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I. ВВЕДЕНИЕ
В начале 1990-х годов в научной литературе появился термин «карбо
нильный стресс» [1]. Под ним подразумевают возникновение дисба
ланса между образованием активных карбонильных соединений 
(АКС) и их удалением. К АКС относят альдегиды и кетоны, содер
жащие электрофильный углерод карбонильной группы, способный 
вступать в реакцию с нуклеофильным азотом аминокислот, амино
пептидов и гуаниновых оснований, образуя N-замещенные глико
зиламины (основания Шиффа). Последние подвергаются пере
группировке Амадори с образованием кетозаминов [2], которые 
являются предшественниками конечных продуктов гликирования 
(AGEs) − соединений различного строения, включая производные 
пиррола, пиразина, имидазола и фурана. Последовательность реак
ций, ведущая к образованию AGEs, впервые была описана фран
цузским биохимиком и врачом Maillard'ом [3] (реакция Майара или 
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сахароаминная реакция). Детально её изучили американские химики 
Hodge и Rist [4].
	 Иранский ученый Rahbar [5] описал гликированный гемоглобин 
(HbA1c) в крови больных сахарным диабетом, что положило начало 
исследованию неферментативно гликированных белков и AGEs 
в биологических объектах, где уже идентифицировано более 20 
активных альдегидов и кетонов, основными из которых являются 
глиоксаль, метилглиоксаль, 3-деоксиглюкозон, малоновый диаль
дегид. Метилглиоксаль (MG) представляет собой α,β-дикарбониль
ное соединение, гликирующая активность которого в 10000 раз 
превосходит активность глюкозы или фруктозы [6]. Образование 
этого α-кетоальдегида в различных тканях животных и человека 
было замечено в 1920-х годах прошлого столетия еще до начала 
активного изучения реакций неферментативного гликирования в 
биологических объектах. Английские ученые Rabbani и Thornalley 
ввели термин «дикарбонильный стресс» (dicarbonyl stress), тем самым, 
подчеркивая первостепенное значение α,β-дикарбонильных соедине
ний в формировании AGEs в физиологических условиях [2, 6]. 
	 Со времени открытия неферментативное гликирование наиболее 
интенсивно изучалось у животных и человека, поскольку связано с 
развитием патологических процессов при диабете, раке, старении и 
нейродегенеративных заболеваниях. О карбонильном стрессе в бак
териях сведений не так много. Было не вполне ясно, применимо ли 
вообще по отношению к бактериям понятие «карбонильный стресс». 
Обнаружение неферментативно гликированных белков в клетках 
Escherichia coli болгарскими учеными Мироновой с соавторами стало 
свидетельством того, что в бактериях, как и в эукариотах, идут про
цессы гликированием [7]. Следующим обратил внимание на наличие 
продуктов гликирования в бактериальной клетке Pepper [8]. 
	 Высокие уровни гликированных белков и нуклеиновых кислот, 
обнаруживаемые в экспоненциальной фазе бактерий с коротким 
жизненным циклом, показывают, что в процессе гликирования в 
прокариотах участвуют чрезвычайно реакционноспособные карбо
нильные соединения. Задолго до обнаружения в цитоплазме глики
рованных аддуктов была исследована способность бактерий синте
зировать MG [9]. Затем был открыт и специфичный для прокариот 
фермент − метилглиоксальсинтаза (MgsA) (EC 4.2.99.11), катали
зирующий гидролиз дикидроксиацетонфосфата (DHAP) до MG и 
неорганического фосфата (Pi) [9]. 
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II. ЗАЩИТА ОТ НЕФЕРМЕНТАТИВНОГО ГЛИКИРОВАНИЯ
Поскольку при некоторых условиях в бактериях может образовы
ваться MG, бактериальные клетки должны обладать эффективными 
механизмами борьбы с этим токсичным соединением. Токсичность 
MG обусловлена его способностью не только участвовать в нефер
ментативном гликировании, но и генерировать свободнорадикальные 
продукты [10–14]. Также MG ингибирует процессы биосинтеза белка 
и инициации репликации ДНК [15].
	 Можно выделить три стратегии, обеспечивающие защиту бакте
рий от неферментативного гликирования: понижение концентрации 
α-кетоальдегидов, снижение реакционной способности карбонилов 
или аминов, ремонт или деградация макромолекул, модифицирован
ных АКС. Эти стратегии в большинстве случаев дополняют друг друга, 
но самым мощным механизмом является эволюционно консерватив
ная глиоксалазная система (Glo), регулирующая концентрацию MG.
	 Система Glo состоит из двух ферментов: глиоксалазы I (GloI, EC 
4.4.1.5: S-D-лактоилглютатионлиаза) и глиоксалазы II (GloII, EC 3.1.2.6: 
гидроксиацилгидролаза), кодируемых генами gloA и gloB [16–18]. 
Важной функцией Glo является детоксикация реакционноспособных 
α-кетоальдегидов (в основном MG) [19]. Субстратом для GloI является 
гемитиоацеталь, образующийся в спонтанной реакции MG с GSH. 
GloI катализирует необратимое превращение гемитиоацеталя в 
S-D-лактоилглутатион, который затем гидролизуется при участии 
GloII до D-лактата. Последний может либо выводиться из клетки, 
либо восстанавливаться D-лактатдегидрогеназами (EC 1.1.2.4) до 
пирувата [16, 19, 20]. У некоторых бактерий вместо глютатиона 
в качестве акцептора активных карбонильных групп могут быть 
использованы другие тиолы: бациллотиол [21, 22], микотиол [23], 
γ-глутамилцистеин [24], g-глутамилцистеиновые пептиды [21, 25]. 
Максимальная экспрессия GloI приходится на экспоненциальную 
фазу при быстром росте бактерий, для которого необходима высокая 
скорость гликолиза [26, 27]. В физиологических условиях система Glo 
конвертирует MG с диффузионно-контролируемой скоростью [28, 
29], благодаря чему внутриклеточные концентрации MG остаются 
низкими. 
	 В кишечной палочке была обнаружена еще одна глиоксалаза 
(GloIII), идентичная шаперону Hsp31 [30, 31], экспрессия которого 
индуцируется тепловым шоком и осмотическим стрессом [32]. GloIII 
катализирует превращение MG в D-лактат без промежуточных про
дуктов и без участия GSH, причём со скоростью, превышающей 
скорость глиоксилаз I и II [30]. Этот фермент находится под контролем 
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глобального регулятора реакций на стресс RpoS и максимально 
экспрессируется в стационарной фазе [33]. Предполагается, что 
GloIII необходима для выживания некультивируемых форм кишечной 
палочки, обеспечивая дополнительный путь детоксикации MG и дру
гих электрофилов [33]. 
	 Альтернативные системы защиты от карбонильного стресса в 
бактериях подробно описаны в обзорной статье [34].

III. МЕТИЛГЛИОКСАЛЕВЫЙ ШУНТ
В бактериальной клетке усиление метаболического потока через 
гликолиз приводит к накоплению DGAP и к ответвлению потока на 
альтернативный путь – метилглиоксалевый шунт (MG-шунт) [35]. 
MG-шунт составляют реакции, катализируемые MgsA и GloI/II: из 
DGAP при участии MgsA образуется MG, который затем превраща
ется в D-лактат (рис. 1, реакции 13, 14 и 15). Метаболический путь 
контролируемого синтеза и деградации MG существует только у 
бактерий, включая галофильные архебактерии [24].
	 В клетках E. coli MgsA и GloI/II присутствуют конститутивно, 
что указывает на важность MG-шунта для выживания бактерий. 
Это подтверждается экспериментами со штаммом E. coli, лишенным 
mgsA. Потеря способности синтезировать MG и перенаправлять 
метаболический поток по альтернативному пути приводила к прекра
щению роста клеток, когда к ним добавляли ксилозу и цАМP [35].
	 Следует отметить, что MG-шунт не является альтернативным 
путем, полностью заменяющим гликолиз. Штаммы с дефектными 
гликолитическими ферментами были неспособны к росту на глюкозе 
[36]. Соотношение значений Km для глицеральдегид-P-дегидроге
назы (GAPD) – 0,29 мМ и MgsA – 0,5 мМ [37] или 0,7 мМ [38] пока
зывает, что при нормальных физиологических условиях MG-шунт 
ингибируется, а субстрат направляется по гликолитическому пути [16, 
39]. MG-шунт не сопряжен с запасанием энергии в виде ATP [40, 41] и 
является характерным примером энергетически неэффективного пути 
катаболизма глюкозы. Почему же многие бактерии используют этот 
неэффективный и к тому же небезопасный метаболический путь?
	 При определенных условиях бактерии потребляют углеводов 
больше, чем им требуется на поддержание базового метаболизма и 
роста. Это может происходить случайно, например, из-за нарушения 
регуляции энергетического обмена, или целенаправленно (эффект 
Кребтри). В любом случае, чтобы поддержать такой режим метабо
лизма, необходимо увеличить оборот ATP, и клетки вынуждены при
бегнуть к его диссипативному гидролизу. 
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Рис. 1. Футильные циклы и шунты гликолитического пути.
	 Цифрами обозначены ферменты, катализирующие соответствующие реак
ции. 1 − глюкозофосфатизомераза, 2 − гликогенфосфорилаза, 3 − ADP-глюко
зопирофосфорилаза, 4 − фосфофруктокиназа, 5 − фруктозодифосфатаза, 6 − 
фруктозодифосфатальдолаза, 7 − глицеральдегидфосфат-дегидрогеназа (GAPD), 
8 − фосфоглицераткиназа, 9 − окисленная GAPD, 10 − фосфоглицераткиназа, 
11 − нефосфорилирующая глицеральдегидфосфат-дегидрогеназа (GAPN), 12 − 
триозофосфатизомераза, 13 − метилглиоксальсинтаза, 14 − глиоксалаза I и II, 
15 − D-лактатдегидрогеназа.
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	 Организмы не всегда эффективно используют энергию ATP и в 
некоторых случаях они её целенаправленно рассеивают. ATP является 
сопрягающим энергетическим звеном анаболизма и катаболизма, 
поэтому, когда скорость катаболизма опережает скорость анаболизма, 
в клетке образуется избыток промежуточных продуктов катаболизма 
и ATP. Это состояние обозначают термином «overflow metabolism» – 
«избыточная продукция метаболитов» [42]. Стремясь выйти из этого 
состояния, бактерии задействуют энергетически невыгодные метабо
лические пути или футильные циклы, служащие для утилизации 
избытка промежуточных метаболитов и/или гидролиза избыточного 
ATP и обеспечивающие рассеивание избыточной энергии [42, 
43]. Такие циклы и шунты гликолитического пути представлены 
на рис. 1. Механизмы рассеивания энергии служат инструментом 
стабилизация концентрации ATP или энергетического статуса клетки, 
обеспечивая необходимую устойчивость метаболической системы 
[43, 44]. Как правило, эти диссипативные процессы представляют 
собой альтернативные метаболические пути или пути «скрытого» 
метаболизма [45, 46]. Характерным примером такого альтернатив
ного пути в бактериях является MG-шунт. Переход на него позволяет 
клетке адаптировать метаболизм к дисбалансу питательных веществ 
и обеспечить свой рост. Однако, в случае нарушений в системах анти
гликирующей защиты, это может привести к развитию карбонильного 
стресса. Понимание причин активации MG-шунта поможет выяснить 
причины возникновения карбонильного стресса у бактерий. 

IV. ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ МЕТИЛГЛИОКСАЛЯ
Можно выделить две независимые причины возникновения карбо
нильного стресса в бактериях: снижение эффективности механизмов 
детоксикации и избыточная продукция метаболитов. Также MG может 
образовываться при аэробном метаболизме треонина.

НАРУШЕНИЕ СИСТЕМ ДЕТОКСИКАЦИИ МЕТИЛГЛИОКСАЛЯ

Как уже отмечалось, основную роль в детоксикации MG играет 
глиоксалазная система GloI/GloII. Наиболее важным ферментом для 
защиты от MG является GloI. Кишечная палочка теряет жизнеспо
собность при наличии мутации в гене gloA, но не в gloB [47]. GloI 
катализирует лимитирующую стадию детоксикации MG. Дисфункция 
или недостаток GloI может привести к накоплению MG в летальных 
концентрациях. 
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	 Имеются данные, что GloI из эндотелиальных клеток человека 
обратимо инактивируется оксидом азота (NO), вызывающим нитро
зилирование цистеиновых остатков фермента [48]. Физиологический 
донор NO – S-нитрозоглутатион снижает активность человеческой и 
дрожжевой GloI [49, 50]. Также было показано, что глютатионирова
ние по Cys-139 ингибирует активность GloI [51]. Можно сделать 
вывод, что посттрансляционные модификации: нитрозилирование 
и глютатионирование GloI являются частью механизма регуляции 
метаболизма глюкозы в клетках. Для человеческой GloI было пока
зано, что кальмодулинзависимая протеинкиназа фосфорилирует этот 
фермент по Tyr-106 [52], что указывает на возможное участие GloI в 
сигнальных каскадах. Поскольку глиоксалаза является эволюционно 
консервативным белком, можно ожидать, что и бактериальная GloI 
также может регулироваться путем посттрансляционной модифика
ции, в том числе быть NO-зависимой.
	 Недостаток GloI также может служить причиной карбонильного 
стресса. Дефицит GloI повышает чувствительность клеток E. coli, 
выращенных в анаэробных условиях, по отношению к действию MG 
[53]. О важности GloI для нормального роста клеток свидетельствуют 
также данные о снижении выживаемости Streptococcus mutans и 
Salmonella typhimurium, дефицитных по gloA, при культивировании 
на средах с высоким содержанием сахара [26, 27]. Напротив, допол
нительная экспрессия GloI из Pseudomonas putida делает клетки 
кишечной палочки более стрессоустойчивыми [53]. 

СОСТОЯНИЕ ИЗБЫТОЧНОЙ ПРОДУКЦИИ МЕТАБОЛИТОВ ГЛИКОЛИЗА 

Перечислим ситуации, которые могут приводить к избыточной про
дукции метаболитов гликолиза: 1) нарушения метаболизма триозо
фосфатов [9, 54–56]; 2)  нарушения регуляции метаболизма угле
водов, связанные с транспортом и включением в гликолиз [57–59]; 
3) недостаток внутриклеточного неорганического фосфата (Pi) [37, 59, 
60]; 4) рост бактерий при высоких концентрациях углевода (эффект 
Кребтри) [61, 62]; 5) недостаток аминного азота [16, 63]; 6) экспрессия 
рекомбинантных белков [7, 64, 65]; 7) рост в стационарной фазе [7, 
8, 66–68].

Нарушения в метаболизме триозофосфатов
Наибольший вклад в пул эндогенного MG вносит реакция нефермен
тативного гидролиза фосфатной группы от триозофосатов: DHAP и 
глицеральдегид-3-фосфата (G3P) [69, 70], поэтому любое нарушение 
их метаболизма будет влиять на образование MG. В превращении 
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триозофосфатов задействованы два фермента гликолиза: триозофос
фатизомераза и GAPD. Нарушения в их синтезе и функционировании 
неизбежно приведут к избыточному образованию MG.
	 Дисфункция или недостаток триозофосфатизомеразы. G3P и 
DHAP находятся в равновесии, регулируемом триозофосфатизомера
зой. Этот фермент изомеризует DHAP в G3P, который участвует в 
гликолитическом пути. В активном центре триозофосфатизомеразы 
происходит связывание интермедиата превращения G3P или DHAP – 
ендиолатфосфата. Это соединение способно спонтанно отщеплять 
фосфат с образованием MG. Но и сами по себе G3P и DHAP − неста
бильные соединения и в физиологических условиях могут претерпе
вать спонтанную изомеризацию в ендиолатфосфат. 
	 Вследствие ингибирования или недостатка триозофосфатизоме
раз в цитоплазме накапливается DHAP [71–73]. Было показано, что 
отсутствие гена tpiA в мутантных штаммах E. coli приводит к накопле
нию MG [9, 74]. В штаммах Mycobacterium tuberculosis, лишенных 
триозофосфатизомеразы, происходило накопление триозофосфатов 
и снижение вирулентности [54]. Hipkiss высказал предположение, 
что происходящее при интенсивном гликолизе дезаминирование 
определенных остатков аспарагина триозофосфатизомеразы может 
быть причиной снижения активности этого фермента и увеличения 
количества MG [55]. Действительно, изменение активности триозо
фосфатизомеразы в Lactococcus lactis всего на 3% приводило к 
четырехкратному увеличению количества DHAP [75]. 
	 Дисфункция или недостаток глицеральдегид-3-фосфат дегид
рогеназы. Вторым ферментом, нарушение функционирования кото
рого может приводить к образованию MG, является GAPD. Этот 
фермент является редокс-чувствительным и содержит SH-группы, 
которые окисляются активными формами кислорода и азота до 
сульфиновых и сульфокислот [76], а также нитрозилируются доно
рами NO [50, 77–81] и гликируются метилглиоксалем [82, 83]. Эти 
посттрансляционные модификации снижают активность GAPD, 
вследствие чего происходит увеличение пула триозофосфатов [56]. 
Активность GAPD также зависит от соотношения NAD+/NADH. 
Поэтому истощение NAD+ тормозит GAPD и приводит к увеличению 
концентрации триозофосфатов [84]. 

Нарушения в системе регуляции метаболизма углеводов
	 Нарушения в системе транспорта сахаров. Первым этапом в 
метаболизме углеводов является их транспорт внутрь клетки, и часто 
именно эта стадия лимитирует скорость утилизации источника угле
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рода. Поступление углеводов в бактериальную клетку подчиняется 
правилу катаболитной репрессии [85], физиологическая функция 
которой заключается в использовании наиболее предпочтительного 
углеводного субстрата и подавлении усвоения других субстратов. 
Принято считать, что в первую очередь такая функция сводится к 
недопущению перегрузки гликолитического пути метаболитами. Это 
реализуется за счет ограничения скорости поступления углеводов 
и предотвращения одновременного поступления в клетку различ
ных углеводных субстратов. В экспериментах со штаммом E. coli, 
содержащим мультикопийную плазмиду с геном uhpT, кодирующим 
транспортную систему сахарофосфатов, было выявлено накопление 
токсичных концентраций MG [57]. Наоборот, мутанты Prevotella 
ruminicola, характеризующиеся пониженным содержанием перенос
чиков глюкозы в мембране, производили MG в более низких кон
центрациях [63].
	 Известно, что катаболитная репрессия связана с содержанием в 
клетках цAMP. Основная функция цАМP в бактериях заключается 
в регуляции транскрипции индуцибельных генов, ответственных за 
транспорт и катаболизм углеводов [86]. Поэтому любые изменения 
в концентрации цАМP или в сигнальных путях этого бирегулятора 
могут быть причиной неконтролируемого транспорта углеводов и 
приводить к перегрузке начальных стадий гликолиза метаболитами и 
образованию MG. Это получило экспериментальное подтверждение. 
Накопление MG в токсичных концентрациях происходило в клетках 
культуры E. coli, растущей на среде с цAMP и различными сахарами 
в качестве источников углерода [87, 88]. Между наличием цАМP и 
наличием MgsA для энтеробактерий была установлена положительная 
корреляция. Это, по-видимому, позволяет одновременно катаболи
зировать различные углеводы, направляя избыток DHAP по MG-пути, 
что снижает вероятность неферментативного образования MG из 
триозофосфатов [87]. Энтеробактерии способны одновременно с 
гликолизом задействовать еще один путь катаболизма углеводов − 
путь Энтнера-Дудорова, что дает им возможность утилизировать и 
глюкозу и сахарокислоты [89]. 
	 К состоянию избыточной продукции метаболитов могут приво
дить не только количественные изменения цАМP, но и нарушения 
в путях регуляции этого мессенджера. Так, например, рост штамма 
E. coli, синтезирующего мутантный белок-рецептор цАМP, при 
культивировании в минимальной среде с глюкозо-6-фосфатом 
ингибировался из-за образования MG [90]. Было установлено, что 
нарушение сигнальных функций цАМP приводит к повышенному 
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уровню фосфофруктокиназы – регуляторного фермента, определяю
щего скорость гликолиза, и, как следствие, к избыточному накопле
нию триозофосфатов [90]. 
	 Рост на средах с глицерином. Глицерин является хорошим источ
ником углерода и энергии для многих прокариотических организмов. 
Метаболизм глицерина, как и углеводов, начинается с транспорта 
внутрь клетки, затем глицерин вводится в гликолиз на уровне DHAP. 
Есть два пути образования DHAP из глицерина. В первом ATP-за
висимая глицеринкиназа фосфорилирует глицерин до глицерин-3-
фосфата, который затем окисляется до DHAP под действием FAD/
FMN-зависимой (анаэробной) или NAD-зависимой (аэробной) гли
церол-3-фосфат-дегидрогеназы. Во втором глицерин окисляется до 
дигидроксиацетона глицериндегидрогеназой и фосфорилируется 
до DHAP ATP- или фосфоенолпируват-зависимой дигидроксиаце
тонкиназой. Нарушение метаболизма глицерина, как показано для 
некоторых прокариот, сопровождается эндогенным накоплением 
MG [38, 91, 92]. Например, штамм E. coli, утративший в результате 
мутаций контроль над метаболизмом глицерина, накапливал MG в 
токсичных концентрациях [38]. Анаэробная ферментация глицерина 
трансгенной кишечной палочкой также сопровождалась накоплением 
MG [53]. Высокий уровень экспрессии глицеринкиназы в Bacillus 
stearothermophilus способствует неконтролируемому накоплению 
глицерин-3-фосфата, что сопровождается истощением пула Pi и акти
вацией MgsA [37, 91]. Cooper и Anderson отмечали накопление MG 
в высоких концентрациях при образовании гликогена из глицерина 
в E. coli, лишенных гена триозофосфатизомеразы [9]. В анаэробных 
условиях глицерин в концентрации 5 г/л и выше ингибировал обра
зование 1,3-пропандиола и рост E. coli [53]. Для цианобактерий Syne
chococcus sр. PCC 7002, способных эффективно метаболизировать 
глицерин, удаление гена mgsA приводило к образованию MG [93]. 
Добавление глицерина к клеткам Synechococcus, дефицитных по гену 
sakR1, кодирующему альдегидо- и кеторедуктазу, вызывало резкое 
увеличение концентрации эндогенного MG [93]. 
	 Недостаток неорганического фосфата. Фосфор играет важную 
роль в энергетическом обмене, а также в интеграции метаболизма 
углеводов, жиров и белков. Неорганический фосфат является суб
стратом фосфотрансферазной системы, фосфофруктокиназы и 
GAPD. В факультативно анаэробных бактериях между ферментами 
гликолиза и ATP-азой существует конкуренция за внутриклеточный 
Pi. Увеличение доступности углеводов в среде культивирования 
зачастую приводит к истощению внутриклеточных запасов Pi из‑за 
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расходования на фосфорилирование углеводов при увеличении их 
поступления в клетку. Известно, что низкие концентрации Pi лими
тируют активность GAPD и, наоборот, стимулируют активность 
MgsA [37]. В результате происходит накопление DHAP и пере
направление метаболического потока через метилглиоксалевый 
шунт, высвобождающий Pi в метилглиоксальсинтазной реакции 
(рис.  1). Hopper и Cooper считают, что одна из физиологических 
задач MG‑пути заключается в увеличении оборота неорганического 
фосфата при росте на средах с низким содержанием фосфатов [37]. 
Это было экспериментально доказано с использованием штаммов 
E. coli с делецией гена mgsA. В физиологических условиях рост клеток 
ингибировался при избытке сахарофосфатов и восстанавливался при 
добавлении Pi [59]. 
	 Имеются данные, указывающие на подавление окислительного 
фосфорилирования недостатком Pi, что объясняется конкуренцией 
между GAPD и ATP-азой за Pi [94]. Ингибирование окислительного 
фосфорилирования способствует гиперактивации гликолитического 
потока (эффект Кребтри) [84, 94] и связанного с этим увеличению 
образования MG.
	 При нарушении функционирования GAPD, а также дефиците 
Pi и/или ADP в цитоплазме возможно перенаправление субстрата 
по другим шунтирующим путям, позволяющим катаболизировать 
триозофосфаты (альтернативным MG-шунту). У некоторых грам
положительных бактерий родов Bacillus, Streptococcus, Clostridium 
и архебактериях обнаружена NADP-зависимая нефосфорилирующая 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (GAPDN) (EC 1.2.1.9), ката
лизирующая необратимое гидролитическое окисление 3-фосфогли
церальдегида до 3-фосфоглицерата, минуя образование ATP в фосфо
глицераткиназной реакции (рис. 1, реакция 11) [95, 96]. Еще один путь, 
шунтирующий гликолиз, обеспечивает окисленная GAPD (рис. 1, 
реакция 9). Мягкое окисление цистеиновых остатков до сульфеновой 
кислоты в активном центре этого фермента приводит к снижению 
дегидрогеназной и появлению ацилфосфатазной активности [97]. Эта 
посттрансляционная модификация GAPD приводит к разобщению 
окисления и фосфорилирования в гликолизе и снижению выхода 
ATP [98]. Реакция нефосфоролитического окисления 1,3-дифосфо
глицерата и обратная ей фосфоглицераткиназная реакция образуют 
футильный цикл гликолиза (рис. 1, реакции 9 и 10). Во всех случаях 
направление потока субстрата по энергетически невыгодным шунти
рующим путям и футильным циклам позволяет быстрее получить 
пируват, стабилизировать энергетический статус клетки, а также 
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обеспечить приток субстратов для биосинтетических реакций [98]. 
	 Все эти факты указывают на непосредственную регулирующую 
роль внутриклеточного пула Pi в энергетическом метаболизме и 
опосредованную в развитии карбонильного стресса у бактерий.
	 Высокая концентрация углеводов (эффект Кребтри). Как 
было отмечено, между интенсивностью гликолитического потока и 
количеством образующегося MG существует прямая зависимость. 
Увеличение скорости гликолиза может происходить в результате 
эффекта Кребтри (эффекта глюкозы), который заключается в 
подавлении дыхания при высоких концентрациях глюкозы [99]. В 
аэробных условиях некоторые бактерии большую часть глюкозы 
катаболизируют до побочных продуктов (лактат, ацетат, этанол 
и др.), т.е. проявляют бактериальный эффект Кребтри [100, 101]. 
Хотя механизм этого явления до сих пор не ясен, причина такого на 
первый взгляд абсурдного поведения кроется в стремлении полу
чить адаптационное преимущество, которое напрямую зависит от 
количества и генетического разнообразия клеток в популяции [102]. 
Эффект Кребтри описан также у дрожжей и быстропролиферирую
щих клеток млекопитающих [103]. 
	 Для максимизации скорости роста при высокой доступности 
субстрата клетки предпочитают неэффективный катаболизм (глико
лиз) эффективному катаболизму (окислительное фосфорилирование) 
(рис. 2). Рост микробной популяции в изменяющихся условиях – 
компромисс между двумя метаболическими стратегиями: скоростью 
и эффективностью утилизации субстрата [104]. Так, в силу различных 
ограничений, ATP может образовываться с высокой скоростью и низ
ким выходом, либо с высоким выходом и низкой скоростью [104–107]. 
Соотношение скоростей образования и гидролиза ATP (оборот 
ATP) определяет скорость метаболического потока. Когда скорость 
гидролиза ATP меньше скорости его образования, для поддержания 
высокой скорости гликолиза в метаболизм включаются энергетически 
невыгодные пути и футильные циклы (рис. 1). Перераспределение 
метаболических потоков по этим альтернативным путям позволяет не 
только стабилизировать энергетический статус клетки, но и ускорить 
окисление субстрата. Как правило, альтернативные пути включаются 
в метаболизм в условиях недостатка аминного азота и/или Pi, что 
эквивалентно высоким концентрациям глюкозы. Естественно, что в 
таких условиях активизируется и MG-шунт (рис. 1, реакции 13–15). 
Хотя стратегия «скорости» дает определенные адаптационные 
преимущества, она таит в себе и угрозу, поскольку нарушения в 
системах, образующих и утилизирующих MG, могут привести к 
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накоплению этого α-кетоальдегида в дозах, несовместимых с жизнью. 
Другими словами, стратегия «скорости» − это стратегия высокого 
риска. Однако бактерии готовы рисковать жизнью ради победы в 
конкурентной борьбе за пищевые ресурсы. 
	 В норме скорость поглощения глюкозы клетками строго регу
лируется концентрациями азотсодержащих субстратов и Pi. Таким 
образом, клетка с помощью глобальных регуляторов интегрирует 
информацию о концентрациях глюкозы, источника азота и Pi и под
страивает свой метаболизм под существующие условия, стабилизируя 
энергетический статус [108]. Нарушения в функционировании 
регуляторных систем приводят к нарушению соотношения между 
получением энергии и процессами биосинтеза (рис. 3). В некоторых 
случаях рассогласование в энергетическом обмене возникает из-за 
резкого изменения условий роста. Наиболее изученный случай − это 
резкий переход от условий голода к изобилию, индуцирующий крат
косрочный эффект Кребтри.
	 При резком переходе с одного режима питания на другой клетка 
вступает в переходный период, связанный с перестройкой метабо
лизма. Адаптационный ответ катаболических систем на повышение 
концентрации глюкозы опережает адаптацию анаболических систем, 
что, прежде всего, связано с индукцией экспрессии генов и необходи

Рис. 2. Альтернативные метаболические стратегии бактерий.
	 При низких концентрациях субстрата энергосберегающий катаболизм 
(окислительное фосфорилирование − OXPHOS) и при высоких – быстрый, но 
не эффективный гликолиз.
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мостью создания компонентов системы биосинтеза белка. В результате 
такого дисбаланса включаются пути, понижающие энергетический 
статус клетки. Так, с помощью метода FBA было предсказано, что 
в процессе адаптации к условиям изобилия клетки E. coli в первую 
очередь используют футильные циклы, метилглиоксалевый и глиок
силатный шунты [62], а также задействуют цитохром bd-II оксидазы с 
низким выходом электрогенного переноса протонов (H+/е– = 1) [109].
	 Еще одним объяснением краткосрочного эффекта Кребтри служит 
то, что транспортные системы сахаров сохраняют активность даже 
при длительном голоде, что позволяет им мгновенно поглощать сахар 
при внезапном его появлении в среде. 
	 Для краткосрочного эффекта Кребтри также характерна избыточ
ная продукция метаболитов. Типичный пример этого – накопление 
триозофосфатов, возникающее из-за несоответствия скоростей 
реакций между различными участками метаболического пути. Пере
полнение клеток DHAP часто происходит из-за сильного увеличения 
потока субстрата на стадии превращения фруктозо-дифосфата в 
G3P и DHAP в альдолазной реакции с одновременным уменьше
нием интенсивности последующих реакций гликолиза от G3P до 
фосфоенолпирувата. Впервые эффект накопления сахарофосфатов, 
фруктозо-дифосфата и DHAP наблюдался при добавлении глю
козы к культуре E. coli, растущей на питательной среде с ацетатом 
[110]. Исследования, основанные на импульсной подаче глюкозы к 

Рис. 3. Скорость оборота ATP – интегративный показатель, отражающий соот
ношение концентраций основных питательных компонентов. Он определяет 
интенсивность метаболического потока, влияющего на скорость образования 
АФК и АКС.
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хемостатной культуре E. coli, лимитированной по глюкозе, выявили, 
что увеличение внутриклеточной концентрации фруктозо-дифосфата 
и DHAP происходит уже в течение первых секунд после изменения 
состава питательной среды [62, 111, 112]. В этих условиях мутантные 
штаммы E. coli, содержавшие цитохромоксидазу bd-II в качестве 
единственного переносчика электронов на кислород, использовали 
пируват-оксидазный путь и MG-шунт, уступающие по выходу ATP 
пируватдегидрогеназному и лактатдегидрогеназному путям [109]. 
Такие мутантные клетки накапливали MG в концентрациях, в 3 раза 
превышающих его содержание у клеток дикого типа.
	 В естественных условиях краткосрочный эффект Кребтри испы
тывают стрептококки − нормальные обитатели ротовой полости 
человека при резкой смены пищевого рациона. Внезапное увеличение 
концентрации сахара индуцирует быстрое его усвоение и переработку 
через гликолиз в органическую кислоту, которая является одним из 
факторов конкурентоспособности и вирулентности этих бактерий [26].
	 Недостаток аминного азота. Известно, что метаболизм углерода 
регулируется доступностью N-содержащего субстрата. Впервые на 
роль источника азота в регуляции синтеза MG обратил внимание 
Russell при непрерывном культивировании P. ruminicola − обитателя 
рубца крупного рогатого скота. В условиях избытка глюкозы и лимита 
источника азота (3,6 мМ аммиака и 50 мМ глюкозы) происходило 
уменьшение количества жизнеспособных клеток на три порядка 
[113], а также секреция MG в культуральную среду (от 3 до 4 мМ) 
[63]. В этих условиях клетки P. ruminicola содержали полисахаридные 
гранулы, очень высокие концентрации АТР и не могли поддерживать 
мембранный потенциал [63], причем 10-кратное увеличение [Pi] в 
среде оказало лишь незначительный эффект на образование MG. 
Сопоставив результаты, авторы статьи пришли к выводу, что, когда 
ATP не расходуется на биосинтез белка из-за недостатка азотсодер
жащего субстрата, активируется нефосфорилирующий путь ката
болизма глюкозы − MG-шунт [63] (рис. 3). Аналогичные эффекты 
показаны и для E. coli, выращенной на среде с избытком глюкозы и 
лимитом аммиака [16, 114]. 
	 Экспрессия рекомбинатного белка. Еще одним фактором, способ
ствующим переходу к состоянию избыточной продукции метабо
литов, является экспрессия рекомбинантного белка [115]. Рекомби
нантные белки из-за высокой концентрации и большей стабильности 
могут быть цитоплазматическими аккумуляторами стабильных гли
кированных аддуктов. Неслучайно первым выделенным нефермен
тативно гликированным бактериальным белком был γ-интерферон 
человека, экспрессированный в E. coli [66, 67]. Нами было показано 
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гликирование соевого легоглобина (симбиотического гемоглобина 
бобовых), также экспрессированного в E. coli [64, 65]. Отметим, что 
первая экспрессия легоглобина была проведена нами совместно с 
Институтом биоорганической химии Польской АН [116].
	 Для увеличения продуктивности штаммов E. coli необходимо 
использовать режимы культивирования, не допускающие переход на 
низкоэффективный гликолиз, сопряженный с опасностью развития 
карбонильного стресса и снижения внутриклеточного рН [117]. Однако 
стабильность систем эффективного метаболизма может быть нарушена 
даже при низкой концентрации углеводного субстрата из‑за появления 
быстрорастущих мутантов с неэффективным метаболизмом, как это 
было показано с помощью метода FBA для модельной бактериальной 
клетки, учитывающей синтез рекомбинантного белка [102].
	 Рост в стационарной фазе. Рассмотренные выше случаи актива
ции MG-шунта относятся к условиям несбалансированного роста, 
который имеет место в неконтролируемых условиях окружающей 
среды и в стационарной фазе при культивировании в лабораторных 
условиях. Эта фаза характеризуется истощением питательной среды 
и накоплением токсичных продуктов метаболизма, а также развитием 
окислительного стресса. Избыточное образование активных форм 
кислорода может быть еще одним механизмом развития карбониль
ного стресса в прокариотической клетке. Метилглиоксаль обладает 
способностью генерировать свободно-радикальные продукты, в том 
числе и О2

¯ в реакции с аминокислотами и гуанидиновыми основа
ниями [10–14, 118, 119]. Свободнорадикальные продукты могут пов
реждать белки и нуклеиновые кислоты, а также инициировать цепные 
реакции перекисного окисления липидов. При этом может происхо
дить автокаталитическое усиление продукции АКС и активных форм 
кислорода. 
	 В стационарной фазе преобладают клетки с пониженной метабо
лической активностью, т.е. в покоящемся состоянии, которое харак
теризуется отсутствием деления и низкой скоростью обмена белка. 
Именно при таком инертном состоянии возможен длительный 
контакт биополимеров с АКС и накопление гликированных аддуктов 
внутри клеток. В активно делящихся клетках экспоненциальной фазы 
концентрация AGEs, возникших в результате кратковременного карбо
нильного стресса, может «разбавляться» в последующих поколениях. 
Неделящиеся клетки являются своего рода аккумуляторами повреж
дений, вызванных гликированием, что объясняет наблюдаемое уве
личение уровня неферментативно гликированных белков и нуклеи
новых кислот в стационарной бактериальной культуре по сравнению 
с экспоненциальной [7, 8, 66, 67, 120]. 
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	 Несколько иначе обстоят дела в начале стационарной фазы. При 
избытке углеводного субстрата и недостатке N-cодержащих соеди
нений, т.е. в условиях ограничения роста, бактерии могут синте
зировать гликоген. Синтез гликогена и MG-шунт находятся между 
собой в антагонизме. Направление потока углеводов по пути синтеза 
резервного полимера может уменьшить нагрузку на гликолитический 
и метилглиоксалевый пути, а также способствовать стабилизации 
энергетического статуса клетки (рис. 1). Существует зависимость 
между внутриклеточным содержанием сахарофосфатов, количеством 
гликогена и уровнем неферментативно гликированных белков [65]. В 
условиях, благоприятствующих синтезу гликогена в клетках E. coli 
стационарной фазы, уровень неферментативно гликированных белков 
такой же, как и у клеток экспоненциальной фазы, в отличие от клеток 
стационарной фазы, не накапливающих гликоген (рис. 4). 
	 Пути возникновения карбонильного стресса в стационарных 
культурах не связаны с неконтролируемым поглощением углеводов. 
Кроме того, в этих условиях неферментативное образование MG, 
вероятно, превалирует над ферментативным. 

Рис. 4. Внутриклеточная концентрация восстанавливающих сахаров, гликогена 
и флуоресцирующих AGEs в культуре E. coli TB-1, экспрессирующей Lb, выра
щенной в различных условиях на среде LB: 1 − КЗ = 0,14 (7 ч роста), 2 − КЗ = 0,14 
(72 ч роста), 3 − КЗ = 0,71 (72 ч роста), КЗ – коэффициент заполнения колбы 
Эрленмейера питательной средой. 
	 A – содержание восстанавливающих сахаров в клеточном экстракте. 
	 B – содержание гликогена в относительных единицах флуоресценции нильс
кого красного, адсорбированного полимером (λвозб = 550 нм, λисп =615 нм). 
	 С – содержание связанных с белками AGEs в единицах интенсивности авто
флуоресценции (λвозб = 320 нм, λисп = 395 нм). 
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КАТАБОЛИЗМ ТРЕОНИНА

Источником активных карбонильных соединений могут быть 
α‑аминокетоны (аминоацетон и 5-аминолевулиновая кислота), при 
аэробном окислении которых образуются α‑кетоальдегиды [121]. 
Известно, что в присутствии кислорода ферментативное [122–124] и 
неферментативное [125] окисление аминоацетона приводят к образо
ванию MG. Аминоацетон – промежуточный продукт катаболизма 
треонина и аланина, в определенных условиях может накапливаться 
в бактериях. Образование аминоацетона из треонина было показано 
у ряда микроорганизмов: E. сoli [59, 126, 127], Staphylococcus aureus 
[128], Streptococcus faecalis, Corynebacterium erythrogenes [129], 
Rhodopseudomonas spheroides [130], Pseudomonas spp. [131], Arthro
bacter globiformis [132], B. subtilis [133, 134], а также архебактерии 
Pyrococcus furiosus [135].
	 В клетках Е. coli описано несколько путей катаболизма трео
нина. Преобладающий путь – окисление гидроксильной группы 
NAD(P)+‑дегидрогеназой (EC 1.1.1.103) до α‑амино-β-кетобутирата, 
который может декарбоксилироваться спонтанно или при участии 
декарбоксилазы с образованием аминоацетона и CO2 (реакция 1), 
либо расщепляться при участии КоА и КоА-лиазы (ЕС 2.3.1.29) на 
глицин и ацетил–КоА (реакция 2) [127, 128, 136–139]: 
	 L-треонин + NAD(P)+ → α-амино-β-кетобутират → 
	 → аминоацетон + СO2 + NAD(P)H 			         (1)

	 L-треонин + КоА → глицин + ацетил –КоА. 		        (2)
	 Эти реакции свойственны не только микроорганизмам, но и 
животным, и являются основными биохимическими путями аэроб
ного катаболизма треонина. Будет ли треонин преобразован в амино
ацетон, зависит от количества КоА и O2 в клетке [139].
	 Кроме того, декарбоксилирование треонина может происходить 
с образованием 1‑амино-2‑пропанола, который затем окисляется до 
аминоацетона (реакции 3, 4) [134]:
	 L-треонин → 1-амино-2-пропанола + СO2 			        (3)
	 1-амино-2-пропанол → аминоацетон + 2H+ 		        (4)
	 Образовавшийся аминоацетон либо восстанавливается до 1-ами
но-2-пропанола аминоацетонредуктазой, либо дезаминируется при 
участии аминооксидазы с образованием MG (реакция 5) [134]. В 
S. aureus было показано образование MG из аминоацетона в цикле 
окисления глицина или треонина под действием неспецифических 
аминооксидаз [128]. О подобном механизме образования MG сооб
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щалось и для Pseudomonas [140]. Для Arthrobacter установлена 
способность метаболизировать до MG около 70% аминоацетона, 
присутствующего в среде культивирования [132]. В клетках E. сoli 
также было показано образование MG при катаболизме треонина [59].
	 Амиоацетон + O2 + 2H2O → MG + H2O2 + NH3 		        (5)
	 Накопление аминоацетона может быть и следствием активации 
биосинтетических процессов. Показано образование в E. сoli амино
ацетона при биосинтезе треонина в глиоксалатном шунте [141, 142]. 
Имеются данные о том, что синтез 5‑аминолевулиновой кислоты – 
предшественника тетрапирролов в E. сoli и Rhodobacter sphaeroides, 
модифицированных геном hemA, сопровождается образованием 
аминоацетона в количестве 0,2–0,5 г/л [143, 144]. Возможно образо
вание аминоацетона при спонтанном декарбоксилировании амино
ацетоуксусной кислоты, образующейся при конденсации глицина с 
ацетил-КоА. 
	 Не только MG, но и сам аминоацетон обладает токсичными 
свойствами и способен ингибировать рост кишечной палочки [144]. 
Имеются доказательства повреждающего действия аминоацетона на 
ДНК [145]. 
	 Известно, что в E. сoli при отсутствии глюкозы и кислорода активи
руется треонин-дезаминаза (треонин-дегидратаза), катализирующая 
превращение треонина в α-кетобутират. Аминоацетон и α-кетобутират 
составляют пул кетоновых тел, избыточное накопление которых в 
бактериях в результате интенсивной утилизации аминокислот также 
может привести к развитию карбонильного стресса.
	 Помимо ферментативного пути окисления, катализировать окис
ление аминоацетона до MG могут ионы Fe3+ как свободные, так и 
в составе цитохрома с [146]. Эта реакция сопровождается образо
ванием перекиси водорода, супероксидного радикала и свободного 
радикала аминоацетона, усиливающих повреждающее действие 
метилглиоксаля на биомолекулы. 

V. РЕГУЛЯТОРНЫЕ И СИГНАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ 
МЕТИЛГЛИОКСАЛЯ

Некоторые промежуточные метаболиты гликолиза (глюкозо-6-фос
фат, фруктозо-бифосфат, фосфоенолпируват) могут регулировать 
интенсивность гликолиза и связанных с ним метаболических путей. 
Нельзя исключить и регуляторную функцию MG. Практически вся 
информация о сигнальных функциях MG относится к растениям и 
дрожжам. Впервые Szent-Gyorgyi в 1960-х годах, пытаясь обнаружить 
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у кетоальдегидов физиологические функции, указал на возможное 
участие MG в регуляции роста и деления клеток [147–149]. Экспе
риментальных данных, подтверждающих наличие сигнальных 
функций MG в бактериях, к настоящему времени нет, поэтому наши 
размышления на эту тему носят гипотетический характер. 
	 Если попытаться отойти от точки зрения на MG как на бактериаль
ный токсин, то можно отметить несколько потенциальных физиологи
ческих функций этой молекулы. Он может оказывать как аутокринное, 
так и паракринное действие, соответственно функционируя внутри 
клетки или вне ее. MG может быть одним из промежуточных мета
болитов гликолиза, ответственным за реализацию эффекта Кребтри 
и формирование гликолитического фенотипа (рис. 5). Ингибирующее 
действие на работу дыхательных цепей MG оказывает, задействуя 
Ca2+-сигнализацию. Добавление MG к клеткам E. coli приводило к 
активации La3+-чувствительных Ca2+-каналов и быстрому увеличе
нию в цитозоле свободного Ca2+, ингибирующего F1F0‑ATP-азу [150]. 
Аналогичным действием, но с меньшей эффективностью, обладают 
глюкоза и фруктозодифосфат [103, 150, 151]. Таким образом, влияя 
на внутриклеточную концентрацию свободного Ca2+, MG может 
косвенно влиять на различные физиологические процессы (хемо
таксис, спорообразование, клеточный цикл, синтез специфических 
белков, вирулентность) [152].

Рис. 5. Роль метилглиоксаля в формировании фенотипического разнообразия и 
гиперперсистентного потенциала бактериальной популяции. 
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	 Для S. mutans было показано, что внутриклеточный MG может быть 
регулятором гликолиза в кислой среде, поскольку у мутантов, дефи
цитных по GloI, при рН 5,0 скорость гликолиза превышала таковую 
у клеток дикого типа [26]. Связан ли этот эффект с увеличением 
концентрации свободного Ca2+ в цитозоле под влиянием MG, еще 
предстоит выяснить.
	 Метилглиоксаль, подобно O2

¯ и H2O2, может участвовать в кле
точной сигнализации. Взаимодействуя с остатками цистеина и/или 
лизина факторов транскрипции и гистоноподобных белков, MG может 
изменять транскрипционный и репликативный потенциал нуклеоида. 
Таким образом, разнонаправлено воздействуя на геном бактериальной 
клетки, MG выступает в роли и мутагена и эпигенетического 
модулятора, что создает предпосылки для формирования новых 
фенотипов (рис. 5). Увеличение фенотипического полиморфизма 
в результате эффекта Кребтри, эпигенетических воздействий и 
мутагенеза повышает адаптационный потенциал популяции к 
факторам окружающей среды [153]. Это особенно важно для пато
генных и условно-патогенных бактерий, перед которыми стоит 
задача колонизировать клетки организма-хозяина. Образующийся в 
клетках MG может быть звеном молекулярного механизма, увеличи
вающего степень персистентности бактериальной популяции, и 
есть данные, подтверждающие это предположение. Увеличение 
внутриклеточной концентрации MG у мутантов E. coli, лишенных 
GAPD и транскетолазы, способствовало увеличению персистентных 
свойств [154]. Следовательно, бактерии могут специально изменять 
метаболические потоки в сторону синтеза MG, который действует 
как мутаген. Сформировавшиеся мутанты представляют собой мате
риал, подвергающийся естественному отбору, например, на резис
тентность к антибиотикам. Тем самым, бактерии используют стра
тегию контролируемого мутагенеза для формирования популяций, 
приспособленных различным условиям, т.е. с гиперперсистентным 
потенциалом. Увеличение степени персистентности важно для 
развития лекарственной устойчивости патогенных бактерий, и, как 
следствие, определяет исход хронического инфекционного процесса.
	 В литературе обсуждается способность экспортируемого бакте
риального MG выступать в качестве фактора вирулентности, оказывая 
токсическое действие на соседние клетки организма-хозяина. Прове
денные эксперименты выявили способность внеклеточного MG 
вызывать апоптоз макрофагов в очагах инфекции M. bovis [155]. 
Секретируемый периодонтальными патогенами Bacteroides forsythus 
MG также может быть метаболическим фактором, способствующим 
заражению хозяина [68].
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	 Также, по аналогии с дрожжевыми клетками, MG может влиять 
на транскрипцию, взаимодействуя с остатками цистеинов транскрип
ционных факторов, что изменяет их сродство к ДНК. В концентрациях, 
ингибирующих рост, MG связывается с SH-группами фактора транс
крипции NemR, что снижает его связывание с промотором nemRA и 
приводит к транскрипции gloA [157–159].
	 Выполнять регуляторную функцию в клетке может не только MG, 
но и промежуточный продукт глиоксалазной реакции − S‑D‑лакто
илглютатион, являющийся активатором калиевых каналов KefGB и 
KefFC, которые транспортируют К+ из клетки в обмен на ионы Na+ и H+, 
приводя к закислению цитоплазмы [160]. Каналы Kef ингибируются 
GSH и, напротив, активируются S-D-лактоилглютатионом [161–164]. 
Высказана идея, что от внутриклеточного пула последнего зависит 
выживание бактериальных клеток, испытывающих карбонильный 
стресс, поскольку активация системы Kef может компенсировать 
нарушения в ферментной системе детоксикации активных альдегидов 
[47, 165]. Быстрое превращение S-D-лактоилглютатион в D-лактат в 
результате сверхэкспрессии GloII повышает чувствительность E. coli 
к МG [165]. Возможно существование и других мишеней для этого 
вещества в клетке.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Карбонильный стресс тесно связан с высокими концентрациями 
глюкозы в среде обитания бактерий. Сама по себе глюкоза не является 
токсичным веществом и для многих микроорганизмов является 
наиболее предпочтительным источником углерода. Бактерии имеют 
сложную систему регуляции поступления этого субстрата внутрь 
клетки, согласованную с доступностью источников азота и фосфора. 
Поэтому при нормальном функционировании регуляторных систем 
и систем детоксикации MG, карбонильный стресс должен быть 
маловероятным явлением в жизни бактерий. Почему же карбонильный 
стресс все же возникает? Основная причина заключается в спонтанных 
или индуцированных действием активных форм кислорода мутациях, 
которым легко подвержены прокариоты. Если мутации затрагивают 
ферменты гликолиза и глиоксалазной системы, то становится 
возможным образование MG в цитотоксических концентрациях, 
причем мутации могут носить как негативный, так и позитивный 
характер. Еще Freedberg в 1971 году заметил в культуре клеток E. coli 
наличие устойчивой субпопуляции, способной расти в присутствии 
1 мМ MG как единственного источника углерода [38]. У этих 
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мутантных штаммов активность глиоксалазной системы в 4–8 раз 
превосходила таковую у клеток дикого типа. Аналогичные мутанты E. 
coli с повышенной активностью GloI были получены и в работе [166].
	 С высокими концентрациями сахаров бактерии, как правило, 
сталкиваются в условиях лабораторного культивирования. В при
роде существует сильная конкуренция за ограниченные пита
тельные ресурсы, и большинство бактерий живут в условиях 
голода. Поэтому разобщение анаболических и катаболических 
процессов происходит только при резком переходе от условий 
голода к изобилию, но не наоборот [62], хотя и в первом и во втором 
случаях происходит мгновенное увеличение цАМР [62], что может 
привести к неконтролируемому транспорту глюкозы и других угле
родсодержащих субстратов внутрь клетки. В естественных услов
иях с высокими концентрациями углеводов обычно сталкиваются 
бактерии – обитатели ротовой полости и пищеварительного тракта 
животных. Резкие колебания в концентрации углеводного субстрата 
могут вызывать нарушение регуляции метаболических путей и синтезу 
MG. Метилглиоксаль бактериального происхождения был обнаружен 
в толстом кишечнике [167], в жидкости десневой борозды [168], в 
инфекционной гранулеме, вызванной микобактериями туберкулеза 
[156]. Действие бактериального MG на эукариотические клетки 
хозяина пока плохо изучено. Обсуждается гипотеза, что образование 
MG в больших количествах в метилглиоксальсинтазной реакции 
может быть механизмом, повышающим вирулентность патогенных 
бактерий [169]. Интересные результаты были получены в области 
гастроэнтерологии. Campbell с соавторами предложили гипотезу 
«метаболических бактериальных токсинов» [170], согласно которой 
выделяемые кишечной микрофлорой в результате анаэробного сбра
живания углеводов токсичные метаболиты (спирты, диолы, кетоны, 
кислоты и альдегиды) влияют на баланс кишечной микрофлоры, и, 
через кровоток, на различные клетки (нейроны, миоциты, клетки 
иммунной системы). Основная роль в реализации токсичного дейст
вия принадлежит MG, расчетный уровень которого в плазме крови за 
счет деятельности энтеробактерий может увеличиваться от микро
молярных до миллимолярных концентраций [170]. Действие MG 
на эукариотические клетки объясняется нарушением механизмов 
ионной сигнализации, включая и Ca2+-зависимую сигнализацию 
[150]. Такие гастроэнтерологические проблемы, как синдром раз
драженного кишечника и непереносимость лактозы, могут быть выз
ваны действием метилглиоксаля и других бактериальных токсинов. 
Можно надеяться, что знание биохимических механизмов развития 
карбонильного стресса у бактерий поможет в выработке мер профи
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лактики и терапии гастроэнтерологических расстройств и внутри
брюшинных инфекций.
	 Карбонильный стресс в бактериях может возникнуть и при искус
ственном вмешательстве в геном производственных штаммов бакте
рий для получения высокоэффективных продуцентов 1,3-пропан
диола, 1,2-пропандиола и дигидроксиацетона [171, 172], широко 
используемых в различных отраслях промышленности.
	 В заключение хотелось бы отметить, что понимание биохимичес
ких механизмов карбонильного стресса в бактериях важно не только 
с точки зрения «нового» знания, интересного для эволюционной био
логии, но и может быть полезно для выработки мер профилактики 
гастроэнтерологических расстройств, создания пробиотиков, а также 
в реализации практических задач, связанных с метаболической инже
нерией.
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