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Биотехнологическое производство лимонной кислоты (ЛК) представляет собой один из крупней-
ших и быстрорастущих секторов биотехнологии на мировом рынке. Она производится в кристалли-
ческом виде и виде солей цитратов, широко используется в пищевой промышленности, производ-
стве бытовой химии и косметики, металлургии и нефтедобывающей отрасли. Глобальное производ-
ство этой кислоты превышает 2 млн. тонн в год и увеличивается, примерно, на 4% ежегодно.
Традиционное биотехнологическое производство ЛК основано на использовании в качестве проду-
цента мицелиальных грибов Aspergillus niger. Описаны различные альтернативные продуценты ЛК,
в т.ч. на основе дрожжей и бактерий, однако по экономическим показателям они уступают про-
мышленным продуцентам A. niger. В качестве наиболее перспективных, экологичных и высокотех-
нологичных продуцентов ЛК рассматриваются штаммы дрожжей Yarrowia lipolytica. Создание кон-
курентоспособных биотехнологий получения ЛК на основе дрожжей Y. lipolytica с использованием
глюкозы в качестве источника углерода стало возможным благодаря изучению результатов генети-
ческого контроля транспорта и метаболизма ЛК в клетке.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимонная кислота (ЛК) представляет собой
слабую органическую кислоту, впервые выделен-
ную Шееле в 1784 году. В соответствии с система-
тическим названием ИЮПАК (Международный
союз теоретической и прикладной химии) она так-
же называется 2-гидроксипропан-1,2,3-трикарбо-
новой кислотой. ЛК, играющая важную роль в
метаболизме аэробных организмов, обычно рас-
сматривается как трехосновная кислота из-за на-
личия в ней трех карбоксильных групп. ЛК суще-
ствует в виде бесцветного белого кристалличе-
ского порошка и практически не имеет запаха.
Она может быть безводной (C6H8O7) или в форме
моногидрата (C6H8O7⋅H2O), который более устой-
чив и применяется в пищевой и фармацевтиче-
ской промышленности как добавка, регулятор
кислотности и консервант. Моногидрат придает
продуктам кислый вкус и используется для про-

дления их срока годности. Безводная ЛК, находит
широкое применение в промышленности для со-
здания химических соединений, включая пласти-
ки, растворители, синтетические волокна и лекар-
ства, также может действовать как сухой реагент
или катализатор в химических реакциях [1]. Поми-
мо этого, ЛК широко используется в бытовой хи-
мии, сельском хозяйстве, металлургии, легкой
промышленности, нефтедобычи и других областях.

С момента первого получения с помощью A. nigеr
в XIX веке ежегодное мировое производство ЛК
растет из-за широкого спектра ее применения. В
настоящее время объем годового производства
ЛК составляет более 2 млн. т, что делает ее одним
из наиболее крупнотоннажных органических ве-
ществ получаемых биотехнологически [2, 3]. В
основном предприятия по выпуску ЛК располо-
жены в Китае, где в 2020 г. вырабатывалось около
80% от мирового рынка ЛК [4]. По объемам полу-
чения ЛК за Китаем следуют Нидерланды, США
и Германия [5]. На территории Российской Феде-
рации в настоящее время производство ЛК отсут-
ствует. Единственный предприятие, занимавше-
еся в последние годы ее выпуском – “Цитробел”,
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кислота; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот.
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было закрыто в 2017 г. Основная часть поставок
ЛК в Россию обеспечивается из Китая, доля кото-
рых составляет 98% от общего объема рынка РФ.

Широкое использование ЛК в значительной
степени связано с ее высокими потребительскими
свойствами и биобезопасностью (статус GRAS –
Generally Recognized as Safe) [6]. ЛК рекомендова-
на международными экспертными органами для
использования в пищевой и фармацевтической
промышленности.

Традиционно, для крупнотоннажного промыш-
ленного производства ЛК используются различные
технологии на основе штаммов-продуцентов мице-
лиальных грибов A. niger с применением в качестве
субстратов различного доступного сахаросодержа-
щего сырья – в т.ч. мелассы (сахарной или трост-
никовой), гидролизатов крахмала или глюкозной
патоки. Известны технологии, основанные как
на твердофазном, так и на глубинном культиви-
ровании А. niger. Недостатки связаны в основном
с низкой экологичностью технологий и сложно-
стью ферментации.

Большой и растущий внутренний рынок ЛК в
РФ, широкие возможности расширения сырье-
вой базы, связанные с быстрым увеличением объ-
емов глубокой переработки зерна пшеницы и ку-
курузы и получением глюкозной патоки – наибо-
лее распространенного сырья в промышленной
биотехнологии, определяют интерес к организа-
ции крупномасштабного производства ЛК в Рос-
сии с применением перспективных и конкурен-
тоспособных технологий.

ПРОИЗВОДСТВО ЛК ШТАММАМИ A. niger

Для промышленного производства ЛК на ос-
нове A. niger используют три способа фермента-
ции: поверхностную, твердофазную (также извест-
ную как процесс Коджи) и глубинное культивиро-
вание. Наиболее распространены два последних
метода [7]. Их принципиальные отличия при про-
изводстве ЛК заключаются в следующем. При твер-
дофазном культивировании A. niger выращивается
на поверхности пористого твердого материала (на-
пример, отруби, картофель и др.) пропитанного
средой. Этот метод позволяет использовать разно-
образные дешевые субстраты, на поверхности кото-
рых гриб формирует биопленку или колонии, рас-
тет и синтезирует ЛК. Этот подход позволяет ими-
тировать естественные условия роста грибов и
создавать специфические микроклиматические
условия для более эффективной продукции [2]. По
завершении культивационного процесса биоплен-
ку или колонии грибов с поверхности твердой сре-
ды можно удалить с помощью фильтрации. Это по-
могает избавиться от большей части субстрата и
остаточных клеток грибов. Для извлечения ЛК

используют воду и органические растворители, а
также другие экстрагирующие агенты [8].

Наибольшее распространение процессы полу-
чения ЛК с использованием твердофазной фер-
ментации получили в Китае, однако в последние
годы они практически вытеснены более эколо-
гичными технологиями на основе глубинной
ферментации.

Поскольку грибы распространяются и раз-
виваются на поверхности твердой среды про-
странственные ограничения не позволяют уве-
личивать масштаб производства. Кроме того,
необходимы большие затраты на техническое
обслуживание, а низкая экологичность техно-
логии связана трудностью предотвращения рас-
пространения в окружающую среду грибных спор,
способных вызывать респираторные заболевания, в
т.ч. аспергилез, особенно среди людей с ослаблен-
ной иммунной системой [9].

Избежать недостатков твердофазной фермен-
тации в значительной степени удается при исполь-
зовании технологий глубинной ферментации A. ni-
ger, которая осуществляется в жидкой среде в био-
реакторах. Этот метод обеспечивает более легкий
контроль над условиями роста и метаболизма гри-
ба, включая кислородное обогащение, перемеши-
вание жидкой среды, регулирование температуры и
pH среды [2]. Достигаемые технологические по-
казатели масштабируемых технологий, основан-
ных на глубинной ферментации A. niger, приведе-
ны в табл 1.

По завершении ферментации, клетки A. niger
отделяют от жидкой среды фильтрованием или
осаждают центифугированием. Полученная жид-
кая фракция, обогащенная ЛК, затем может под-
вергнуться дополнительной очистке с использо-
ванием различных методов, таких как экстрак-
ция, хроматография или дистилляция.

Производство ЛК с использованием глубин-
ной ферментации гриба A. niger основано на при-
менении сахарной мелассы, широко распростра-
нено, однако имеет некоторые недостатки. Этот
процесс состоит из нескольких этапов, требует
предобработки сырья с целью снижения концен-
трации металлов, ингибирующих биосинтез ЛК
[10], ограничен доступом к сырью, а также сопро-
вождается неблагоприятным влиянием на окру-
жающую среду из-за накопления больших объе-
мов как твердых, так и жидких отходов [1].

Учитывая масштабы производства ЛК на ос-
нове использования A. niger, многочисленные ис-
следования были направлены как на совершенство-
вание штаммов продуцентов этого микроорганиз-
ма, так и технологий глубинной ферментации. В
период 1980–2000 гг. наблюдался наибольший про-
гресс в этих исследованиях, результатом которых
стало снижение удельного расхода мелассы с 4 до
2.5–3.5 т. для получения 1 т. ЛК за счет внедрения
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новых штаммов и усовершенствованных техно-
логий. Максимальный съем ЛК с 1 м3 объема фер-
ментера на мелассных средах вырос в период с
1981—1998 гг. с 7.3 до 12.0 кг/(м3-сут.), что при-
ближается к теоретическому максимуму, при ко-
тором 1 моль ЛК образуется из 1 моль глюкозы
или 1.07 г ЛК/г глюкозы, с учетом того что в ме-
лассе доля сахаров составляет около 50%. Эту тео-
ретическую конверсию можно достичь, когда все
доступные ресурсы используются исключительно
для производства ЛК, а не для роста микроорга-
низма [17]. Период промышленных ферментаций
обычно составляет 7–9 дней, а уровень накопле-
ния ЛК в культуральной среде около 140–150 г/л,
при накоплении сухой биомассы около 10–15 г/л
[18]. При увеличении длительности ферментации
для достижения более высоких концентраций ЛК
в культуральной среде уровень конверсии глюко-
зы в целевой продукт может снижаться. На на-
копление ЛК существенно влияет состав среды,
особенно в процессах глубинной ферментации.
Было показано, что основными факторами, вли-
яющими на ферментацию ЛК, являются тип и
концентрация источника углерода, ограничение
содержания азота и фосфатов, рН, аэрация, кон-
центрация микроэлементов и морфология мик-
роорганизма-продуцента [2].

После инокуляции на стадии прорастания
грибковых спор в ферментационной среде требу-
ется значение рН выше 5 [19]. Для упрощения из-
влечения ЛК на этой стадии рН должен быть ни-
же 2. В такой кислой среде ингибируется образова-
ние нежелательных продуктов, таких как щавелевая
и глюконовая кислоты, а также снижается возмож-
ность заражения другими микроорганизмами [2].

Было обнаружено, что ионы двухвалентных ме-
таллов играют очень важную роль в получении ЛК,
а также в росте A. niger [20]. Наиболее значимыми
для образования ЛК являются Fe2+, Cu2+, Zn2+ и
Mn2+, существенно влияют на ее аккумуляцию в
A. niger некоторые другие микроэлементы, такие
как никель, молибден и кобальт [8]. Причем как по-
нижение, так и превышение оптимальных концен-
траций этих ионов приводит к существенному сни-

жению биосинтеза ЛК, и необходим постоянный
контроль и регулирование их концентрации как в
используемом сырье, так и в ходе ферментации.

Для получения более продуктивных штаммов
A. niger использовалась, в основном, селекция [21],
но для совершенствования продуцентов описаны и
генно-инженерные подходы. В частности, направ-
ленное снижение экспрессии гена хитинсинтазы
chsC позволило сократить долю дисперсного мице-
лия, что привело к уменьшению вязкости культу-
ральной жидкости и последующему повышению
эффективности аэрации и массобмена и в конеч-
ном итоге увеличило накопление ЛК [22].

При использовании осахаренного кукурузного
крахмала в качестве субстрата для клеток A. niger,
для увеличения конверсии глюкозы в ЛК, было
обнаружено, что инактивация гена альфа-глюко-
зидазы (agdA) и усиление экспрессии гена глюко-
амилазы (GlaA) приводят к снижению концентра-
ции изомальтозы, и увеличению эффективности
гидролиза крахмала. Это в свою очередь привело к
повышению выхода ЛК, и конверсия сахара превы-
сила 96% от теоретического максимума [12].

Было также описано снижение содержания
остаточного сахара и увеличение выхода ЛК при
инактивации у A. niger генов глюкозилтрансфера-
зы [23], а также гена acl1, который отвечает за
синтез АТФ-цитратлиазы [24].

Важным результатом исследований A. niger бы-
ло, в частности, обнаружение и выявление важной
роли в биосинтезе ЛК ее митохонодриального
транспортера AnYhm2 [25] и экпортера из клетки
AnCexA [19, 26].

Yarrowia lipolytica как продуцент ЛК
Для повышения технологичности и экологи-

ческой устойчивости процессов получения ЛК
длительное время проводятся исследования, на-
правленные на разработку технологий, основан-
ных на использовании в качестве продуцентов
дрожжевых микроорганизмов.

Природные продуценты ЛК такие как Y. lipolyt-
ica, способны обеспечить высокую производитель-

Таблица 1. Примеры биосинтеза ЛК (г/л) A. niger при глубинной ферментации 
Table 1. Examples of LA biosynthesis (g/L) of A. niger during submerged fermentation

Субстрат Уровни накопления 
ЛК (г/л)

Объем биореактора 
(л)

Скорость синтеза 
ЛК (г/л/ч) Ссылка

Кукурузный гидролизат 187.7 50 3.13 [11]
Кукурузный гидролизат 185.7 30 2.58 [12]
Кукурузная мука сжиженная 173.2 24 3.15 [13]
Экстракт пшеничных отрубей 162.7 1 2.26 [14]
Кукурузный гидролизат 151.7 30 1.58 [15]
Гидролизат маниоки 141.5 5 1.97 [16]
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ность и в сравнении с технологиями на основе гри-
бов, использование дрожжей обладает нескольки-
ми важными преимуществами. Технологичность
этих дрожжей связана с отсутствием спорообра-
зования, устойчивостью к высоким концентра-
циям субстрата, а также устойчивостью синтеза
ЛК к присутствию ионов металлов. Перспектив-
ность разработки промышленных продуцентов
ЛК на основе дрожжей в значительной степени
связана с гораздо более легкой методологией ге-
нетической модификации [1], что открывает но-
вые возможности для повышения эффективно-
сти технологий получения ЛК на основе исполь-
зования метаболической инженерии.

Y. lipolytica – аскомицетные гетероталличные
диморфные дрожжи, не способные к брожению.
От условий роста зависит то, какой формы они
будут: клетки, гифы или псевдогифы. Со способ-
ностью метаболизировать субстраты, которые со-
держат н-парафины и масла, связано видовое на-
звание этих дрожжей – “lipolytica” [27]. Природ-
ная среда обитания для них – выбросы нефти,
пищевые продукты, такие как сыр, кефир, йо-
гурт, мясо, соя и др. В качестве источников угле-
рода эти дрожжи могут эффективно использовать
различные субстраты, включая различные жиры,
глицерин, этанол, ацетат, глюкозу, сахарозу или
инулин (при некоторых генетических модифика-
циях) [1]. Геномная последовательность Y. lipolytica
свидетельствует об их родстве с Saссharomyces cerevi-
siae [28, 29]. Многие штаммы Y. lipolytica доступны в
различных коллекциях (например, ВКПМ, ВКМ).
В настоящее время для разработки продуцентов ЛК
различными группами исследователей исполь-
зуются несколько линий дрожжей выделенных

в разных странах: Н222 (Германия), W29 (Фран-
ция), CBS6124-2 (США) [27].

Актуальность производства ЛК в России на ос-
нове использования глюкозы (глюкозной пато-
ки), связана с увеличением масштабов глубокой
переработки зерна пшеницы и кукурузы, позво-
ляющих производить большие количества расти-
тельного белка для применения в кормовой и пи-
щевой промышленности, а также расширением
производства глюкозной патоки, основным по-
требителем которой может являться крупнотон-
нажная промышленная биотехнология.

Для производства ЛК в РФ могут рассматри-
ваться как распространенные технологии на ос-
нове A. niger, так и перспективные на основе дрож-
жей Y. lipolytica, при условии сопоставимости эко-
номических показателей. Примеры результатов
ферментаций ЛК с использованием различных
штаммов Y. lipolytica приведены в табл. 2.

Метаболизм ЛК в дрожжах Y. lipolytica непо-
средственно связан с синтезом жиров. В цитозоле
при синтезе жиров необходимый предшествен-
ник, ацетил-КоА (AcCoA), получается из ЛК, ко-
торая синтезируется в митохондрии и транспор-
тируется в цитозоль [30]. Ранее проведенные ис-
следования по разработке технологий получения
ЛК на основе Y. lipolytica показали, что значитель-
ные уровни накопления ЛК достигаются при ис-
пользовании в качестве субстратов растительных
масел, глицерина и этанола [3]. Более предпочти-
тельным источником углерода для Y. lipolytica, явля-
ется глицерин, так как он участвует в синтезе ли-
пидов [31]. Применение этих субстратов позволя-
ет накапливать AcCoA непосредственно в
цитозоле, при этом образование ЛК усиливается

Таблица 2. Примеры влияния генетических модификаций биосинтеза ЛК (г/л) Y. lipolytica на различных субстратах
Table 2. Examples of the influence of genetic modifications of LA biosynthesis (g/L) of Y. lipolytica on various substrates

Штамм и модификация Субстрат
Уровни 

накопления 
ЛК (г/л)

Уровни 
накопления 
ИЛК (г/л)

Объем 
биореактора 

(л)

Скорость 
синтеза ЛК 

(г/л/ч)
Ссылка

W29 [YlAMPD YlYhm2]
Глюкоза

97.1 6.0
3

0.93
 [33]

wild type W29 73.2 8.5 0.92

W29 [YlAMPD ΔYlyhm2 YlSfc1] Глюкоза 7.4 136.7 3 1.39  [35]

DSM 21175 [Cex1]
Глицерин

9.2 2.49
1.2  [36]

DSM 21175 2.3 1.03

SWJ-1b [Inu1 del acl1 Icl1]
Инулин

84 1.8
2  [38]

SWJ-1b [Inu1] 68.9 4.1

NG40/UV7 Глицерин 115 4.6 10 0.8  [39]

AWG7 Inu 8 Инулин 75.5 1.5

5

0.8

 [40]AWG7 Фруктоза 48.7 2.0 0.42

AWG7 Глюкоза 72.9 2.5 0.83
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при нейтральных pH, а липидов – при более кис-
лых [32].

Новые возможности в применении Y. lipolytica
для производства ЛК из глюкозы появились по-
сле обнаружения митохондриального транспортера
ЛК YlYhm2, ответственного за транспорт ЛК из ми-
тохондрии в цитозоль [33]. Усиление активности
этого транспортера позволяет существенно уве-
личить накопление ЛК при использовании глю-
козы в качестве источника углерода и открывает
новые перспективы для разработки конкуренто-
способных промышленных технологий произ-
водства ЛК на основе Y. lipolytica.

Дополнительное усиление биосинтеза ЛК про-
демонстрировано при комбинации модификаций,
приводящих к усилению синтеза митохондриаль-
ного транспортера YlYhm2 и добавления одной
копии гена аденозин монофосфат дезаминазы
YlAMPD [33], аллостерического активатора мито-
хондриальной изоцитрат дегирогеназы регулиру-
ющего накопление в митохондрии ЛК и изоли-
монной кислоты (ИЛК). Эффективность данной
конструкции представлена в табл. 2.

Когда источник азота заканчивается в среде,
ключевой промежуточный продукт, цитрат, преоб-
разуется в AcCoA с помощью фермента АТФ-цит-
ратлиаза (ACL) для накопления липидов. Но даже
несмотря на расход цитрата, его большая часть
также выделяется в культуральную среду [32].

При использовании глюкозы в качестве источ-
ника углерода, цитрат выходит из митохондрии в
обмен на α-кетоглутарат благодаря гену YlYhm2.
Однако α-кетоглутарат, в свою очередь, покидает
митохондрию и вступает в обмен на малат благо-
даря гену YlOdc. Ген YlYhm2 в митохондрии рабо-
тает в обе стороны, но при избытке глюкозы, он
действует как транспортер цитрата из митохон-
дрии. В то время как, при использовании цитрата
в качестве источника углерода, ген YlYhm2 начи-
нает работать уже в обратную сторону, возвращая
цитрат из цитозоля в митохондрию. Однако, ко-
гда глюкоза заканчивается, и в митохондрии на-
капливается много цитрата, он может транспор-
тироваться обратно. Но важно учесть, что при вы-
соком соотношении содержания углерода к азоту
(C/N) в митохондрии, возникает блок в цикле
Кребса, и цитрат начинает накапливаться, выхо-
дя в цитозоль [33, 35].

Для конструирования продуцентов ЛК на ос-
нове Y. lipolytica могут быть использованы резуль-
таты исследований других природных продуцен-
тов ЛК. Так предполагается, что для биосинтеза
ЛК может быть важно увеличение активности
мембранного транспортера ЛК дрожжей Y. lipolyt-
ica [33]. Предположительно эту функцию выпол-
няет ген A. niger YA-LI0F03751 (AnCexA), гомоло-
гичный недавно выявленному и изученному
мембранному транспортеру ЛК у Y. lipolytica ген

YALI0D20196g (YlCex1) [36]. Эффективность дан-
ного транспортера представлена в табл. 2.

Перспективы повышения технологических по-
казателей связаны как с введением дополнитель-
ных генетических модификаций в конструируемые
продуценты, усиливающих биосинтез ЛК, так и с
оптимизацией процесса ферментации получен-
ных штаммов- продуцентов. Актуальной задачей
для создания промышленных продуцентов ЛК на
основе Y. lipolytica является не только увеличение
показателей скорости синтеза, накопления и кон-
версии, но и снижение уровня сопряженного син-
теза ИЛК, существенно осложняющего процесс
кристаллизации ЛК на этапе ее выделения [37].

Важно отметить, что наряду с выявлением ми-
тохондриального транспортера ЛК недавно было
установлено, что транспорт из митохондрии ИЛК
в Y. lipolytica контролирует ген YlSfc1, имеющий зна-
чительную гомологию с геном ScSfc1 S. cerevisiae,
ответственного за митохондриальный транспорт
янтарной и фумаровой кислот [35]. В случае инак-
тивации активности АТФ-цитратлиазы (acl1) в
штамме дрожжей Y. lipolytica SWJ-1b и сверх-
экспрессии гена изоцитратлиазы (Icl1), который
катализирует превращение ИЛК в AcCoA и окса-
лоацетат, может дополнительно увеличится произ-
водство ЛК, уменьшив образование ИЛК в цикле
трикарбоновых кислот (ЦТК) [38]. Регулирова-
ние активности этих транспортеров позволяет с
одной стороны снизить нежелательное накопле-
ние ИЛК при биосинтезе ЛК, а с другой – создать
эффективный продуцент ИЛК, использование
которого может существенно снизить себестои-
мость получения этого промышленно-ценного
продукта. Наглядные результаты по синтезу ЛК и
ИЛК представлены в табл. 2.

Будет некорректным сравнивать продукцию
ЛК в табл. 1 и 2, поскольку во второй представле-
ны результаты, полученные при неоптимизиро-
ванных условиях культивирования различных
штаммов и модификаций. Однако, следует отме-
тить, что в данной таблице есть исключение – ре-
зультаты культивирования штамма NG40/UV7
[40], при оптимальных условиях, которые обеспе-
чивают максимальную скорость биосинтеза ЛК,
используя глицерин в качестве субстрата. Несмотря
на то, что средняя конверсия перечисленных
штаммов в зависимости от субстрата варьируется
от 0.5 до 0.75 г/г согласно данным табл. 2, даже эти
результаты позволяют увидеть потенциал Y. lipo-
lytica в качестве производителя ЛК. При комби-
нировании нескольких модификаций и оптими-
зации условий культивирования можно достичь
впечатляющих результатов.
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Стратегия увеличения продукции ЛК в Y. lipolytica

Дальнейшие перспективы совершенствования
способа получения ЛК на основе дрожжей Y. lipo-
lytica связаны с использованием результатов по-
следних лет в изучении генетического контроля
метаболизма ЛК для повышения технологиче-
ских характеристик штамма продуцента, а также с
оптимизацией процесса ферментации с исполь-
зованием доступных источников углерода.

К наиболее перспективным для создания про-
мышленных продуцентов генетическим модифи-
кациям, которые представлены на рис. 1, можно
отнести усиление митохондриального транспор-

та ЛК (ген YlYhm2); усиление дезаминирования
аденозина (ген YlAMPD) [33]; усиление транспор-
та ЛК из клетки (ген YlCex1) [36]; усиление транс-
порта глюкозы (гены Yht1 и Yht4) [41]; усиление ми-
тохондриального переносчика пирувата (ген MPC)
[42]; а так же усиление митохондриального синтеза
AcCoA, ген пируватдегидрогеназы (PDH) [43].

Снижения уровня синтеза побочного продукта
ИЛК и усиления синтеза ЛК в ЦТК можно до-
биться за счет усиления активности изоцитратли-
азы (ген Icl1), который катализирует в митохон-
дрии расщепление изоцитрата до сукцината и ок-
салоацетата. Для повышения синтеза ЛК можно

Рис. 1. Предложенные механизмы синтеза цитрата Y. lipolytica при азотном голодании с глюкозой в качестве источника
углерода (Дополненная схема из статьи [35]). Введенные модификации, которые могут повысить продукцию цитрата
отмечены синим, а делеция красным. ACL–АТФ-цитратлиаза; GAP– глицеральдегид-3-фосфат; DHAP–дигидрок-
сиацетонфосфат; Pyr–пируват; AcCoA–ацетил-CoA; OAA–оксалоацетат; Cit–цитрат; FFA–свободные жирные кис-
лоты; Iso–изоцитрат; Icl–изоцитратлиаза; α-KG–α-кетоглутарат; Suc-CoA–сукцинил-CoA; Suc–сукцинат; Fum–
фумарат; Mal–малат; Acet–ацетат; Acyl-CoA–Ацил-CoA; Glx–глиоксилат. PDH–омплекс пируватдегидрогеназы;
Mpc–митохондриальный переносчик пирувата; Yhm2–митохондриальный переносчик цитрата-оксоглутарата;
Cex1–переносчик цитрата из клетки. 
Fig. 1. Mechanisms for citrate synthesis in Y. lipolytica under nitrogen starvation with glucose as the carbon source are proposed
(Augmented scheme from article [35]). Introduced modifications that could enhance citrate production are highlighted in blue,
while deletions are indicated in red. ACL–ATP-Citrate lyase; GAP–glyceraldehyde 3-phosphate; DHAP–dihydroxyacetone
phosphate; Pyr–pyruvate; AcCoA–acetyl-CoA; OAA–oxaloacetate; Cit–citrate; FFA–free fatty acids; Iso–isocitrate; Icl–
Isocitrate lyase; α-KG: α-ketoglutarate; Suc-CoA: succinyl-CoA; Suc: succinate; Fum– fumarate; Mal: malate; Acet–acetate;
Acyl-CoA–acyl-CoA; Glx–glyoxylate; PDH–pyruvate dehydrogenase complex; Mpc–mitochondrial pyruvate carrier; Odc–
mitochondrial oxodicarboxylate carrier; Yhm2–mitochondrial citrate-oxoglutarate carrier; Cex1– citrate carrier from the cell.
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также снизить активность АТФ-цитратлиазы acl1,
катализирующей в цитозоле превращение ЛК в
AcCoA и оксалоацетат [38]. При этом дополни-
тельным источником АcCoA, требующегося для
синтеза клеточных липидов, может быть его пе-
роксисомный синтез, при использовании наряду
с глюкозой в качестве дополнительного источни-
ка углерода доступных растительных жиров [44].

Значимость ЛК невозможно недооценить, и
обеспечение России собственным производством
этого продукта не только приносит стране эконо-
мическую выгоду, но также укрепляет еe незави-
симость и безопасность.

Среди достоинств технологий, основанных на
использовании гриба A. niger, следует выделить
высокую производительность и возможность ис-
пользования различных дешевых сахаросодержа-
щих субстратов, особенно для твердофазного
культивирования. Однако, недостатки связаны,
главным образом, с низкой экологичностью тех-
нологий и сложностью процесса ферментации.

В сравнении с грибами A. niger, конкурирую-
щими в данной области, находятся дрожжи Y. lipo-
lytica. Однако, дрожжевые штаммы-продуценты,
полученные путем селекции, оказывались не
конкурентоспособными по сравнению с A. niger,
при использовании в качестве источника углеро-
да сахаров, в частности, более экономически вы-
годного и доступного для крупнотоннажной био-
технологии субстрата – глюкозной патоки, получа-
емой при глубокой переработке зерна и кукурузы.

С разработкой эффективной методологии ге-
нетической и метаболической инженерии на ос-
нове результатов исследований генетического
контроля транспорта и метаболизма ЛК в клетке,
можно создать более перспективный продуцент,
способный как увеличить производство ЛК, так и
избавиться от недостатков, характерных для гри-
бов A. niger.
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Abstract—The biotechnological production of citric acid (CA) is one of the largest and fastest-growing sec-
tors in the global biotechnology market. It is produced in crystalline form and as citrate salts, widely em-
ployed in the food industry, household chemicals, cosmetics, metallurgy, and the petroleum extraction sec-
tor. Global CA production exceeds 2 million tons per year and is increasing by approximately 4% annually.
Traditional biotechnological CA production relies on the utilization of mycelial fungi, specifically Aspergillus
niger, as the producer. Various alternative CA producers, including yeast and bacteria-based systems, have
been described. However, from an economic standpoint, they lag behind industrial A. niger producers.
Among the most promising, environmentally friendly, and high-tech CA producers are strains of the yeast
Yarrowia lipolytica. The development of competitive biotechnologies for CA production using Y. lipolytica
yeast strains with glucose as a carbon source has become feasible due to advancements in understanding the
genetic control of CA transport and metabolism within the cell.

Keywords: Aspergillus niger, citric acid, Yarrowia lipolytica
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