданию 

высокоэффективных клеточных "фабрик". 

 

 

Лекция 8. Изучение метаболических ферментов: возможности 

протеомики и смежных технологий. 

Сегодняшняя лекция посвящена изучению метаболических ферментов — 

главных "действующих лиц" в метаболических путях. Мы сосредоточимся на 

том, как современные технологии, в частности протеомика, позволяют нам 

анализировать их на системном уровне, что является фундаментальной задачей в 

метаболической инженерии. 

1. От транскриптомики к протеомике: Почему белки важны? 

Мы знаем, что транскриптомика даёт нам информацию об уровне 

экспрессии генов. Однако, эта информация не всегда полностью отражает 

реальное состояние клетки. Уровень РНК не всегда коррелирует с количеством 

белка, потому что: 

 Существуют механизмы регуляции на уровне трансляции. 

 Белки имеют разную стабильность и могут быстро деградировать. 

 Активность белка зависит от его посттрансляционных модификаций 

(фосфорилирование, гликозилирование и т.д.). 

Таким образом, для получения полного представления о метаболизме нам 

необходимо анализировать сами белки, и здесь на помощь приходит протеомика. 

2. Что такое протеомика? 



Протеомика — это полномасштабное исследование всех белков (протеома) 

в клетке или организме. Цели протеомики: 

 Идентификация белков: Определить, какие белки присутствуют в образце. 

 Количественный анализ: Определить количество каждого белка. 

 Изучение посттрансляционных модификаций (ПТМ): Определить, как 

белки были модифицированы. 

3. Основные методы протеомики 

 Гель-электрофорез (2D-PAGE): Двумерный электрофорез до сих пор 

используется как классический метод для разделения белков. На первом этапе 

белки разделяются по изоэлектрической точке (pI), на втором — по 

молекулярной массе. Это позволяет визуализировать тысячи белков в одном 

образце. 

 Масс-спектрометрия (MS): Это основной аналитический инструмент 

современной протеомики. Принцип: белки расщепляются на пептиды, которые 

затем разделяются и анализируются в масс-спектрометре. По массе и 

фрагментации пептидов можно с высокой точностью идентифицировать 

исходные белки. 

o Shotgun-протеомика: Белки расщепляются до анализа, и пептиды вводятся 

в масс-спектрометр. Это самый распространенный метод для анализа 

комплексных смесей. 

 Методы количественной протеомики: 

o SILAC (Stable Isotope Labelling with Amino acids in Cell culture): Метод, в 

котором две культуры клеток выращиваются на средах с "легкими" и "тяжелыми" 

аминокислотами. Затем белки смешиваются и анализируются масс-

спектрометром. Соотношение пиков позволяет определить относительное 

количество белков в образцах. 

o iTRAQ/TMT (Isobaric Tags for Relative and Absolute Quantitation): Эти 

методы используют изобарные метки, которые связываются с пептидами. Они 

позволяют одновременно анализировать и количественно сравнивать до 10-16 

образцов. 

4. Роль протеомики и смежных технологий в метаболической инженерии 

 Идентификация ключевых ферментов: Протеомика позволяет выявить 

ферменты, которые сверхэкспрессируются или, наоборот, имеют низкую 

концентрацию, что может указывать на "узкое место". 

 Анализ регуляции ферментов: С помощью протеомики мы можем изучать 

посттрансляционные модификации. Например, фосфорилирование может резко 

менять активность фермента. Понимание этих изменений помогает нам 

оптимизировать метаболический путь. 

 Интеграция с другими "омными" данными: Протеомика — это ключевое 

звено между транскриптомикой (уровнем экспрессии генов) и метаболомикой 

(уровнем метаболитов). Только анализ всех трех уровней дает полную картину. 



 Энзимология: Этот классический раздел биохимии, изучающий механизмы 

действия ферментов, остается важным. Протеомика помогает нам определить, 

какие ферменты присутствуют, а энзимология — как они работают. 

Заключение 

Протеомика является незаменимым инструментом в арсенале 

метаболического инженера. Она позволяет нам выйти за рамки "простой" 

генетической информации и анализировать реальных "исполнителей" — белки и 

ферменты. В сочетании с транскриптомикой и метаболомикой она дает нам 

системный взгляд на клеточные процессы, необходимый для создания 

высокоэффективных клеточных "фабрик". 

 

 

Лекция 9. Системная биология: определение, методы исследования и 

интеграция с метаболической инженерией 

Сегодня мы обсудим системную биологию — дисциплину, которая 

кардинально изменила наш подход к изучению биологических систем. 

Системная биология является фундаментом для современной метаболической 

инженерии, предоставляя нам целостный взгляд на клетку. 

1. Что такое системная биология? 

Системная биология — это междисциплинарная область, которая стремится 

понять биологические системы как единое целое, а не как сумму их отдельных 

частей. Если классическая биология фокусируется на изучении одного гена, 

белка или метаболита, то системная биология изучает их взаимодействия в 

масштабе всей сети. 

Аналогия с оркестром: классическая биология изучает отдельного 

музыканта и его инструмент, а системная биология — весь оркестр, его 

репертуар, взаимодействие между музыкантами, влияние дирижёра и акустику 

зала. 

2. Методы исследования в системной биологии 

Системная биология опирается на четыре основных столпа, которые мы уже 

частично рассматривали: 

 Геномика: Изучение всего генома организма. Даёт нам статичную "карту" 

всех потенциальных возможностей клетки. 

 Транскриптомика: Анализ всех РНК, что показывает, какие гены активно 

работают в данный момент. Это динамичная информация. 

 Протеомика: Изучение всех белков. Это "рабочий состав" клетки, её 

реальный набор ферментов и структурных элементов. 

 Метаболомика: Анализ всех низкомолекулярных метаболитов. Это 

"продукция" клетки, которая отражает её текущее метаболическое состояние. 

Все эти "омные" технологии генерируют огромные объемы данных. Задача 

системной биологии — не просто собрать эти данные, а интегрировать их и 

извлечь из них знания. 



3. Интеграция данных и моделирование 

Ключевой метод в системной биологии — это создание математических 

моделей. Эти модели позволяют нам: 

 Создавать виртуальную "копию" клетки: Мы можем симулировать работу 

метаболических сетей на компьютере, что позволяет тестировать гипотезы и 

предсказывать результаты, не тратя время и ресурсы на реальные эксперименты.  

 Анализировать метаболические потоки (MFA): Эти модели позволяют 

количественно определить, с какой скоростью вещества движутся по 

метаболическим путям. Это помогает нам найти "узкие места" и понять, какие 

реакции ограничивают производство. 

 Предсказывать результаты генетических модификаций: Мы можем 

симулировать удаление или усиление генов и посмотреть, как это повлияет на 

весь метаболизм. 

4. Системная биология и метаболическая инженерия 

Системная биология является неотъемлемой частью современной 

метаболической инженерии. Она позволяет нам перейти от метода "проб и 

ошибок" к рациональному, основанному на данных подходу. 

 Идентификация целей: Вместо того чтобы просто угадывать, какие гены 

нужно модифицировать, системная биология даёт нам точные мишени. 

Например, мы можем провести анализ метаболического потока и с высокой 

точностью определить, какой фермент нужно усилить для повышения выхода 

продукта. 

 Оценка побочных эффектов: Изменение одного метаболического пути 

может повлиять на другие, что приведет к нежелательным побочным эффектам. 

Системный подход позволяет предсказать и минимизировать такие последствия. 

 Оптимизация производства: Интегрируя "омные" данные и моделирование, 

мы можем оптимизировать не только сам штамм-продуцент, но и условия его 

культивирования (температуру, состав среды и т.д.). 

Таким образом, системная биология предоставляет нам интеллектуальную 

основу для решения сложных задач в метаболической инженерии. Она 

превращает биотехнологию из искусства в точную науку. 

 

 

Лекция 10. Метаболическая инженерия как перспективный путь 

получения высокоэффективных продуцентов биологически активных 

веществ. 

Сегодня мы рассмотрим практическую ценность метаболической 

инженерии и её роль в создании высокоэффективных продуцентов. Эта 

дисциплина является ключевой для современной биотехнологии, позволяя 

получать ценные биологически активные вещества, от лекарств до биотоплива, с 

высокой эффективностью и экономической выгодой. 



1. Открытие "золотой эры" биотехнологии. До появления метаболической 

инженерии, производство биологически активных веществ часто опиралось на 

медленные, неэффективные и дорогостоящие процессы. Например, получение 

артемизинина — ключевого компонента лекарства от малярии — требовало 

выращивания огромных плантаций полыни. Теперь, благодаря метаболической 

инженерии, мы можем "встроить" весь метаболический путь синтеза 

артемизинина в дрожжи, что позволяет получать его в биореакторе, независимо 

от климатических условий и урожая. Это яркий пример того, как метаболическая 

инженерия решает глобальные проблемы. 

2. Экономические и экологические преимущества. Метаболическая 

инженерия делает производство более устойчивым и экологичным. Получение 

веществ из микроорганизмов и растений-продуцентов снижает зависимость от 

ископаемого сырья, а также уменьшает количество отходов. Например, вместо 

того, чтобы производить пластик из нефти, мы можем использовать инженерные 

бактерии для производства биопластика из возобновляемого сырья, такого как 

сахар. Кроме того, оптимизация метаболических путей позволяет увеличить 

выход продукта, что напрямую снижает его себестоимость и делает его более 

доступным. 

3. Создание высокоэффективных продуцентов: примеры. Антибиотики. 

Производство антибиотиков часто является сложным процессом, требующим 

использования специальных штаммов микроорганизмов. Метаболическая 

инженерия позволяет оптимизировать эти штаммы, увеличивая выход продукта 

и сокращая время ферментации. 

Биотопливо. Инженерные микроорганизмы могут производить биотопливо 

(например, этанол, бутанол) из отходов сельского хозяйства или непищевого 

сырья. Это делает биотопливо более конкурентоспособным по сравнению с 

традиционным топливом. 

Лекарства. Метаболическая инженерия позволяет производить сложные 

терапевтические белки, такие как человеческий инсулин, интерфероны и 

моноклональные антитела, в промышленных масштабах. Это 

революционизировало фармацевтическую отрасль, сделав эти лекарства 

доступными для миллионов людей. 

4. Метаболическая инженерия как основа для синтетической биологии. 

Метаболическая инженерия — это не только оптимизация существующих путей, 

но и создание совершенно новых. Синтетическая биология, которая является 

логическим продолжением метаболической инженерии, позволяет нам 

проектировать и создавать биологические системы с нуля. Это открывает 

безграничные возможности для производства веществ, которые никогда не 

существовали в природе. 

В заключение. Метаболическая инженерия - это не просто научная 

дисциплина, а мощный инструмент для решения глобальных проблем. Она дает 

нам возможность создавать высокоэффективные "клеточные фабрики", которые 



способны производить широкий спектр биологически активных веществ, делая 

нашу жизнь более устойчивой, здоровой и технологичной. 

 

 

Лекция 11. Метаболическая инженерия растений (часть I): создание 

трансгенных продуцентов целевых белков 

Сегодня мы начинаем изучение особого и очень перспективного раздела 

метаболической инженерии — метаболической инженерии растений. В этой 

лекции мы сосредоточимся на создании трансгенных растений, которые могут 

служить "живыми биореакторами" для производства ценных белков. 

1. Почему растения как "фабрики"? 

Долгое время основным фокусом биотехнологии были микроорганизмы. 

Однако, у растений есть ряд уникальных преимуществ, которые делают их 

привлекательной платформой для производства белков. 

 Масштабируемость: Растения можно выращивать на больших площадях, 

что позволяет производить огромные объёмы продукта с относительно 

невысокими затратами. 

 Безопасность: В отличие от микробных систем, растения не содержат 

человеческих патогенов, а значит, риск передачи инфекционных заболеваний 

минимален. 

 Сложные посттрансляционные модификации: Как и клетки животных, 

растения способны проводить сложные посттрансляционные модификации, 

такие как гликозилирование. Это делает их подходящими для производства 

терапевтических белков, которые требуют таких модификаций для своей 

активности. 

 Низкая стоимость: Выращивание растений гораздо дешевле, чем 

культивирование клеток животных в биореакторах. 

2. Этапы создания трансгенных растений 

Процесс создания трансгенного растения, продуцирующего целевой белок, 

можно условно разделить на несколько этапов. 

 Выбор растения-хозяина: Выбор зависит от цели. Для производства 

пищевых добавок и вакцин часто используют съедобные растения (картофель, 

рис, кукуруза). Для производства промышленных ферментов могут 

использоваться быстрорастущие культуры, такие как табак. 

 Генетическая конструкция: Ген целевого белка встраивается в вектор 

экспрессии. Этот вектор содержит все необходимые элементы: сильный 

промотор (для высокой экспрессии), терминатор и маркерный ген для селекции 

(например, ген устойчивости к гербициду или антибиотику). 

 Трансформация: Это самый сложный этап. Существуют два основных 

метода: 



 Agrobacterium tumefaciens: Это почвенная бактерия, которая естественным 

образом вставляет часть своей ДНК (T-ДНК) в геном растений. Мы используем 

её как "вектор-доставщик", встраивая наш целевой ген в T-ДНК. 

o Прямая трансформация: Механические методы, такие как 

биолистика (бомбардировка клеток частицами золота, покрытыми ДНК), или 

электропорация. 

 Регенерация и селекция: После трансформации только небольшая часть 

клеток будет трансформирована. Эти клетки выращиваются на селективной 

среде с гербицидом или антибиотиком, который убивает нетрансформированные 

клетки. Оставшиеся клетки регенерируют в целые растения. 

 Анализ и оптимизация: После получения трансгенного растения проводят 

его анализ, чтобы подтвердить, что целевой ген был успешно интегрирован и 

экспрессируется. 

3. Примеры успешного применения 

 "Золотой рис": Один из самых известных примеров. Этот сорт риса был 

модифицирован для производства бета-каротина (предшественника витамина А), 

что помогает бороться с дефицитом витамина А в развивающихся странах. 

 Производство ферментов: В табаке и кукурузе успешно произведены 

промышленные ферменты, такие как липазы и амилазы, которые используются в 

пищевой и текстильной промышленности. 

 Получение антител (антитела): Растения, в частности табак, были 

использованы для производства моноклональных антител. 

4. Вызовы и перспективы 

Несмотря на успехи, метаболическая инженерия растений сталкивается с 

вызовами. Основные из них — долгий процесс регенерации растений, сложность 

масштабирования и вопросы биобезопасности. Однако, с развитием новых 

технологий, таких как CRISPR-Cas9, и глубоким пониманием метаболизма 

растений, эта область имеет огромный потенциал для производства лекарств, 

вакцин и пищевых добавок. 

 

 

Лекция 12. Метаболическая инженерия растений (часть II): синтез 

субъединичных вакцин и терапевтических белков. 

Сегодня мы продолжаем нашу серию лекций по метаболической инженерии 

растений и сосредоточимся на одном из самых перспективных направлений — 

использовании растений для производства субъединичных вакцин и 

терапевтических белков. Эта область, известная как молекулярный фарминг, 

обещает революционизировать производство лекарств. 

1. Что такое субъединичные вакцины и терапевтические белки? 

Субъединичные вакцины — это вакцины, которые содержат только часть 

патогена (белок-антиген), достаточную для вызова иммунного ответа. Они 

безопаснее традиционных вакцин, так как не содержат живых или 



инактивированных патогенов. Терапевтические белки — это белки, 

используемые для лечения заболеваний, например, антитела, гормоны или 

ферменты. 

2. Преимущества производства в растениях. Производство в растениях 

имеет несколько ключевых преимуществ по сравнению с традиционными 

методами, такими как культивирование клеток животных. Во-первых, это 

значительно дешевле и проще в масштабировании. Выращивание растений в 

поле или теплице обходится в разы дешевле, чем поддержание стерильных 

биореакторов с клетками животных. Во-вторых, растения не являются хозяевами 

человеческих патогенов, что минимизирует риск контаминации. В-третьих, 

растения способны к посттрансляционным модификациям, аналогичным тем, что 

происходят в клетках млекопитающих. 

3. Примеры успешных проектов. Вакцины. Одним из наиболее известных 

примеров является картофель, который был модифицирован для производства 

белка-антигена из вируса гепатита B. Употребление этого картофеля в пищу 

вызывало иммунный ответ. Это открыло возможность для создания съедобных 

вакцин, которые могут быть особенно полезны в развивающихся странах, где нет 

инфраструктуры для хранения и введения традиционных вакцин. Другие 

примеры включают производство вакцин против холеры и вируса папилломы 

человека (ВПЧ). 

Терапевтические белки. Растения успешно используются для производства 

моноклональных антител. Одно из первых антител, произведенных в растениях, 

было направлено против вируса герпеса. Также активно исследуется 

возможность производства гормонов, таких как инсулин, и ферментов, 

используемых в ферментной заместительной терапии для лечения редких 

наследственных заболеваний. 

4. Проблемы и вызовы. Несмотря на огромный потенциал, существуют и 

серьезные вызовы. Основной проблемой является контроль качества. Уровень 

экспрессии белка может варьироваться в зависимости от условий роста, что 

затрудняет стандартизацию дозы. Кроме того, состав гликозилирования в 

растениях может отличаться от человеческого, что может вызвать нежелательные 

иммунные реакции. Другой вызов — это вопросы биобезопасности, включая 

возможное распространение трансгенов в дикой природе. 

5. Перспективы. С развитием технологий, таких как редактирование генов 

CRISPR-Cas9, и глубоким пониманием метаболизма растений, мы можем решать 

многие из этих проблем. Возможности метаболической инженерии растений 

огромны. В будущем мы можем увидеть "биофабрики" в поле, которые будут 

производить не только продукты питания, но и лекарства, что сделает их более 

доступными для всех. Это не просто наука, это будущее биотехнологии. 

 

 

 



Лекция 13. Метаболическая инженерия для медицины: новые подходы 

к терапии и лечению метаболических заболеваний. 

Сегодня мы рассмотрим одно из самых важных и быстроразвивающихся 

направлений метаболической инженерии — её применение в медицине. 

Метаболическая инженерия предлагает принципиально новые подходы к 

терапии и лечению широкого спектра заболеваний, особенно тех, что связаны с 

нарушениями обмена веществ. 

1. Метаболические заболевания: общая характеристика 

Метаболические заболевания — это группа состояний, вызванных 

врожденными или приобретенными нарушениями обмена веществ. Примерами 

являются фенилкетонурия (ФКУ), диабет, болезнь Гоше и многие другие. 

Традиционное лечение таких заболеваний часто сводится к строгим диетам или 

пожизненному приему лекарств, что не всегда эффективно и удобно. 

Метаболическая инженерия предлагает более радикальное решение — 

исправление самой причины заболевания. 

2. Генная терапия и метаболическая инженерия 

Генная терапия — это передовая технология, которая направлена на 

исправление генетических дефектов, лежащих в основе многих метаболических 

заболеваний. 

 Принцип: В организм пациента доставляется здоровый ген, который 

кодирует отсутствующий или дефектный фермент. Этот ген встраивается в геном 

клеток пациента, и они начинают производить необходимый белок. 

 Примеры: 

o Лечение ФКУ: При этом заболевании нарушен метаболизм фенилаланина 

из-за дефекта в гене, кодирующем фермент фенилаланин-гидроксилазу. Генная 

терапия может восстановить функцию этого фермента, что позволяет пациентам 

вернуться к нормальной диете. 

o Заместительная ферментная терапия: При некоторых лизосомальных 

болезнях накопления (например, болезнь Гоше) генная терапия может быть 

использована для доставки гена, кодирующего лизосомальный фермент, что 

позволяет клеткам самостоятельно расщеплять накапливающиеся вещества. 

3. Инженерия клеток-продуцентов для терапии 

Другой подход заключается в создании "клеток-лекарств" с помощью 

метаболической инженерии. 

 Принцип: У пациента берутся собственные клетки (например, стволовые 

клетки), их генетически модифицируют в лаборатории для производства 

терапевтического белка, а затем возвращают обратно в организм. 

 Примеры: 

o Инженерные Т-клетки для онкологии: Хотя это не совсем метаболическое 

заболевание, принцип схож. T-клетки пациента модифицируют, чтобы они могли 

распознавать и уничтожать раковые клетки. Этот подход, известный как CAR-T-

терапия, уже успешно применяется для лечения некоторых видов рака крови. 



o Инженерные клетки для диабета: Исследователи работают над созданием 

клеток, которые могут самостоятельно регулировать уровень глюкозы, 

производя инсулин в ответ на изменения в крови. 

4. Метаболическая инженерия для создания новых лекарств 

Метаболическая инженерия также позволяет нам создавать новые, более 

эффективные лекарства. 

 Биосинтез лекарственных молекул: Мы можем использовать инженерные 

микроорганизмы для производства сложных лекарственных соединений. Это 

позволяет обойти сложный химический синтез, снизить стоимость и повысить 

выход продукта. 

 Персонализированная медицина: С помощью методов системной биологии 

мы можем анализировать метаболизм пациента и предсказывать, как он 

отреагирует на то или иное лекарство. Это позволяет выбирать наиболее 

эффективную терапию для каждого конкретного человека. 

Заключение 

Метаболическая инженерия открывает новую эру в медицине. Она 

переводит фокус с лечения симптомов на исправление их первопричины на 

генетическом и метаболическом уровнях. Хотя многие из этих технологий ещё 

находятся на стадии исследований, они уже демонстрируют огромный потенциал 

для создания новых, более эффективных и персонализированных методов 

лечения. 

 

 

Лекция 14. Компьютерные технологии и системная инженерия: 

искусственный интеллект и моделирование метаболических путей. 

Компьютерные технологии и искусственный интеллект (ИИ) стали 

незаменимыми инструментами в метаболической инженерии. Они позволяют 

нам анализировать огромные массивы данных и моделировать сложные 

биологические системы, что было бы невозможно сделать вручную. 

1. От биологии "проб и ошибок" к рациональному дизайну 

Исторически, оптимизация штаммов-продуцентов часто основывалась на 

методе "проб и ошибок" или направленной эволюции. Эти методы, хоть и 

эффективны, требуют много времени и ресурсов. Компьютерное моделирование 

позволяет нам перейти к рациональному, основанному на данных дизайну. Мы 

можем виртуально "протестировать" тысячи генетических модификаций, прежде 

чем приступить к реальным экспериментам в лаборатории. 

2. Моделирование метаболических путей 

Моделирование метаболических путей является основой для рационального 

дизайна. Существуют два основных типа моделей: 

 Модели, основанные на потоках (FBA): Это наиболее распространенный 

подход. Моделирование метаболических потоков (Flux Balance Analysis) 

позволяет предсказать скорости всех реакций в метаболической сети. Эти модели 



используют принципы стехиометрии (баланса веществ) и не требуют знания 

кинетических констант ферментов, что делает их очень полезными для сложных 

сетей. Мы можем задать определённые условия (например, состав питательной 

среды) и предсказать, как они повлияют на выход целевого продукта. 

 Кинетические модели: Эти модели более точны, но требуют гораздо 

больше данных. Они учитывают кинетические константы ферментов и 

концентрации субстратов, что позволяет предсказывать не только конечный 

результат, но и динамику процесса во времени. 

3. Искусственный интеллект и машинное обучение 

ИИ и машинное обучение (МО) открывают новые горизонты в 

метаболической инженерии. 

 Прогнозирование "узких мест": ИИ может анализировать данные из 

транскриптомики, протеомики и метаболомики, чтобы автоматически выявлять 

"узкие места" в метаболических путях. 

 Автоматизированный дизайн: Разрабатываются алгоритмы, которые могут 

самостоятельно генерировать оптимальные стратегии генетической 

модификации для максимизации выхода продукта. Они могут предлагать 

комбинации из десятков генов для усиления или удаления, что было бы 

невозможно сделать вручную. 

 Предсказание свойств белков: Модели машинного обучения могут 

предсказывать структуру и активность новых ферментов, что ускоряет поиск 

идеальных биокатализаторов для новых метаболических путей. 

4. Системная инженерия: интеграция данных 

Системная инженерия — это подход, который объединяет все 

вышеупомянутые методы. Она не просто анализирует данные, а интегрирует их 

в единую модель. Это позволяет нам: 

 Создавать "цифровых двойников" клеток: Мы можем построить 

виртуальную модель, которая будет точно отражать поведение реальной клетки 

в различных условиях. 

 Оптимизировать не только геном, но и условия культивирования: 

Моделирование позволяет нам найти идеальные сочетания температуры, pH, 

состава среды и других факторов, что в совокупности даёт максимальный выход 

продукта. 

5. Примеры применения 

 Инженерные бактерии для производства биотоплива: С помощью 

компьютерного моделирования были созданы штаммы E. coli, способные 

производить бутанол с высоким выходом. 

 Производство лекарств: ИИ используется для предсказания оптимальных 

метаболических путей для производства сложных молекул, таких как 

антибиотики и противораковые препараты. 

Заключение. Компьютерные технологии и системная инженерия — это не 

просто вспомогательные инструменты, а фундаментальная часть современной 



метаболической инженерии. Они позволяют нам мыслить на системном уровне, 

что является ключом к созданию по-настоящему эффективных и инновационных 

биотехнологических процессов. 

 

Лекция 15. Биомедицинские технологии и будущее метаболической 

инженерии. 

Сегодня наша заключительная лекция, и мы посмотрим в будущее. Мы 

обсудим, как метаболическая инженерия в сочетании с передовыми 

биомедицинскими технологиями будет формировать медицину завтрашнего дня, 

от персонализированных лекарств до создания искусственных органов. 

1. Персонализированная медицина. Одно из самых перспективных 

направлений — это персонализированная медицина. Сегодня лекарства часто 

назначаются по принципу "один размер подходит всем", но в реальности каждый 

организм уникален. Метаболическая инженерия и системная биология 

позволяют нам анализировать метаболизм конкретного пациента. С помощью 

"омных" технологий мы можем определить его уникальные метаболические 

особенности и предсказать, как он отреагирует на то или иное лекарство. Это 

позволяет выбирать наиболее эффективные и безопасные методы лечения, 

избегая нежелательных побочных эффектов. 

2. Синтетическая биология: создание новых "живых лекарств". 

Метаболическая инженерия является основой для синтетической биологии. Если 

метаболическая инженерия оптимизирует существующие пути, то синтетическая 

биология создает новые, не встречающиеся в природе. Это открывает путь к 

созданию "живых лекарств" — инженерных микроорганизмов, которые могут 

жить в организме человека и производить терапевтические молекулы по мере 

необходимости. Например, можно создать бактерии, которые будут жить в 

кишечнике и производить инсулин для пациентов с диабетом, или 

противовоспалительные белки для лечения хронических заболеваний. 

3. Клеточная инженерия и регенеративная медицина. Клеточная инженерия, 

основанная на принципах метаболической инженерии, играет ключевую роль в 

регенеративной медицине. Мы можем генетически модифицировать стволовые 

клетки, чтобы они лучше дифференцировались в нужный тип клеток или чтобы 

они производили необходимые белки для восстановления поврежденных тканей. 

Это имеет огромный потенциал для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 

нейродегенеративных расстройств и повреждений спинного мозга. 

4. Нанотехнологии и адресная доставка лекарств. Будущее метаболической 

инженерии также тесно связано с нанотехнологиями. Наночастицы могут быть 

запрограммированы для адресной доставки лекарств или генетического 

материала прямо к пораженным клеткам. Например, можно создать наночастицу, 

которая будет нести ген, кодирующий фермент, и доставлять его только к 

раковым клеткам. Это значительно повышает эффективность лечения и 

минимизирует побочные эффекты. 



5. Вызовы и этические аспекты. Будущее метаболической инженерии не 

лишено вызовов. Мы должны учитывать этические вопросы, связанные с 

генетической модификацией человека, и вопросы биобезопасности, особенно 

при создании новых микроорганизмов. Необходимо разработать строгие правила 

и нормативы, чтобы эти технологии использовались исключительно во благо 

человечества. 

В заключение. Метаболическая инженерия — это не просто инструмент для 

производства белков. Это фундаментальная дисциплина, которая будет 

формировать наше будущее, делая медицину более эффективной, 

персонализированной и доступной. Она даёт нам возможность не только лечить 

болезни, но и предотвращать их, переходя от простой терапии к полной 

коррекции метаболических нарушений. 
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