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Ацетилирование аминокислотных остатков лизина в белках играет важную роль во многих биоло-
гических процессах. Данный процесс обнаружен практически у всех организмов, и, несмотря на
распространенность этой модификации, только с развитием технологий, становится понятной
сложная связь между ацетилированием белков и клеточным метаболизмом у бактерий. В этой рабо-
те рассмотрены ключевые результаты в области ацетилирования белков за последние время. В со-
вокупности эти результаты свидетельствуют о растущем интересе к этой теме и об успехах в изуче-
нии роли ацетилирования белков у бактерий как основной посттрансляционной модификации,
подчеркивая ее значимость в регуляции генов, передаче сигналов в клетках, метаболизме и адапта-
ционных процессах.
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ВВЕДЕНИЕ
Белки представляют собой основу живых кле-

ток. Этот универсальный класс макромолекул
участвует практически во всех клеточных процес-
сах: белки реплицируют и транскрибируют ДНК,
участвуют в синтезе, процессируют и секретируют
другие белки. Они контролируют клеточное деле-
ние, метаболизм и передачу молекул в клетку и из
нее. Посттрансляционные модификации (ПТМ)
белков дополнительно модулируют и расширяют
диапазон возможных функций белка, обеспечи-
вая быстрые ответы при относительно низких за-
тратах для клетки. Такие изменения аминокис-
лотных остатков белков происходит в клетках у
большинства организмов: человека [1], растений
[2], грибов [3] и бактерий [4]. Однако представ-
ленность ПТМ уникальна для каждого отдельно
взятого организма.

Диапазон клеточных процессов, регулируе-
мых с помощью ПТМ, достаточно широк. Уча-
стие во многих биологических процессах осу-

ществляется путем влияния на структуру и дина-
мику белков, включая сборку ферментов и их
функционирование [5], межбелковые взаимодей-
ствия [6], межклеточные взаимодействия, пере-
нос молекул, активацию рецепторов, раствори-
мость белков [7], фолдинг [8] и локализацию бел-
ка [9]. Однако, механизмы ПТМ и их влияние на
процессы наиболее изучены у эукариот.

На сегодняшний день идентифицировано мно-
жество различных типов ПТМ в прокариотических
и эукариотических клетках [10]. Такие модифика-
ции включают специфическое ковалентное добав-
ление липидов (пальмитиновая кислота и т. д.), хи-
мических групп (фосфорил), углеводов (глюкоза)
или иногда полноразмерных белков (например,
убиквитин) к боковым цепям аминокислот. Гло-
бально все ПТМ можно разделить на два больших
класса: обратимые или необратимые [11]. К обра-
тимым реакциям относятся ковалентные моди-
фикации, а к необратимым, протекающим в одном
направлении ‒ протеолитические модификации
[12]. Важной особенностью некоторых ПТМ явля-
ется возможность осуществляться сразу по не-
скольким механизмам: при участии специальных
ферментов, без участия таковых или в комбина-

Список сокращений: ПТМ ‒ посттрансляционные модифи-
кации, ЦТК‒ цикл трикарбоновых кислот, AcP ‒ ацетил-
фосфат, КоА ‒ Коэнзим А.
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ции. Примерами ПТМ, реализующихся только по
неферментативному механизму, являются карба-
милирование, карбонилирование, нитрозилиро-
вание, гликирование и гомоцистеинилирование
[13]. Противоположностью является самая изу-
ченная ПТМ ‒ фосфорилирование. Данная мо-
дификация реализуется только по ферментатив-
ному механизму, а значит, для своей реализации
требует специальных ферментов: прямая реакция
катализируется киназами, а обратная фосфатаза-
ми, что позволяет процессу быть динамичным
[14]. Также существуют ПТМ, способные реали-
зовываться сразу по двум механизмам. Одной из
таких ПТМ является ацетилирование аминокис-
лотных остатков лизина у различных организмов,
включая бактерии. У последних ацетилирование
является самой распространенной ПТМ.

В отличие от клеток растений и животных, бак-
терии находятся в постоянно изменяющейся окру-
жающей среде, что заставляет их адаптироваться к
конкретной ситуации по-разному, например, пре-
образованием структурных и транспортных бел-
ков, выделением токсинов, усилением синтеза
конкретных ферментов и т. д. Однако механизм
приспособления к изменению окружающей сре-
ды будет выбираться с учетом затрат клеточных
ресурсов, необходимых для осуществления адап-
тации. Иными словами, клетка выберет наиболее
простой путь решения проблемы. Например, в слу-
чае, если клетки E. coli растут в среде, в которой од-
новременно присутствуют глюкоза и лактоза, в
первую очередь будет утилизирована глюкоза, так
как для метаболизма глюкозы требуется на два
фермента меньше, чем для метаболизма лактозы.

В процессе эволюции бактерии разработали
сложные механизмы регуляции как катаболиче-
ских, так и анаболических путей. Основными,
как и у эукариот, являются те ПТМ белков, которые
затрагивают почти все аспекты клеточной активно-
сти от генотипа до функционального фенотипа [10].
ПТМ у бактерий увеличивают функциональное
разнообразие протеома и изменяют характеристики
белка, такие как ферментативная активность, суб-
клеточная локализация, стабильность, деградация
и белок-белковое взаимодействие, тем самым влия-
ют на рост клеток, вирулентность, определение
кворума и хемотаксис и регулируют метаболизм в
целом [15‒17].

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ 
ПРОЦЕССА АЦЕТИЛИРОВАНИЯ

Ацетилирование боковых цепей лизина бы-
ло впервые обнаружено в гистоновых белках Фил-
липсом в 1963 г. [18]. В 1964 г. Алрэй связал ней-
трализацию положительно заряженного лизина
в хроматине с ацетилированием и ослаблением
взаимодействия с отрицательно заряженной ДНК
и, следовательно, с усилением экспрессии генов

[19]. Первые данные о количественном анализе всех
ацетилирированных клеточных белков в клетках
бактерии (ацетиломе) были опубликованы в 2008 г.
[20], с тех пор было проведено более 50 подобных
исследований, благодаря которым стало возмож-
ным делать выводы о влиянии различных условий
культивирования штаммов на эту ПТМ белков.

Известно, что ацетилирование лизина и фер-
менты, регулирующие данный процесс, играют
ключевую роль в клеточной физиологии млеко-
питающих [21‒23]. В результате проведения ис-
следований ацетилированного протеома в расте-
ниях [24, 25] было идентифицировано 416 сайтов
модифицированных лизинов в 277 белках, кото-
рые участвуют в самых разнообразных биологи-
ческих процессах в клетках мягкой пшеницы
(Triticum aestivum) [26]. Однако степень и функции
этого модификации в прокариотических клетках
остаются в значительной степени неизученными,
поэтому изучения процесса ацетилирования у
бактерий представляет собой несомненный науч-
ный интерес.

К настоящему времени ацетиломы были тща-
тельно проанализированы и идентифицированы
у нескольких бактерий, таких как Escherichia coli
[20], Thermus thermophiles [27], Bacillus subtilis [28].
Интересно, что более 70% ацетилированных бел-
ков являются метаболическими ферментами и
регуляторами трансляции, что указывает на тес-
ную связь этой модификации с метаболизмом.

ВЛИЯНИЕ ПРОЦЕССА АЦЕТИЛИРОВАНИЯ 
НА КЛЕТОЧНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ

Q. Wang с соавторами [29], обнаружили потен-
циальный регуляторный механизм, координиру-
ющий поток углерода центрального метаболизма
S. enterica посредством обратимого ацетилирова-
ния. Авторы продемонстрировали, что ферменты
центрального метаболизма у сальмонелл модифи-
цируются по-разному в зависимости от концентра-
ции источника углерода. Согласно результатам ис-
следования, относительная активность ключевых
ферментов, контролирующих поток гликолиза по
сравнению с глюконеогенезом, а также разветв-
ление между цитратным циклом и глиоксилат-
ным шунтом, регулировалась ацетилированием.

B. Schilling с соавторами [30] исследовали факто-
ры, влияющие на ацетилирование лизина, сравни-
вая рост клеток E. coli на глюкозе и ксилозе. Было
обнаружено, что характер ацетилирования не ме-
няется в зависимости от утилизируемого бакте-
рией источника углерода, скорее, влияет его ко-
личество. При этом большее количество сахара
приводит к большему количеству ацетилирован-
ных аминокислотных остатков в белках.

Интересно, что метаболические пути с высо-
кой степенью ацетилирования конкурируют друг с
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другом как за углерод, так и за кофакторы. Напри-
мер, путь Эмбдена-Парнаса-Мейергофа и глюко-
неогенез являются противоположными процес-
сами; первый метаболизирует глюкозо-6-фосфат,
в то время как второй синтезирует его. Глюкозо-6-
фосфат является субстратом как для пути Эмбдена-
Мейерхоффа-Парнаса, так и для пентозофосфат-
ного пути [31]. Коэнзим А (КоА) должен распреде-
ляться между метаболизмом пирувата и циклом
трикарбоновых кислот (ЦТК); и пируватдегидроге-
наза и 2-оксоглутаратдегидрогеназа используют
КоА в качестве субстрата для синтеза, соответствен-
но, ацетил-КоА и сукцинил-КоА. Эти ферментные
комплексы также имеют общую высокоацетили-
рованную субъединицу, липоамиддегидрогена-
зу (LpdA). Возможно, что ацетилирование клю-
чевых ферментов помогает управлять метаболи-
ческой конкуренцией, обеспечивая механизм, с
помощью которого центральные метаболические
ферменты приспосабливают свою функцию к из-
меняющемуся статусу клетки [32].

С регуляторной точки зрения связь между ме-
таболизмом углерода и ацетилированием имеет
смысл. Когда поток углерода превышает возмож-
ности цикла ЦТК, результатом является накопле-
ние побочных продуктов, чаще всего ацетата.
Данный процесс реализуется путем каскада фер-
ментативных реакций, катализируемых фосфата-
цетилтрансферазой (Pta) и ацетаткиназой (AckA).
В этом сценарии избыток ацетил-КоА превраща-
ется в ацетилфосфат (АсР) через Pta вместо того,
чтобы входить в цикл ЦТК [33]. В этом случае,
индуцированная глюкозой транскрипция с про-
моторов prp и cpxP подавляется за счет регуляции
на генном уровне, тем самым снижая соотноше-
ние ацетил-КоА к КоА [34].

ИЗМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ КЛЕТОК ПУТЕМ 
АЦЕТИЛИРОВАНИЯ ФЕРМЕНТОВ 
ЦЕНТРАЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА

Как было отмечено, ацетилирование лизина
также влияет на распределение потоков между
некоторыми важными ветвями метаболизма, та-
кими как гликолиз и глюконеогенез, между гли-
оксилатным шунтом и циклом ЦТК, а также меж-
ду ЦТК и гликолизом. Регулирования подобного
рода можно добиться путем ацетилирования клю-
чевых ферментов центрального метаболизма.

Впервые ацетилирование бактериального ме-
таболического фермента было обнаружено при
анализе ацетил-КоА-синтетазы (Acs) из Salmonel-
la enterica [35]. Starai V.J. с соавторами показали,
что лизин в положении 609 обратимо ацетилирует-
ся ферментом из семейства лизин-ацетилтрансфе-
раз Pat и деацетилируется ферментом CobB. Пока-
зано, что присутствие ацетильной группы у лизи-
на в этом положении блокирует каталитическую

активность Асs. Позднее эта регуляция Асs с по-
мощью ацетилирования была найдена у широко-
го спектра бактерий, например, у Escherichia coli
[36, 37].

Фермент E. coli NhoA, N-гидроксиариламин-
О-ацетилтрансфераза, содержит два сайта ацетили-
рования, остатки лизина в этих сайтах in vitro деаце-
тилируются ферментом CobB. Zhang Q. с соавторами
[38] выяснили, что аминокислотные замены ацети-
лированных остатков лизина приводили к частич-
ной потере ферментативной функции NhoA in vivo.

Функциональное исследование ацетилирован-
ных белков у Aeromonas hydrophila показало связь
с основными биологическими процессами, особен-
но метаболическими путями. В качестве объекта
более детального изучения был выбран фермент
аутоиндуктора-2 ‒ синтаза LuxS, участвующий в
определении кворума бактерий. L. Sun с соавтора-
ми установили, что аминокислотный остаток лизи-
на в положении 165 подвержен двум конкурирую-
щим посттрансляционным модификациям ‒ аце-
тилированию и сукцинилированию. Согласно
исследованию, ферментативная активность LuxS
снижается в результате ацетилирования, тогда
как сукцинилирование действует как положи-
тельный регулятор [39].

J. Bi с соавторами [40] обнаружили, что ацети-
лирование лизина играет важную роль в модуля-
ции центрального углеродного метаболизма у
Mycobacterium tuberculosis. Мутант M. tuberculosis, с
делецией гена cobB, демонстрировал улучшенный
рост в среде, содержащей жирные кислоты. Об-
щий анализ ацетилома лизина данного организма
выявил три ацетилированных остатка лизина
(K322, K331 и K392) изоцитратлиазы (ICL1). Ис-
пользуя систему генетического кодирования, бы-
ло показано, что ацетилирование K392 увеличи-
вало активность фермента ICL1, тогда как ацети-
лирование в позиции K322 ее снижало.

Фосфоенолпируваткарбоксилаза (PpC) E. coli
катализирует карбоксилирование фосфоенолпи-
рувата с образованием оксалоацетата и участвует
в восполнении метаболитов в цикле ЦТК. Дан-
ный фермент имеет пять ацетилированных лизи-
нов, ни один из них не находится в области актив-
ного центра и не участвует в формировании связей
с субстратами. Количественный анализ ацетилиро-
ванных пептидов PpC показал, что относитель-
ное количество ацетилированного лизина в поло-
жении 317 увеличивалось во время роста на глю-
козе по сравнению с ксилозой как при высоких
(4%), так и при низких (0.4%) концентрациях са-
хара, что указывает на то, что процесс ацетилиро-
вания зависит от вида источника углерода [31].

Фермент аденозилметионинсинтаза (МАТ) со-
держит 12 сайтов ацетилирования [41]. MAT не
является субстратом ацетилтрансферазы YfiQ, а
скорее аутоацетилируется в присутствии ацетил-
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КоА, а затем деацетилируется CobB in vitro. Заме-
на лизина на глутамин или аргинин в семи сайтах
ацетилирования МАТ приводило к снижению ее
активности.

Все эти примеры демонстрируют ингибирую-
щие эффекты ацетилирования. До сих пор не обна-
ружено примеров бактериальной ферментативной
активности, стимулируемой ацетилированием, од-
нако такая регуляция была описана у эукариот [42].

МЕХАНИЗМЫ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ
Уже упоминалось, что ацетилирование амино-

кислотных остатков лизина реализуется по двум
механизмам: ферментативному и нефермента-
тивному. Преобладающим механизмом является
неферментативное донорство ацетильной группы
высокоэнергетического соединения ацетилфос-
фата (AcP) на чувствительный аминокислотный
остаток лизина в белке [43, 44].

Неферментативное ацетилирование
В своей статье B. Schilling с соавторами [31]

изучали количественное ацетилирование белков
E. coli во время роста клеток на глюкозе и ксилозе
как при высоких, так и при низких концентраци-
ях этих сахаров. Перед исследователями стояла
цель проанализировать, различается ли количе-
ственное ацетилирование лизина во время роста
на двух разных источниках углерода. Исследова-
тели не наблюдали существенных различий между
количеством ацетилированных лизинов во время
роста на этих двух сахарах. Однако были обнаруже-
ны количественные изменения в ацетилировании
лизина в зависимости от исходной концентрации
сахара, причем рост клеток при более высокой кон-
центрации сахара вызывал большую степень ацети-
лирования. Эти результаты подтверждают гипотезу
о том, что ацетилирование лизина происходит в
результате накопления промежуточных продук-
тов метаболизма, главным образом АсР, в условиях,
благоприятствующих продукции ацетата. Другими
словами, всякий раз, когда клетки производят аце-
тат, они также ацетилируют свои белки без участия
специальных ферментов. Влияние АсР на нефер-
ментативное ацетилирование белков было обна-
ружено у многих бактерий, например, у E. coli [43,
44], Bacillus subtilis [45] и Neisseria gonorrhoeae [46].

Как же происходит нефементативное ацетили-
рование аминокислотных остатков лизина? В ос-
нове данного процесса лежит самопроизвольно
протекающая химическая реакция, в результате
которой не расходуются энергетически значимые
субстраты [47]. Основными химическими агента-
ми, донорами ацетильных групп, являются АсР и
ацетил-КоА. Согласно результатам ранних иссле-
дований, гистоны и синтетические лизинсодержа-
щие пептиды ацетилируются in vitro в присутствии

ацетил-КоА [48]. Однако после открытия лизи-
нацетилтрансфераз изучение неферментатив-
ного ацетилирования in vivo долгое время не про-
водилось. Интерес исследователей к изучению
этого механизма вновь возник только более чем
четыре десятилетия спустя.

Масштабы неферментативного ацетилирования
in vivo впервые были оценены B. T. Weinert с соавто-
рами [49]. Исследователи использовали количе-
ственную масс-спектрометрию для измерения из-
менений степени ацетилирования белков в Saccha-
romyces cerevisiae. Показано, что задержка роста в
сочетании с высоким “уровнем” метаболизма при-
водила к накоплению в клетках ацетил-КоА, по-
средствам которого происходило ацетилирование
аминокислотных остатков лизина по нефермен-
тативному механизму.

По аналогичному механизму реализуется про-
цесс ацетилирования и в бактериях [44]. Было
установлено, что по количеству чувствительных
лизинов АсР-зависимое ацетилирование превос-
ходит ацетилирование лизинов, катализируемое
ацетилтрансферазами. Согласно кристаллогра-
фическим данным, АсР может связываться с бел-
ками в их активных центрах и сайтах связывания
кофакторов, а также потенциально везде, где мо-
гут связываться с белком молекулы с фосфатной
группой [43].

Преимуществом неферментативного ацетили-
рования является возможность модифицировать
лизины, доступ к которым пространственно за-
труднен для ацетилтрансфераз. Относительно не-
большие молекулы АсР и ацетил-КоА способны
взаимодействовать с аминокислотными остатка-
ми лизина не экспонированными на поверхности
белков [50].

Однако до сих пор не вполне ясно, в каких
условиях регулируется неферментативное ацети-
лирование и каковы его функции, но известно,
что на него влияют реакционная способность до-
нора ацетильной группы и его концентрация в
клетках, доступность различных остатков лизина
в белке и локальный рН.

Ферментативное ацетилирование

Аминокислотные остатки лизина в белках мо-
гут ацетилироваться под действием специальных
ферментов ‒ ацетилтрансфераз. Так как изна-
чально ацетилирование изучалось как модифика-
ция гистонов, ферменты, которые катализируют
этот процесс, сначала назывались “НAT” (рас-
шифровывается как гистон-ацетилтрансфераза
(Histone)); более широкий термин “KATs” (рас-
шифровывается как лизин (К) ацетилтрансфера-
за) получил распространение позднее. В 1996 г.
была описана способность к переносу ацетиль-
ной группы у дрожжевого белка 5 (Gcn5). Gcn5 и
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его гомологи стали, вероятно, наиболее изучен-
ными из всех ферментов KAT. На сегодняшний
день семейство N-ацетилтрансфераз, родствен-
ное GCN5 (GNAT), представляет собой важное
семейство, которое включает более 100000 белков
как в эукариотах, так и в прокариотах [51].

Все известные бактериальные N-ацетилтранс-
феразы можно разделить на Nα-ацетилтрансфе-
разы (aNAT) и Nε-ацетилтрансферазы (bKAT).
Первые катализируют перенос ацетильной группы
с ацетил-КоА на α-аминогруппу первого амино-
кислотного остатка белка. Nα-ацетилирование все-
гда опосредовано ферментами, обычно необратимо
и реже встречается у бактерий. bNAT катализирует
реакцию, при которой модифицируется ε-амино-
группа аминокислотного остатка лизина.

Механизм реакции bKAT протекает через об-
разование тройного комплекса за счет ассоциа-
ции KAT, Ac-CoA и субстрата. Данный процесс
включает три стадии:

(i) удаление протона с целевого лизина
субстрата кислотным остатком фермента, в
основном глутаматом;

(ii) нуклеофильная атака депротонированного
лизина на карбонильный углерод связанного Ac-
CoA;

(iii) протонирование и высвобождение
кофермента А, обычно остатком тирозина в
активном центре KAT [52‒54].

GNAT-KAT имеют консервативный мотив по-
следовательности (Q/RXXGXG/A), который слу-
жит гидрофобным карманом для связывания аце-
тил-КоА. Это гарантирует хорошую скоордини-
рованность фермента и субстрата для облегчения
катализа.

Доменная организация бактериальных 
протеинацетилтрансфераз.

Независимо от субстратной специфичности
ацетилтрансферазы классифицируют на основе их
доменной организации. На сегодняшний день
обнаружено четыре доменные организации аце-
тилтрансфераз [55].

Ацетилтрансферазы типа I были обнаружены у
S. enterica и E. coli. Данные ферменты состоят из
большого N-концевого домена (~700 амино-
кислотных остатков) с неизвестной функцией и
GNAT-каталитического C-концевого домена
(~200 аминокислотных остатков) [56]. Хотя фи-
зиологическую функцию большого N-концевого
домена еще предстоит определить, исследования
показали, что каждый мономер фермента S. ente-
rica связывает две молекулы ацетил-КоА, одну на
С-концевом домене и одну на N -концевом [57].
Возможно, что связывание ацетил-КоА с послед-
ним является регуляторным механизмом, запус-

кающим ацетилирование, но это еще предстоит
продемонстрировать экспериментально.

Ацетилтрансферазы типа II были обнаружены
у Streptomyces lividans (PatA) [55]. Этот тип ацетил-
трансферазы уникален по ориентации домена. В
отличие от bGNAT типа I, N-концевой домен фер-
ментов типа II является каталитическим (~200 ами-
нокислотных остатков), а С-концевой регулятор-
ным (~900 аминокислотных остатков), который
имеет неизвестную функцию.

Ацетилтрансферазы типа III сходны с типом I
тем, что содержат N-концевой регуляторный до-
мен и С-концевой каталитический домен GNAT.
Ферменты III типа отличаются тем, что их регуля-
торный N-конец меньше (примерно 300–400 ами-
нокислотных остатков), а их специфические ре-
гуляторные функции известны.

Ацетилтрансферазы типа IV не имеют регуля-
торного домена и состоят только из каталитиче-
ского домена GNAT. Ацетилтрансферазы с такой
организацией домена наиболее распространены у
бактерий. Например, S. enterica имеет одну ацетил-
трансферазу типа I и 25 ацетилтрансфераз типа IV.
Есть несколько известных исключений из этого
правила, например, у Bacillus subtilis обнаружены
исключительно ацетилтрансферазы типа IV.

В литературе имеется множество примеров,
подтверждающих вывод о том, что у бактерий
ферментативное ацетилирование белков имеет
большое физиологическое значение. Хотя не по-
нятно, что вызывает активность ацетилтрансфе-
раз, известно, что ацетилирование необходимо
для поддержания клеточного гомеостаза, модуля-
ции транскрипции основных генов и изменения
клеточного метаболизма в зависимости от стрес-
совых факторов окружающей среды или ниш [58].

ВАЖНОСТЬ ДАЛЬНЕЙШИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Ацетилирование и устойчивость к антибиотикам
Информации о новых исследованиях процесса

ацетилирования с каждым днем становится все
больше. Это создает прочную основу для дальней-
шей характеристики ферментов семейства GNAT.
Ацетилирование в сочетании с деацетилировани-
ем представляет собой быстрый способ для клет-
ки регулировать клеточный метаболизм и участ-
вует во множестве важных процессов, начиная от
вирулентности и, заканчивая центральным мета-
болизмом и связыванием ДНК.

На сегодняшний день вызывают беспокойство
механизмы возникновения устойчивости к анти-
биотикам у бактерий, и поэтому ведется поиск
новых антимикробных стратегий. Проведенные
исследования уже выявили несколько механиз-
мов, с помощью которых бактерии справляются с
антибиотиками, включая мутации в различных
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генах, приобретение плазмид, придающих рези-
стентность, модификацию или деградацию мише-
ней для антибиотиков, ингибирование или подав-
ление проницаемости мембран и стимулирование
оттока лекарств [59, 60]. Однако понимания роли и
вклада отдельно взятых генов или белков недо-
статочно [61, 62], необходимо разрабатывать под-
ходы для анализа механизмов, которые могут
предоставить исчерпывающую информацию о
полном комплексе реакций и их взаимодействии,
связанных с возникновением устойчивости у бак-
терий к антибиотикам.

Все больше и больше работ проливают свет на
значимость регулирования метаболизма в фор-
мировании устойчивости бактерий к антибиоти-
кам. В большинстве своем исследования в данной
области проводятся путем протеомного анализа
патогенных штаммов.

Z. Fang с соавторами [63] использовали количе-
ственный протеомный анализ в сочетании с обога-
щением антителами, чтобы исследовать, как ацети-
лирование влияет на устойчивость бактерий к
β-лактамам (ампициллину), аминогликозидам (ка-
намицину) и полипептидам (полимиксину В).
Показано, что ацетилирование лизина позитивно
влияет на подвижность бактерий и отрицательно
на энергетический обмен. Исследуя роль ацети-
лирования, авторы обнаружили ключевые ацети-
лированные регуляторные белки, которые откры-
вают новую перспективу для изучения механизмов
бактериальной резистентности. Кроме того, было
установлено, что деацетилирование лизина K413
белка PykF может повысить ферментативную ак-
тивность этого фермента, что приводит к усиле-
нию энергетического метаболизма в бактериях,
что, в свою очередь, повышает чувствительность
штаммов к антибиотикам.

Изучая протеом Edwardsiella tarda, Y. Fu с соав-
торами [64] обнаружили, что белок PykF также
ацетилирован, хотя и по иным сайтам. Авторы
установили, что по крайней мере 45 ацетилиро-
ванных белков участвуют в возникновении бакте-
риальной устойчивость к противомикробным
препаратам

M.W. Vetting с соавторами [65] анализировали
структурные и каталитические корреляции меж-
ду членами суперсемейства N-ацетилтрансфераз
у про- и эукариот. У бактерии Salmonella enterica ис-
следователями был обнаружен структурно подоб-
ный аналог Hpa2-кодируемой гистоновой ацетил-
трансферазе из Saccharomyces cerevisiae, состоящий
из 145 аминокислот. Предсказанный авторами фер-
мент, показал значительную гомологию аминокис-
лотной последовательности с другими амино-
гликозид-6'-ацетилтрансферазами и членами
этого суперсемейства. Данный фермент спосо-
бен связывать белки и пептиды, а также аминогли-
козиды, вызывая резистентность организма к этому

классу антибиотиков. Все проанализированные
структурные и каталитические сходства приводят
к предположению, что кодируемые бактериаль-
ные ацетилтрансферазы, в том числе функцио-
нально идентифицированные как аминогликози-
дацетилтрансферазы, являются эволюционными
предшественниками эукариотических гистоно-
вых ацетилтрансфераз

При сравнении резистентных и чувствитель-
ных к ципрофлоксацину штаммов Salmonella вы-
являются частично ацетилированные белки, отно-
сящиеся к метаболическим процессам биосинтеза
антибиотиков и бактериального хемотаксиса. Сре-
ди дифференциально ацетилированных белков 14
непосредственно вовлечены в устойчивость к ан-
тибиотикам, а ацетилирование по лизину пред-
ставляет собой существенное различие между
устойчивым и чувствительным штаммом [66].

Практическое применение

Основной принцип конструирования штам-
мов-продуцентов экономически значимых про-
дуктов заключается в перенаправлении потока уг-
лерода по заданному пути и увеличении его уровня
конверсии. Регуляция такого потока определяется
активностью его ключевых ферментов и их взаи-
модействием с другими ферментами центрально-
го метаболизма. На первых этапах развития науки
это достигалось путем селекции и отбора штам-
мов на токсичных для клеток аналогах целевого
продукта или промежуточных метаболитов. Та-
ким образом, исследователям удавалось снимать
ингибирование ферментов конечным продуктом,
увеличивать синтез белков и усиливать экспорт
продукта. Позже, с развитием молекулярно-био-
логических методов, появились подходы, сфор-
мировавшие новое направление, которое получи-
ло название метаболическая инженерия.

Первые рекомбинантные штаммы-продуцен-
ты представляли собой клетки, содержащие плаз-
мидные ДНК, несущие ключевые гены для био-
синтеза целевого продукта. Наличие таких плаз-
мид позволяло достаточно легко экспрессировать
как чужеродные, так и нативные гены в клетках
микроорганизмов; до широкого распространения
молекулярно-биологических методов данный под-
ход был единственным способом увеличить число
копий генов. В дальнейшем благодаря развитию
генетического инструментария стало возможным
увеличение количества копий генов и оперонов
путем их интеграции в хромосому, что повысило
стабильность штаммов по сравнению с плазмид-
ными аналогами [67].

Оптимизация уровня экспрессии интегриро-
ванных генов достигается за счет использования
промоторов разной силы и их усовершенствова-
ния, прокариотических промоторов, что в свою
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очередь позволяет регулировать метаболические
потоки путем воздействия на транскриптом [68].

На сегодняшний день очень мало исследований
посвящено ацетилированию белков как инстру-
менту создания бактериальных штаммов-проду-
центов. Детальное изучение этой посттрансляцион-
ной модификации у бактерий позволит разработать
новые подходы “тонкой настройки” метаболизма,
путем влияния на уже синтезированные белки.

В развивающейся области ацетилирования
белков существует еще множество нерешенных
вопросов и потенциальных возможностей для ис-
пользования в фундаментальной и прикладной
областях науки. Результаты многих исследований
свидетельствуют о том, что ферментативная ак-
тивность белка – не единственный аспект, на ко-
торый влияет ацетилирование аминокислотных
остатков лизина, и, возможно, нам необходимо
уделять больше внимания влиянию ацетилирова-
ния на структуру, олигомеризацию и белок-бел-
ковое взаимодействие.
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Acetylation of Proteins in Bacteria as a Method of Regulation Cell Metabolism
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Abstract—The acetylation of lysine residues in proteins is a pivotal process in numerous biological phenom-
ena. This modification is ubiquitous across all organisms, and it is only with the advent of advanced technol-
ogies that the intricate interplay between protein acetylation and cellular metabolism in bacteria has been elu-
cidated. This article provides a comprehensive overview of the most recent findings in the realm of protein
acetylation. Collectively, these findings underscore a burgeoning interest in this area and advancements in
understanding the role of protein acetylation in bacteria as a principal post-translational modification. This
underscores its significance in gene regulation, cell signaling, metabolism, and adaptive processes.

Keywords: acetylation, posttranslational modifications
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