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Молочная кислота (лактат) считается одной из наиболее важных α-гидроксикислот в природе,
участвующих во многих биологических процессах. Лактат является конечным продуктом тканевого
обмена глюкозы при нехватке кислорода, основным межклеточным энергетическим веществом в
мышцах и тканях мозга человека, а также натуральным компонентом вин и других пищевых про-
дуктов. Многие микроорганизмы используют L-лактат в качестве источника углерода и энергии,
что обеспечивает их выживание и конкурентоспособность по отношению к другим видам. Способность
к утилизации L-лактата обусловливает патогенность некоторых видов бактерий, что актуально при ис-
следованиях в сфере медицины и фармакологии. Ферменты, окисляющие L-лактат, классифицируются
на растворимые и нерастворимые. Растворимые L-лактатоксидазные системы включают флавин-со-
держащие ферменты, непосредственно отдающие электроны на кислород (L-лактатоксидазы и L-лак-
татмонооксигеназы). Они распространены среди бактерий, дрожжей и грибов. Нерастворимые могут
содержать как флавины, так и другие компоненты, включая железосерные кластеры, отдающие элек-
троны в дыхательную цепь на уровне убихинона (коэнзима Q или менахинона). При этом процесс
окисления L-лактата сопряжен с образованием трансмембранного потенциала и синтезом АТФ.
Эти системы встречаются преимущественно у бактерий и водорослей. Важным аспектом изучения
L-лактатоксидазных систем микроорганизмов являются исследования структуры и организации
оперонов утилизации L-лактата, поскольку, используя такой подход, можно идентифицировать но-
вые ферменты, участвующие в окислении молочной кислоты.
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Лактат ‒ трехуглеродная хиральная гидрокси-
карбоновая кислота, существует в виде двух стерео-
изомеров: L (+) и D (‒); наиболее часто встречается
L-форма (Amar et al., 2005). Наличие в молекуле
L-лактата гидроксильной и карбоксильной групп
позволяет ему участвовать в самых разнообразных
химических реакциях, обеспечивая широкое при-
менение в медицине, косметической, текстиль-
ной, фармацевтической, пищевой и химической
промышленностях.

В пищевой промышленности соли молочной
кислоты ‒ лактаты натрия (Е 325), калия (Е 326),
кальция (Е 327), аммония (Е 328), магния (Е 329)
и железа (Е 585) ‒ используются для повышения
микробиологической безопасности продукции, а
также для улучшения ее качества и функциональ-
но-технологических характеристик (Rathee et al.,
2016).

В медицинской практике определение кон-
центрации лактата в крови предоставляет ценную

информацию для дифференциальной диагностики
гиперлактатемии при таких состояниях, как шок
(септический, кардиогенный, гиповолемический,
дистрибьютивный), осложнения системных забо-
леваний (сахарный диабет, алкоголизм, панкреа-
тит, рак, инфекции), болезни сердца, гипоксемия,
тяжелая анемия, инфаркт кишечника, интерфе-
ренция лекарственных препаратов, асфиксия
новорожденных, физические нагрузки, редкие
врожденные нарушения обмена веществ (Glad-
den et al., 2004; Kubera et al., 2012).

Разработка биосенсоров является надежным
методом определения L-лактата, поскольку специ-
фичность иммобилизованного фермента к своему
субстрату позволяет проводить измерения непо-
средственно в образце, несмотря на сложность
его состава (Ashok et al., 2020). В настоящее время
для определения L-лактата широко используются
биосенсоры, основанные на действии фермента
L-лактатоксидазы, в таком случае осуществляет-
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ся определение пероксида водорода, выделяюще-
гося в ходе ферментативной реакции (Cunha-Silva
et al., 2019).

В химической промышленности ферменты
L-лактатоксидазных систем применяются в каче-
стве биокатализаторов при синтезе 2-оксокислот,
например, пирувата. Такая система биоконвер-
сии представляет собой экологически чистое и
перспективное производство (Gao et al., 2012).

В настоящее время L-лактат производится с
использованием микробиологического синтеза,
эффективность которого в основном зависит от
продуцента, стоимости субстрата и режимов
культивирования (Дерунец, 2020).

Способность микроорганизмов использовать
молочную кислоту в качестве субстрата роста до-
статочно широко распространена среди бактерий
(Garvie et al., 1980; Yun et al., 2003), грибов (Sztajer
et al., 1996; Куплетская и соавт., 2007), дрожжей
(Garvie et al., 1980; Бирюкова и соавт., 2017), водо-
рослей (Jasso-Chávez et al., 2001, 2005), а также
смешанных культур (Okano et al., 2010) и генети-
чески модифицированных микроорганизмов
(Reddy et al., 2008).

В утилизации L-лактата преимущественно
участвуют НАД-независимые L-лактатдегидроге-
назы (L-лактатоксидазы) (Garvie et al., 1980;
Mizutani et al., 1983; Sakharov et al., 2010; Jiang et al.,
2014; Koman et al., 2015).

НАД+-зависимые ферменты встречаются лишь у
бактерий (Garvie et al., 1980; Wang et al., 2021) и гри-
бов (Yu et al., 1991; Skory, 2000; Дерунец, 2020).
Процесс окисления L-лактата у бактерий Lacto-
bacillus plantarum происходит при высокой кон-
центрации метаболита в среде роста, что малове-
роятно в обычных условиях (Goffin et al., 2004;
Wang et al., 2021).

НАД+-зависимые L-лактатдегидрогеназы грибов
рода Rhizopus spp. используется в микробиологи-
ческом синтезе молочной кислоты (Zhou et al.,
1999), преимуществом которого является примене-
ние крахмалистых субстратов без предварительного
осахаривания (Bulut et al., 2004; Zhang et al., 2007).

РАСТВОРИМЫЕ L-ЛАКТАТОКСИДАЗЫ
К растворимым ферментам, участвующим в

окислении L-лактата, относятся оксидазные систе-
мы, содержащие в качестве кофактора флавины
или железосерные кластеры (Fe-S): L-лактатокси-
дазы и L-лактатмонооксигеназы (Garvie, 1980;
Fraaije et al., 1998; Jiang et al., 2014; Braymer et al.,
2021).

Монооксигеназы (EC 1.13.12.4) обнаружены у
бактерий порядка Actinomycetales (включая роды
Mycobacterium, Nocardia, Streptomyces, Rhodococcus
и Frankia), грибов Beauveria и архей Halopiger sali-
fodinae (Maeda-Yorita et al., 1995; Kelsey et al., 2018).

Механизм действия ферментов заключается в пе-
редаче электронов от флавина непосредственно
на кислород, с образованием ацетата, углекисло-
го газа и воды:

L-лактатмонооксигеназа Mycobacterium smegma-
tis представляет собой флавопротеин, молекуляр-
ная масса которого составляет 300‒400 кДа (Kean,
Karplus, 2019). Фермент является октамером с
идентичными субъединицами (Lockridge et al.,
1972; Xia, Mathews, 1990), активный центр кото-
рого содержит гистидин 290 (Giegel et al., 1990),
имеет форму компактно-свернутой петли и
крышки, что обеспечивает стабильность фермен-
та (Kelsey et al., 2018).

Монооксигеназа проявляет строгую субстрат-
ную специфичность. Оптимум рН фермента со-
ставляет 5.6‒6.0 (Sullivan et al., 1977).

L-лактатоксидазы катализируют окисление
L-лактата с образованием пирувата и перекиси
водорода (Duncan et al., 1989; Leiros et al., 2006;
Furuichi et al., 2008):

L-лактатоксидаза бактерий Aerococcus viridans
представляет собой флавопротеин, тетрамер с
молекулярной массой субъединиц 48 кДа (Dun-
can et al., 1989; Umena et al., 2005). Механизм дей-
ствия фермента заключается в переносе двух
электронов и двух протонов от восстановленного
ФМН (флавинмононуклеотида) на молекуляр-
ный кислород (по типу пинг-понг) (Furuichi et al.,
2008). L-лактатоксидаза проявляет строгую суб-
стратную специфичность к L-лактату; Km фер-
мента составляет 5.3 мМ (Morimoto et al., 1998;
Stoisser et al., 2016).

Растворимые L-лактатоксидазы применяются
в разработке лактатных биосенсоров, что находит
широкое применение в клинической и спортив-
ной медицине, а также для контроля качества пи-
щевых продуктов (Hiraka et al., 2019).

L-лактатоксидазная активность обнаружена
также у дрожжей (Solmo et al., 1962; Pajot, Claisse,
1974; Pallotta et al., 2004; Смуток и соавт., 2006;
Lederer, 2011; Бирюкова и соавт., 2009, 2017) и
грибов (Sztajer et al., 1996, Куплетская и соавт.,
2007).

Показано, что дрожжи Yarrowia lipolytica синте-
зируют L-лактатоксидазу в процессе роста на L-лак-
тате в качестве единственного источника углерода и
энергии, а также при воздействии стрессоров (ок-
сидантов, повышенной температуры) (Бирюкова
и соавт., 2009, 2011, 2017; Аринбасарова и соавт.,
2014; Arinbasarova et al., 2018). Установлено
(Аринбасарова и соавт., 2014), что фермент лока-
лизуется в пероксисомах наряду с каталазой и
изоцитратлиазой, маркерными ферментами пе-

2 2 2L-лактат О ацетат СО Н О.+ → + +

2 2 2L-лактат О пируват Н О .+ → +
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роксисом. После очистки с помощью ионообмен-
ной хроматографии оказалось, что фермент содер-
жит флавин и является тетрамером с молекулярной
массой, равной 200‒230 кДа, и субъединиц ‒
50‒56 кДа (Бирюкова и соавт., 2017). Оптимум рН
фермента составляет 7.0‒8.5; Kм ‒ 50 мкМ (при
22°С и рН 8.0). L-лактатоксидаза проявляет стро-
гую субстратную специфичность к L-лактату.

Изучен синтез фермента дрожжами Y. lipolytica
в условиях глубинного культивирования в лабо-
раторных биореакторах АНКУМ-2М. Показано,
что в оптимальном режиме выращивания дрож-
жей на L-лактате в среде накапливалось 24.5 Е/л
фермента, продуктивность составляла 2.0 Е/(л ч).
Увеличение биосинтеза L-лактатоксидазы до 75 Е/л
и продуктивности до 3.2 Е/(л ч) достигалось на
среде с L-лактатом (1%) и глюкозой (2%) (Бирю-
кова и соавт., 2017).

Растворимая L-лактатоксидаза обнаружена
также у грибов Geotrichum candidum (Sztajer et al.,
1996; Куплетская и соавт., 2007). Фермент представ-
ляет собой флавопротеин, октамер с молекулярной
массой 360‒450 кДа, субъединиц ‒ 52 кДа. Опти-
мум рН L-лактатокидазы составляет 8‒11, темпера-
туры ‒ 30‒45°С, Кm ‒ 3.6 мM. Фермент проявляет
строгую субстратную специфичность к L-лактату
(Sztajer et al., 1996).

N-терминальная последовательность L-лак-
татоксидазы G. candidum (Tyr-Tyr-Ser-Ala-Ser-Ser-
Ala-Trp-Pro-Gln-Ile-Ala-Gly-Tyr-Lys-Leu-Pro-Glu-
Val-Asp-Asn-Glu-Pro-Val-Gly-) оказалась схожей с
таковой бактерий M. smegmatis и M. phlei (Chapman
et al., 1991, 1996). Отличие заключалось лишь в об-
разовании продуктов реакции: у G. сandidum ‒ пи-

руват и перекись водорода, у M. smegmatis и
M. phlei ‒ ацетат, СО2 и Н2О.

Окисление L-лактата у дрожжей Saccharomyces
сerevisiae (Pajot, Claisse, 1974) и Hansenula рolymorpha
(Lederer, 2011) происходит посредством флавоцито-
хрома b2 (Labeyrie, Baydras, 1972), локализованного
в митохондриях (Black et al., 1989). Обнаружена
схожесть между ферментами дрожжей: молеку-
лярная масса флавоцитохрома b2 S. cerevisiae со-
ставляет ‒ 230 кДа, H. рolymorpha ‒ 236 кДа. Оба
фермента представляют собой тетрамеры, состо-
ящие из идентичных субъединиц (Labeyrie, Bau-
dras, 1972; Lederer, 2011), каждая из которых имеет
две структурные области: более мелкий домен для
связывания гема и более крупный ‒ флавина.

Первоначально считалось (Solmo, 1962), что
флавоцитохром b2 S. сerevisiae является нераство-
римым белком и связан с митохондриальной
мембраной. Однако при дальнейших исследова-
ниях оказалось, что фермент растворим, локали-
зуется в межмембранном пространстве митохон-
дрий. Посредством флавоцитохрома b2 осуществ-
ляется передача электронов на цитохром с (рис. 1)
(Daum et al., 1982; Lockridge et al., 1992; Lederer,
2011), содержащий простетическую группу с про-
тогемом IX (Black et al., 1989; Xia, Mathews, 1990;
Lederer, 1991). Краткая схема взаимодействия
флавоцитохрома b2 дрожжей S. cerevisiae и H. рoly-
morpha с дыхательной цепью митохондрий пред-
ставлена на рис. 1.

Растворимые ферменты, участвующие в ути-
лизации L-лактата, представлены в табл. 1.

Рис. 1. Схема взаимодействия растворимой L-лактатоксидазы дрожжей S. cerevisiae (Pajot, Claisse, 1974) и H. рolymor-
pha (Lederer, 2011) с дыхательной цепью митохондрий.
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НЕРАСТВОРИМЫЕ L-ЛАКТАТОКСИДАЗЫ
Нерастворимые ферменты, окисляющие L-лак-

тат, обнаружены преимущественно у бактерий (Fu-
tai, Kimura, 1977; Goffin et al., 2004; Stansen et al.,
2005; Thomas et al., 2011). Они связанны с цито-
плазматической мембраной и отдают электроны
непосредственно в дыхательную цепь на уровне
убихинона (коэнзима Q или менахинона) (рис. 2).

Нерастворимая L-лактатдегидрогеназа E. сoli
представляет собой олигомер с молекулярной
массой 480 кДа. Фермент является флавопротеи-
ном, у которого на 1 моль полипептида приходит-
ся 1 моль флавина, связанного с дыхательной це-
пью переноса электронов на уровне менахинона
(Futai, Kimura, 1977) (рис. 2). Оптимум рН фер-
мента определен как 8.0‒9.0, Km ‒ 1.2 × 10–4 М,
Vmax ‒ 3126 мкмоль мин–1 мг–1.

Изучение L-лактатдегидрогеназы E. сoli оказа-
лось перспективным, поскольку на основе оперона
lldPRD бактерии был разработан цельноклеточный
L-лактатный биосенсор для мониторинга концен-
трации L-лактата в культурах клеток млекопитаю-
щих, применяемый для количественного определе-
ния метаболитов в сложных образцах с высокой
точностью, чувствительностью и надежностью на
ранней фазе культивирования (Goers et al., 2017).

Существуют ферменты, окисляющие L-лактат, у
которых вместо флавина в качестве кофактора со-

держатся железосерные кластеры, непосредственно
взаимодействующие с дыхательной цепью переноса
электронов. Такие L-лактатоксидазные системы до-
статочно хорошо изучены у бактерий Bacillus subtilis
(Chai et al., 2009), Campylobacter jejuni (Thomas et al.,
2011), Pseudomonas stutzeri A1501 (Gao et al., 2015).

L-лактатдегидрогеназа P. stutzeri A1501 пред-
ставляет собой димер с молекулярной массой,
равной 111 кДа (Gao et al., 2015). Оптимум рН
фермента составляет 7.0, температуры ‒ 30°С,
Km ‒ 55.4 ± 0.27 мкМ. L-лактатдегидрогеназа
проявляет строгую субстратную специфичность к
L-лактату.

L-лактатоксидазная система C. jejuni состоит из
нескольких ферментов: железосерной L-лактатде-
гидрогеназы и флавин-железосерной оксидоредук-
тазы, связанных с мембраной (Thomas et al., 2011).

Нерастворимые ферменты, участвующие в
окислении L-лактата, представлены в табл. 2.

L-ЛАКТАТОКСИДАЗНЫЕ
СИСТЕМЫ ВОДОРОСЛЕЙ

Помимо бактерий и дрожжей ферменты, окис-
ляющие L-лактат, были обнаружены у водорос-
лей Euglena gracilis (Jasso-Chávez et al., 2001, 2005),
принадлежащих к наиболее примитивному эука-
риотическому типу клеток, содержащих мито-
хондрии. L-лактатдегидрогеназа E. gracilis пред-

Таблица 1. Растворимые ферменты, окисляющие L-лактат

Название 
микроорганизма Название фермента Молекулярная масса Ссылка

Aerococcus viridans L-лактатоксидаза Тетрамер, 162 кДа Furuichi et al., 2008
Mycobacterium smegmatis L-лактатоксидаза Октамер, 300‒400 кДа Stoisser et al., 2016; Hiraka et al., 2019
Yarrowia lipolytica L-лактатоксидаза Тетрамер, 200‒230 кДа Бирюкова и соавт., 2017
Geotrichum candidum L-лактатоксидаза Октамер, 360‒450 кДа Sztajer et al., 1996
Hansenula polymorpha Флавоцитохром b2 Тетрамер, 236 кДа Lederer, 2011
Saccharomyces cerevisiae Флавоцитохром b2 Тетрамер, 230 кДа Lederer, 1991

Рис. 2. Схема взаимодействия нерастворимой L-лактатдегидрогеназы бактерий E. сoli (Futai, Kimura, 1977), Lactobacil-
lus plantarum (Goffin et al., 2004), Corynebacterium glutamicum (Stansen et al., 2005) с дыхательной цепью переноса элек-
тронов в мембране бактерий.

 цит. a, a3  O2цит. cцит. bКоэнзим Q9
менахинон

L-лактатоксидаза
(FMN) + (Fe-S)
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ставляет собой мономер с молекулярной массой
62 кДа, содержащий в качестве кофактора неко-
валентно связанный ФАД. Фермент прочно свя-
зан c внутренней мембраной митохондрий и пе-
редает восстановительные эквиваленты на пул
убихинона, затем на комплекс цитохром b-с1 и
цитохром с редуктазу или цианид-резистентную
оксидазу (рис. 3). Оптимум pH фермента состав-
ляет 6.5‒7.0.

Считается, что наличие у E. gracilis мембранно-
связанной L-лактатдегидрогеназной активности
предполагает тесную филогенетическую связь
между дыхательными цепями бактерий и водо-
рослей (Jasso-Chávez et al., 2001, 2005).

ПАТОГЕННОСТЬ
Способность некоторых микроорганизмов, на-

пример, Desulfovibrio vulgaris (Goldstein et al., 2003;
Berry, Reinisch, 2013; Vita et al., 2015), Neisseria gonor-
rhoeae (Smith et al., 2011), Neisseria meningitidis (Exley
et al., 2005, 2007), Staphylococcus aureus (Ferreira et al.,
2013) и др. окислять L-лактат может приводить к ак-
тивации патогенности. Известно, что патогенные

бактерии вызывают опасные для человека и жи-
вотных заболевания: D. vulgaris ‒ абсцессы и хо-
лециститы (Goldstein et al., 2003; Berry, Reinisch,
2013); Neisseria gonorrhoeae ‒ гонорею; N. meningit-
idis ‒ менингит (Smith et al., 2001, 2011). Ввиду на-
личия в организме человека достаточного коли-
чества L-лактата, в процессе эволюции у патоге-
нов сформировались L-лактатоксидазные
системы, отличительной особенностью которых
является присутствие сразу нескольких фермен-
тов, окисляющих L-лактат.

N. gonorrhoeae имеет две флавин-содержащие
L-лактатдегидрогеназы (НАД+-зависимую и НАД+-
независимую) и одну D-лактатдегидрогеназу
(Atack et al., 2014). Последняя, возможно, активиру-
ется в качестве альтернативного пути окисления
лактата. Механизм устойчивости N. gonorrhoeae обу-
словлен гликозилированием липополисахаридов
(ЛПС) бактерии (Smith et al., 2001, 2007); N. men-
ingitidis ‒ синтезом полисиаловой капсулы, что
обеспечивает им высокую устойчивость и пато-
генность (Exley et al., 2005).

Таблица 2. Нерастворимые ферменты, окисляющие L-лактат

Название 
микроорганизма Название фермента Молекулярная 

масса Ссылки

Escherichia coli ФМН-зависимая L-лактатдегидрогеназа Олигомер, 480 кДа Futai, Kimura, 1977
Lactobacillus plantarum ФМН-зависимая L-лактатдегидрогеназа Димер, 155 кДа Goffin et al., 2004
Pseudomonas stutzeri A150 Fe-S-зависимая L-лактатдегидрогеназа Димер, 200 кДа Gao et al., 2015
Bacillus subtilis Fe-S-зависимая L-лактатдегидрогеназа 146 кДа Chai et al., 2009
Campylobacter jejuni Fe-S-зависимая L-лактатдегидрогеназа 3 субъединицы Thomas et al., 2011
Euglena gracilis ФАД-зависимая L-лактатдегидрогеназа Мономер, 62 кДа Jasso-Chávez et al., 2001, 2005

Рис. 3. Схема взаимодействия нерастворимой L-лактатдегидрогеназы водорослей Euglena gracilis с дыхательной цепью
митохондрий.

Цитозоль

Внутренняя мембрана

Наружная мембрана

цит. b цит. с1 цит. a, a3

Мембранно-связанная
нерастворимая L-лактат

дегидрогенaза

1/2 O2 H2O

Эндогенная
НАДН-ДГ

Коэнзим
Q9
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Изучение механизмов окисления L-лактата у па-
тогенных бактерий является актуальным, поскольку
обеспечивает новый подход к исследованию и раз-
работке препаратов, способных блокировать пути
окисления метаболита. Поэтому возникает необхо-
димость идентифицировать опероны утилизации
L-лактата, что позволит в дальнейшем выяснить
различия в регуляторных механизмах, функциях
и свойствах L-лактатоксидазных систем.

РЕГУЛЯЦИЯ ОКИСЛЕНИЯ
L-ЛАКТАТА МИКРООРГАНИЗМАМИ

Одним из удивительных свойств живых орга-
низмов является сохранение постоянного баланса
между необходимыми для поддержания жизнедея-
тельности различными процессами и огромным
количеством биосинтетических путей. Клеточный
гомеостаз достигается благодаря функционирова-
нию эффективной и сложной системы регуляции,
приводящей каждый отдельный метаболический
процесс в строгое соответствие с нуждами клетки.

При изучении L-лактатоксидазных систем
микроорганизмов обнаружено, что регуляторные
механизмы утилизации L-лактата отличаются.
Для того чтобы выявить эти различия рассмотрим
структуру lac-оперонов у E. coli, C. glutamicum и
Pseudomonas stutzeri A1501. Все lac-опероны пере-
численных бактерий содержат ген lldR, кодирую-
щий регуляторный белок LldR, регуляторную по-
следовательность и структурные гены. LldR этих
бактерий принадлежат к подсемейству FadR, яв-
ляющихся консервативными доменами. LldR мо-
жет быть как репрессором, так и активатором
транскрипции lac-оперона.

Индуцирующим фактором транскрипции lac-
оперона у E. coli является L-лактат. При отсут-
ствии L-лактата в среде происходит связывание
двух молекул LldR с двумя регуляторными после-
довательностями, что приводит к образованию
петель ДНК и репрессии транскрипции. При на-
личии L-лактата происходит связывание LldR с
регуляторной последовательностью, приводящее
к конформационным изменениям и дестабилиза-
ции петли ДНК, обеспечивая транскрипцию. Для
активации транскрипции на этом уровне LldR
также может взаимодействовать с РНК-полиме-
разой или другими регуляторами (Aguilera et al.,
2008).

Lac-оперон C. glutamicum содержит гены lldR и
NCgl2816, кодирующие, соответственно, L-лак-
татдегидрогеназу и пермеазу. LldR связывается с
областью промотора − 1TNGTNNNACNA10, рас-
положенной выше NCgl2816-lldD. Сверхэкспрес-
сия lldR приводит к снижению мРНК NCgl2816-
lldD, активности LldD и, как следствие, к замед-
лению роста клеток бактерий, выращенных на L-

лактате в качестве единственного источника уг-
лерода и энергии.

Необходимо отметить, что при наличии в сре-
де роста L-лактата и глюкозы удельная актив-
ность L-лактатдегидрогеназы остается высокой;
только глюкозы ‒ снижается почти в 7 раз. Из
этого следует, что оперон NCgl2816-lldD имеет
специфическую регуляцию L-лактатом. Поэтому
при росте C. glutamicum на L-лактате или в усло-
виях, ведущих к его накоплению, происходит ин-
дукция lac-оперона (Georgi et al., 2008).

Таким образом, lac-опероны E. coli и C. glutam-
icum имеют только один ген lldD, ответственный
за утилизацию L-лактата.

Отличительной особенностью lac-оперона
P. aeruginosa является наличие двух генов lldD и lldE,
кодирующих L- и D-лактатдегидрогеназы соот-
ветственно, координация которых осуществляется
под действием одного регуляторного белка LldR
(Gao et al., 2012, 2015).

Изучение геномных последовательностей lac-
оперонов бактерий перспективно, поскольку мо-
гут быть обнаружены консервативные компонен-
ты, в частности, ген lldP, кодирующий L-лактат-
пермеазу, что может быть использовано в каче-
стве маркера идентификации у других видов
микроорганизмов (Jiang et al., 2012). Кроме того,
используя такой подход можно выявить новые
ферменты, участвующие в окислении L-лактата.

Важным аспектом исследования L-лактаток-
сидазных систем является идентификация и
дальнейшее изучение lac-оперонов, что незаме-
нимо в разработке препаратов, блокирующих пу-
ти утилизации L-лактата у микроорганизмов.
Кроме того, на основе структуры lac-оперонов
перспективно создание мутантных микроорга-
низмов с конститутивно выраженной активно-
стью ферментов L-лактатоксидазных систем в от-
ношении только одного изомера молочной кис-
лоты, что актуально для их биосинтеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время лактат широко использует-

ся для синтеза биополимеров, на основе которых
производят биоразлагаемый пластик (Flieger et al.,
2003), этил-, пропил-, бутилацетаты (“зеленые
растворители”) (Rathee et al., 2016; Головатюк,
2020); пропиленгликоль (Datta et al., 2006) и дру-
гие ценные химические соединения.

В обзоре затронуты другие аспекты ‒ изучение
ферментов, окисляющих L-лактат. Эти фермен-
ты применяются в качестве биокатализаторов
при синтезе 2-оксокислот, например, пирувата.
Оптимальные условия биокатализа пировино-
градной кислоты достигаются при использова-
нии в качестве субстрата дешевого D,L-лактата и
целых клеток Pseudomonas stutzeri, в результате че-
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го выход пирувата составляет 98%. Такая система
биоконверсии представляет собой экологически
чистое и перспективное производство пировино-
градной кислоты (Gao et al., 2012).

Ферменты L-лактатоксидазных систем харак-
теризуются строгой субстратной специфично-
стью и применяются для хирального разделения
рацемических смесей 2-гидроксикислот (Gao et al.,
2011; Бирюкова и соавт., 2017).

Имея уникальную способность непосредствен-
но использовать О2 в качестве акцептора электро-
нов, L-лактатоксидазы повсеместно используются
для разработки высокочувствительных биосенсо-
ров, преимуществом которых является широкий
линейный диапазон и низкие пределы обнаруже-
ния L-лактата (Hiraka et al., 2019).

Ферменты, окисляющие L-лактат, широко
распространены среди бактерий, дрожжей, гри-
бов и водорослей.

В процессе эволюции у микроорганизмов сфор-
мировалось большое многообразие L-лактатокси-
дазных систем, что обеспечило им выживаемость и
конкурентоспособность по сравнению с другими
видами. Показано, что способность к утилизации
L-лактата у некоторых видов бактерий обуслов-
ливает патогенность. Полагают, что L-лактаток-
сидазные системы N. gonorrhoeae и N. meningitidis
являются составной частью механизма активации
устойчивости, обусловленного гликозилированием
липополисахаридов и синтезом полисиаловой кап-
сулы соответственно (Smith et al., 2001; Exley et al.,
2005; Smith et al., 2007).

Утилизация L-лактата в основном связана с
функционированием L-лактатоксидазных систем,
которые классифицируются на растворимые и
нерастворимые. Растворимые являются фермен-
тами, содержащими ФМН, непосредственно от-
дающие электроны на кислород с образованием
пирувата, перекиси водорода и воды. Таким обра-
зом, в этом случае только пировиноградная кис-
лота обеспечивает дальнейший рост и развитие
микробной клетки.

У дрожжей S. cerevisiae и H. рolymorpha в окис-
лении L-лактата также участвует дыхательная
цепь (на уровне цитохрома с) с образованием
1 моля АТФ в третьем пункте сопряжения, что свя-
зано с функционированием флавоцитохрома b2.

Окисление L-лактата нерастворимыми фер-
ментами связано с дыхательной цепью переноса
электронов на уровне хинонов (коэнзима Q или
менахинона). Этот механизм предполагает обра-
зование трансмембранного протонного градиен-
та и синтеза 2 молей АТФ во втором и третьем
пунктах сопряжения в дыхательной цепи.

Таким образом, можно полагать, что утилиза-
ция L-лактата с участием нерастворимых L-лак-
татоксидазных ферментов является для клетки

микроорганизмов наиболее энергетически вы-
годным.
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Abstract—Lactic acid (lactate) is among the most important natural α-hydroxy acids and is involved in a
number of biological processes. Lactate is the terminal product of glucose metabolism in tissues under oxygen
limitation, the major intercellular energy compound in human muscles and brain tissue, and a natural com-
ponent of wines and other foodstuffs. Many microorganisms utilize L-lactate as a carbon and energy source,
which provides for their survival and competitiveness with other species. Ability to utilize L-lactate is respon-
sible for pathogenicity of some bacterial species, which is important in medical and pharmaceutical research.
L-lactate-oxidizing enzymes are subdivided into soluble and insoluble ones. Soluble L-lactate oxidase sys-
tems include f lavin-containing enzymes, which transfer electrons directly to oxygen (L-lactate oxidases and
L-lactate monooxygenases). They are common among bacteria, yeasts, and fungi. Insoluble enzymes may
contain both f lavins and other components, including Fe-S clusters, which transfer electrons to the respira-
tory chain at the level of ubiquinone (coenzyme Q or menaquinone). In this case lactate oxidation is coupled
to devlopment of the transmembrane potential and ATP synthesis. These systems are present mostly in bac-
teria and algae. Investigation of the structure and organization of L-lactate utilization operons is an important
aspect in investigation of L-lactate oxidase systems, since this approach may result in identification of new
enzymes involved in lactate oxidation.

Keywords: L-lactate, bacteria, fungi, yeasts, algae, L-lactate oxidase systems, soluble (insoluble) enzymes,
respiratory chain, pathogenicity, regulation, lac operon
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