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I. ВВЕДЕНИЕ
Фосфолипазы – ферменты класса гидролаз, участвующие в метабо
лизме фосфолипидов (КФ 3.1.). Различают 4 основных семейства фос
фолипаз: A, B, C и D, каждое из которых гидролизует определенную 
связь в фосфолипиде (рис. 1). Широкая представленность фосфолипаз 
в живых организмах обусловлена прежде всего важностью функции 
фосфолипаз в поддержании и регулировании липидов мембран, 
мембранного состава, передачи сигнала, пищеварении, регуляции 
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воспалительного процесса. По мере развития технологий, возрастает 
значение использования фосфолипаз как биотехнологического 
инструмента в медицинской, химической, пищевой промышленности, 
а также и в агропромышленности.
	 Данный обзор рассматривает структурно-функциональные харак
теристики как фосфолипаз в целом, так и фосфолипаз А2, различные 
аспекты использования фосфолипаз в биотехнологии. 

II. СУПЕРСЕМЕЙСТВО ФОСФОЛИПАЗ
Все ферменты, использующие фосфолипиды в качестве субстрата, 
относятся к суперсемейству фосфолипаз. Внутри суперсемейства они 
могут сильно отличаться по молекулярной массе, составу субъединиц, 
физиологической функции, способу регуляции и месту расщепления 
молекулы фосфолипида [1].
	 Все фосфолипазы наиболее активно катализируют гидролиз на 
границе раздела фаз фосфолипид-вода и медленно гидролизуют водо
растворимые субстраты. Кроме фосфолипидов и фосфатидилхолина, 
фосфолипазы могут также расщеплять фосфатидилэтаноламин, фос
фатидилинозитол, сфингомиелин, лизофосфатидилхолин и лизофос
фатидилинозитол в некоторых организмах и тканях [2].
	 Фосфолипазы классифицируют в зависимости от сайта расщеп
ления связи в молекуле фосфолипида (рис. 1). Фосфолипазы A1 
(PLA1) и A2 (PLA2) гидролизует sn-1 или sn-2 ацильную цепь с 
высвобождением свободной жирной кислоты и 1- или 2-ацил-лизо
фосфолипида, соответственно. В случае отщепления обеих жирных 
кислот говорят о фосфолипазе типа B (PLB). Фосфолипазы C (PLC) 
– фосфодиэстеразы, которые расщепляют глицерофосфатную связь 
с образованием диацилглицерина и фосфат-содержащей полярной 
группы. Наконец, фосфолипазы D (PLD) гидролизуют связь между 
фосфатной и спиртовой группой, при этом высвобождаются фосфа
тидная кислота и спирт. Рассмотрим подробнее все эти типы фосфо
липаз [3]. 

III. КЛАССИФИКАЦИЯ ФОСФОЛИПАЗ
Фосфолипазы А1 впервые были обнаружены путем измерения гид
ролиза фосфатидилхолина до лизофосфатидилхолина [4]. Изоформы 
фосфолипазы A1 можно разделить на две группы в зависимости от 
их локализации: внеклеточные и внутриклеточные ферменты. Общей 
структурной особенностью внутриклеточных ферментов является 
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консенсусная последовательность липазы, Gly–x–Ser–x–Gly, где 
х – любая аминокислота. Внеклеточные ферменты относятся к так 
называемому «семейству генов липазы поджелудочной железы» и 
характеризуются наличием нескольких консервативных мотивов, 
включая консенсусную последовательность липазы, каталитическую 
триаду Ser–Asp–His, цистеиновые аминокислоты, ответственные за 
образование дисульфидных связей, и липид-связывающие поверх
ностные петли. Липид-связывающие поверхностные петли влияют 
на субстратную специфичность ферментов, ограничивая доступ к 
каталитическому сайту. Фосфолипазы А1 выполняют различные 
биологические функции. Так, например, внутриклеточный PA‑PLA1 
участвует в сперматогенезе, KIAA0725p помогает осуществлять 
везикулярный транспорт от аппарата Гольджи к плазматической 
мембране, а внеклеточная PS-PLA1 регулирует уровни фосфотидил
серина, участвующего в процессах свертывания крови, апоптоза и 
активации протеинкиназы С (табл. 1).
	 Фосфолипазы В выделены из растений, микроорганизмов, яда 
пчел, тканей млекопитающих. Ферменты этой группы крайне неспе
цифичны, катализируют гидролиз различных сложноэфирных связей, 
обладают литическим (разрушающим) действием по отношению к 
биологически мембранам (что обусловливает их токсичность). Они 
менее стабильны, чем фосфолипазы А. Фосфолипазы В не имеют 
коферментов, некоторые из них ингибируются диизопропилфтор
фосфатом [3].

Рис. 1. Схематичное изображение молекулы фосфолипида с сайтами расщеп
ления фосфолипаз разных семейств.
	 R1 и R2 – алкильные цепи жирных кислот. R – полярная группа фосфолипида 
(холин, серин, этаноламин, инозитол).
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	 Фосфолипазы С расщепляют глицерофосфатную связь фосфоли
пидов. Они катализируют гидролиз фосфатидилинозитол-4,5-
бисфосфата в мембране с образованием вторичных сигнальных 
молекул диацилглицерина и 1,4,5-трифосфата. Диацилглицерин 
(встроенный в мембрану) и 1,4,5-трифосфат (высвобождаемый в 
цитозоль) инициируют дальнейшие пути передачи сигнала через 
активацию протеинкиназы С и внутриклеточного Ca2+ [5]. Члены 
семейства фосфолипазы C имеют несколько консервативных участ
ков. Структурные области, ответственные за каталитическую актив
ность, состоят из чередующихся α-спиралей и β-листов, тогда как 
домен активного центра, связывающего ионы Ca2+, представляет 
собой мотив спираль-поворот-спираль. Изоформы фосфолипазы С 
вовлечены во множество различных физиологических ролей в раз
личных тканях, включая рост, дифференцировку клеток и экспрессию 
генов. Фосфолипазы С обнаружены у бактерий родов Clostridium, 
Bacillus и Pseudomonas, а также в клетках млекопитающих (печень, 
мозг, поджелудочная железа). Фосфолипаза С, гидролизующая фос
фодиэфирную связь между глицериновым остатком фосфолипида 
и полярной фосфатной группой, относится к фосфодиэстеразам, 
также, как и фосфолипаза D (см. ниже). Фосфолипаза С является клю
чевым ферментом метаболизма фосфатидилинозитола и липидных 
сигнальных путей. Фосфолипаза С активируется Gαq или Gβγ 
субъединицами G-белка. Таким образом, она является частью G-бе
лок-связанного рецептора (GPCR) и соответствующего сигнального 
пути. Кроме того, фосфолипаза С гидролизует фосфатидилинозитол 
(PIP2) на два вторичных медиатора – инозитолтрифосфат (IP3) и 
диацилглицерин (DAG). Эти медиаторы вовлечены в сигнальные пути 
активации кальциевых каналов эндоплазматического ретикулума и 
протеинкиназы С [6].
	 Ферменты фосфолипазы D (PLD) играют важную роль в клетках: 
они поддерживают целостность клеточных мембран и участвуют в 
передаче сигналов, миграции и пролиферации клеток. Роль фосфоли
паз данного семейства заключается в высвобождении фосфатидной 
кислоты, обладающей уникальной мембрано-связывающей функцией 
и во взаимодействии с различными молекулами, например, белком 
синдрома Вискотта-Олдрича (WASp) или киназами, благодаря чему 
происходит их активация [7]. Кроме того, существуют данные, пред
полагающие важную роль данной фосфолипазы в процессе канцеро
генеза и развитии рака [8, 9]. 
	 Активность фосфолипазы D была обнаружена у вирусов, бакте
рий, растений и животных. Существуют две изоформы ферментов 
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фосфолипазы D млекопитающих, а именно фосфолипаза D1 (120 кДа) 
и фосфолипаза D2 (105 кДа). Фосфолипазы D и продукты их ката
литической активности вовлечены в регулирование разнообразных 
клеточных процессов, включая воспаление, контроль транспорта 
внутриклеточной мембраны, нейронную и сердечную стимуляцию, 
миграцию клеток и химиорезистентность. Фосфолипаза D проявляет 
прежде всего гидролитическую активность, в результате которой 
происходит расщепление сложноэфирной связи между остатком фос
фатидной кислоты и спирта в молекулах фосфолипидов. При этом 
спирт замещается на водород, но возможен перенос остатка фосфа
тидной кислоты на иные различные гидроксилсодержащие акцеп
торы, что представляет большой интерес для биотехнологии, так 
как трансфотидилирующая активность фосфолипазы D может быть 
использована для синтеза разнообразных лекарственных препаратов 
[10] или редких фосфолипидов, например, фосфатидилглицерина и 
фосфатидилсерина [11]. 

IV. ФОСФОЛИПАЗА А2
Фосфолипазы А2 – наиболее изученная из представленных фосфо
липаз [2]. Впервые фосфолипаза А2 была обнаружена в яде змей, 
дальнейший интерес же был связан с ролью данного фермента в 
метаболизме арахидоновой кислоты. На сегодняшний день все 
фосфолипазы А2 разделяют на 5 групп: секреторные, цитозольные, 
Ca2+-независимые, лизосомальные и ацетилгидролазы фактора акти
вации тромбоцитов. 
	 На сегодняшний день установлено, что фосфолипазы А2 играют 
значительную роль в развитии воспалительного процесса. Вклад 
фермента заключается в запуске синтеза липидных регуляторов этой 
реакции – так называемых химических медиаторов воспаления. Они 
образуются, активируются или мобилизуются в воспалительном очаге, 
и их соотношением определяется характер течения патологического 
процесса. Медиаторы воспаления липидной природы представлены 
жирными кислотами и их производными (простагландинами, лейко
триенами, тромбоксанами), а также фосфолипидным фактором акти
вации тромбоцитов (PAF). В воспалительном процессе участвуют 
внутриклеточные цитозольные PLA2, высвобождающие полиеновые 
кислоты из sn-2-положения глицеринового остатка мембранных 
фосфолипидов [12]. Полиеновые жирные кислоты, включая и арахи
доновую, обладают собственной биологической активностью, в том 
числе усиливают сосудистую проницаемость, вызывают агрегацию 
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тромбоцитов, оказывают вазоактивное действие. Другие продукты 
фосфолипазной реакции гидролиза – лизофосфолипиды, обладающие 
ярко выраженной цитотоксичностью и детергентными свойствами. 
Эти соединения обнаруживают при таких заболеваниях, как холецис
тит, инфаркт миокарда, катаракта, псориаз и др. Если жирная кислота 
высвобождается из фосфатидилхолина l-О-алкильного типа, образую
щийся лизофосфолипид служит предшественником PAF – медиатора 
воспаления, аллергической реакции, септического шока и астмати
ческого состояния. Это соединение в настоящее время интенсивно 
изучается [13].

СТРУКТУРА СЕКРЕТОРНЫХ ФОСФОЛИПАЗ А2

Секреторные фосфолипазы А2 (sPLA2) обычно представлены бел
ками с молекулярной массой около 14 кДа, требуют ионов Са2+ в мили
молярных концентрациях для каталитической активности, рН оптимум 
находится в интервале 7–9 [5, 14, 15]. Практически все секреторные 
фосфолипазы содержат консервативную кальций-связывающую 
петлю (XCGXGG) и каталитический сайт (DXCCXXHD). На данный 
момент получены кристаллические структуры множества фосфоли
паз А2 яда кобр, панкреатические PLA2 из человека, свиньи и быка, 
растительного и микробного происхождения. При значительных 
отличиях в аминокислотных последовательностях, sPLA2 сохраняют 
каталитическую диаду His/Asp и одинаковую структурную укладку 
(рис. 2).
	 В настоящее время описано шестнадцать групп sPLA2 (IA, IВ, IIА, 
IIB, IIC, IID, IIE, IIF, III, V, IX, X, XIA, XIB, XII, XIV), различающиеся 
первичной структурой и расположением дисульфидных связей 
(табл. 2). Все типы секреторных фосфолипаз представляют собой 
глобулярные белки, богатые остатками цистеина, образующими 6-8 
дисульфидных связей, что обеспечивает стабильность фермента, 
устойчивость к протеолизу и денатурации. 
	 Фосфолипазы А2 групп I, II, V, X содержат три длинные альфа-
спирали, два бета-тяжа и консервативную Са2+-связывающую петлю. 
Растительные sPLA2 группы XI не содержат бета тяжей. Для групп 
III и XIV характерны уникальные укладки полипептидных цепей. 
Пространственная структура фосфолипаз группы XIIA выделяется 
необычной кальций-связывающей петлей. 
	 Группа IA является наиболее изученной группой фосфолипаз А2 и 
рассматривается как важная модель для всей энзимологии фосфолипаз 
А2. На её примере можно оценить, какими необычными для ферментов 
структурными характеристиками обладают PLA2. sPLA2 группы IA 
содержат 7 высоко консервативных дисульфидных мостов. Связыва
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Рис. 2. Трехмерная структура свиной 
панкреатической секреторной фос
фолипазы А2 группы IB по данным 
ЯМР (PDB ID 1PIR).
	 Каталитический центр выделен 
красным, выделены остатки актив
ного центра His48 и Asp49, зеленым 
выделен кальций-связывающий 
центр, синим цветом выделен ион 
Са2+.

Таблица 2. Классификация секреторных PLA2 по структурным 
группам*

Группа Источник
Молеку­
лярный 
вес, кДа

Количество 
дисуль­
фидных 
связей

IA Кобра, крайты 13–15 7
IB Человек, свинья (панкреатическая железа) 13–15 7
IIA Гремучая змея, человек (слюнная железа) 13–15 7
IIB Гадюка Bitis sp. 13–15 7
IIC Крыса, мышь (яичники) 15 8
IID Человек, мышь (поджелудочная железа, 

селезенка)
14–15 7

IIE Человек, мышь, (мозг, сердце, матка) 14–15 7
IIF Человек, мышь (мозг, сердце, матка) 16–17 6
III Человек, мышь, ящерица, пчела 15–18 8
III** Человек 55* 10
V Человек, мышь (сердце, легкие, макрофаги) 14 6
IX Улитка (яд) 14 6
X Человек (селезенка, тимус, лейкоциты) 14 8
XIA Рис 12.4 6
XIB Рис 12.9 6
XII Человек, мышь 19 7
XII Вирусы семейства Parvoviridae <10 0
XIV Грибы, бактерии 13–19 2
	 * Секреторные фосфолипазы А2 найдены в растениях, грибах, насекомых, 
моллюсках, рептилиях и в млекопитающих [103]. У Parvovirus [104] обнаружена 
формы фосфолипазы А2, не содержащая дисульфидные мостики, а у симбио
тических грибов Tuber borchii [105] PLA2 содержит только 2 дисульфидных 
мостика. 
	 ** Секреторные фосфолипазы А2 группы III млекопитающих за счет уве
личения N- и С- концов имеют массу около 55 кДа [106].
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ние иона кальция осуществляется за счет консервативного остатка 
аспартата, карбонильных кислородов тирозина и глицинов кальций-
связывающей петли. Присутствие кальция критично для гидролиза. 
sPLA2 не образуют классического интермедиата ацил-фермент, 
характерного для сериновых протеаз. Гистидин при поддержке 
остатка аспарагиновой кислоты поляризует молекулу воды, которая 
атакует карбонильную группу фосфолипида. Ион кальция позволяет 
стабилизировать переходное состояние, координируя карбонильную 
группу и отрицательный заряд фосфата. Предполагается, что только 
9–10 углеродов цепи sn-2 фосфолипида взаимодействуют с фермен
том, остальная часть погружена в липидный бислой. Таким образом 
объясняется отсутствие специфичности sPLA2 к отдельным жирным 
кислотам в положении sn-2 фосфолипида. Гидрофобные остатки 
Leu-2, Phe-5, Trp-19, Tyr-52, Tyr-69 окружают ацильную цепь липида. 
Образуя участок, в который входит молекула фосфолипида после ее 
связывания с белком [16].
	 Активность большинства PLA2 зависит от их способности 
взаимодействовать с липидными агрегатами. Способность проявлять 
ферментативную активность на границе двух фаз – отличительная 
способность фосфолипаз как ферментов. PLA2 группы IA способны 
гидролизовать биполярно-заряженные липиды. Мембран-связы
вающий участок PLA2 группы IA образован прежде всего гидро
фобными остатками Tyr-3, Tpr-61, Tyr-63, Phe-64, проникающими в 
липидный бислой [16]. Это позволяет получить доступ к липидному 
субстрату. Показано, что ряд замен гидрофобных аминокислот в 
сайте связывания мембраны влечет за собой серьезные последствия. 
Так, замена Trp-31 в PLA2 группы V ведет к потере способности 
связываться с фосфолипидными везикулами [17]. Замена Tyr-67 в 
PLA2 группы X ведет к восьмикратному снижению способности 
связываться с фосфолипидными везикулами [18] и снижает скорость 
гидролиза.
	 При связывании с анионными фосфолипидными мембранами 
PLA2 участвуют, как и гидрофобные, так и положительно заряжен
ные аминокислоты. Довольно большое количество положительно 
заряженных остатков находиться на мембран-связывающем участке 
групп II PLA2. Показано, что Arg-6 и Arg-10 определяют специ
фичность группы IB PLA2 к анионным везикулам фосфолипида 
[19]. При этом для PLA2 яда пчелы (группа III PLA2) не характерно 
взаимодействие за счет положительно заряженных аминокислот. При 
замене пяти положительно заряженных аминокислот на нейтральные 
глутамины, мутанты не показывали значительных изменений при 
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связывании анионных везикул фосфолипидов [20]. Однако, при 
замене пяти положительно заряженных остатков на отрицательные 
глутаматы, мутанты связывали везикулы из фосфотидилхолина/фос
фотидилсерина в 3000 раз слабее. Таким образом, если в данном 
конкретном случае положительный заряд не играет основную роль, 
замена его на строго отрицательный препятствует связыванию. Заряд 
на мембран-связывающем участке группы X PLA2 нейтральный, 
что объясняет их одинаковое сродство как к цвиттерионным, так и 
анионным фосфолипидам.
	 Для секреторных фосфолипаз характерно образование олигомер
ных структур, как при кристаллизации, так и в природных условиях. 
Тримеры панкреатической PLA2 в среднем имеют более положи
тельный заряд на поверхности интерфазного взаимодействия. Для 
PLA2 яда гадюк, обладающих миотоксическим действием, также 
характерно образование олигомерных структур. 

ФУНКЦИИ СЕКРЕТОРНЫХ ФОСФОЛИПАЗ А2

Ферменты sPLA2 не проявляют избирательности в отношении жирно-
кислотного состава фосфолипидов, но показывают большее сродство 
к субстратам, содержащим отрицательно заряженные фосфолипиды 
(фосфатидную кислоту и фосфатидилглицерол) [20, 21].
	 Долгое время была известна только одна PLA2, присутствующая 
в панкреатической жидкости (группа IB). В 1989 г. была открыта и 
клонирована фосфолипаза группы IIA, содержащаяся в секреторных 
гранулах тромбоцитов, и концентрация которой значительно увели
чивается в местах воспаления, в синовиальной жидкости при 
ревматоидном артрите [22]. Фосфолипазы, обнаруженные в ядах пчел 
и ящериц, были отнесены к группе III. Открытие белков групп IIC 
и V привело к пересмотру роли этого семейства белков в регуляции 
функций клеток и интенсивному поиску новых аналогов [23]. 
	 Конститутивную экспрессию sPLA2 можно обнаружить в различ
ных клетках, участвующих в иммунных и воспалительных ответах: 
макрофагах, тучных клетках, фибробластах и тканях таких органов, 
как печень, селезенка, тимус, костный мозг, кишечник. Активность 
фермента на уровне клеток регулируется за счет его индукции различ
ными воспалительными сигнальными молекулами (интерлейкин-1 
и интерлейкин-6, факторы некроза опухоли, липополисахариды, 
интерферон-γ) [7].
	 Промотор гена IIA содержит нуклеотидные последовательности 
TATA и CAAT, а также последовательности связывания таких фак
торов транскрипции, как AP-1, C/EBP, CREB, NF-κB, STAT, PPARγ. 
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В некоторых клетках экспрессия sPLA2 зависит от предварительной 
активации цитозольной фосфолипазой. Глюкокортикоиды (стероид
ные противовоспалительные препараты) являются супрессорами 
экспрессии фосфолипазы IIA. Изменение экспрессии данного 
фермента чаще всего связано с модуляцией простагландиновой 
ветви каскада арахидоновой кислоты (рис. 3). Так, при стимуляции 
интерлейкином-1 и фактором некроза опухоли активировался как 
синтез и секреция фосфолипазы, так и синтез простагландина Е2 и 
простациклина в мезангиальных или эндотелиальных клетках, соот
ветственно [24]. 
	 Помимо участия в биосинтезе арахидоновой кислоты, секретор
ные фосфолипазы могут выступать в роли физиологически актив
ных веществ. Так, в тучных клетках специфические ингибиторы 
секреторных фосфолипаз уменьшали стимулированную фактором 
роста нервов экспрессию циклооксигеназы-2. При этом неактивные 
мутантные варианты белка фосфолипазы также были способны 
вызывать экспрессию циклооксигеназы-2, независимо от фермента
тивных свойств фосфолипазы. В доказательство этого было показано, 
что существуют специфические белки, которые связываются с фос
фолипазой типа IB (константа диссоциации образовавшегося комп
лекса 1 нмоль/л) и проявляют различные биологические эффекты 
[25]. 
	 За последующие 10 лет было обнаружено много белков, как 
растворимых, так и мембраносвязанных, способных взаимодейство
вать с секреторной фосфолипазой. Однако свойства «классического» 
рецептора, который при связывании с лигандом активирует сис
тему внутриклеточной передачи сигнала, проявляет только один 
из этих белков. Это белок M-типа или sPLA2R [25]. Белковые 
последовательности sPLA2R показывают 75% гомологию среди 
разных видов млекопитающих. Молекулярная масса этих белков 
составляет 180–200 кДа, значительная часть белка расположена во 
внеклеточной области, в цитозоле находится последовательность из 
40 аминокислотных остатков. Белок без этого цитозольного участка 
встречается в растворимой форме, показана его роль как ингибитора 
секреторных фосфолипаз. У человека sPLA2R экспрессирован в 
поджелудочной железе, лёгких и почках. Показана важная роль акти
вации этого рецептора в развитии эндотоксического шока [5].
	 На рис. 4 показано, как изоформы фосфолипазы sPLA2-IB или 
sPLA2–X проявляют свою ферментативную активность, что приводит 
к появлению липидных медиаторов, а также выступают в роли высо
коаффинных лигандов для рецептора, локализованного в плазмати
ческой мембране. Благодаря взаимодействию фосфолипазы с рецеп
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тором мембраны происходит индукция митоген-активированных 
протеинкиназ и соответствующего внутриклеточного сигнала, что 
приводит к различным реакциям: пролиферации и миграции клеток, 
а также синтезу физиологически активных веществ. Рецептор сохра
няет возможность связывать фосфолипазу даже при потере контакта 
с мембраной, что и позволяет ему стимулировать оба пути активации 
фосфолипазы [25].
	 Секреторные фосфолипазы А2 являются важным компонентом 
змеиного яда [26]. Благодаря им обеспечиваются значительные 
цитотоксические эффекты, а некоторые из них обладают также 
нейротоксическими, гемотоксическими и антикоагулянтными актив
ностями [27].

СТРУКТУРА КАЛЬЦИЙ-НЕЗАВИСИМЫХ ФОСФОЛИПАЗ А2

Кальций-независимые фосфолипазы А2 являются членами группы VI 
PLA2. Первый фермент был выделен из макрофагов в 1994 году [28]. 
Наиболее изученным ферментом является iVIA PLA2. Классическая 
кальций-независимая PLA2 (iPLA2-VIA) существует в олигомерной 
форме и имеет несколько вариантов, из которых, по крайней мере, 
два (VIA-1 и VIA-2) обладают ферментативной активностью. Белок 
iPLA2-VIA-1 имеет молекулярную массу 85 кДа, содержит анкири
новый доменов в области N-конца, каталитический домен с харак

Рис. 4. Схема формирования липидных медиаторов под воздействием фосфо
липазной активности [25]. 

sPLA2 IB
sPLA2 X

Гидролиз фосфолипидов мембраны

Ферментативная
активность 

Активность
лиганда Ответ клеток: пролиферация, миграция, 

продукция липидных медиаторов и цитокинов

Интернализация
и деградация

мембранный
PLA2 рецептор

водорастворимый
PLA2 рецептор

Продукция липидных медиаторов



Суперсемейство фосфолипаз: структура, функции… 385

терной аминокислотной последовательностью Gly–х–Ser–х–Gly, где 
Ser519 действует как каталитический центр (рис. 5). Анкириновые 
домены встречаются у нескольких сотен белков. Обнаружено нес
колько вариантов сплайсинга гена iPLA2, в частности с различным 
количеством анкириновых повторов. Данный мотив участвует в 
белок-белковых взаимодействиях, позволяя интенсивно связываться 
с мембранными белками. С С-конца (в области аминокислотных 
остатков 694–705) существует связывающая область кальмодулина. 
Образование комплекса белка iPLA2-VIA с активированным кальмо
дулином (в присутствии ионов Ca2+) приводит к инактивации 
данной фосфолипазы. VIA PLA2 проявляет как лизофосфолипазную 
активность, так и трансацетилазную активность.
	 Обе формы VIA-1 и VIA-2 имеют ATP-связывающие последова
тельности, однако, показано, что только у белка iPLA2-VIA-2 (но не 
iPLA2-VIA-1) при связывании с ATP в несколько раз увеличивается 
активность [29].
	 Белок iPLA2-VIA присутствует в клетке в форме тетрамера. Так 
же показано образование димерных структур за счет взаимодействия 
каталитических доменов. Фосфолипаза iPLA2-VIA не специфична к 
жирнокислотному составу в положении sn-2 и заместителю в поло
жении sn-3 фосфолипида; полностью активна в отсутствии кальция 
и способна осуществлять межфазный катализ. Фермент также прояв
ляет лизофосфолипазную активность по положению sn-1, и, кроме 
этого, также трансацилазную активность. 
	 Белок iPLA2-VIB содержит липазный мотив Gly–Val–Ser–Thr–Gly, 
где Ser483 находится в каталитическом центре, а АТФ-связываю
щий мотив и мотив сигнала локализации в пероксисомах – на 
С-конце молекулы. С-концы молекул, включая ATP-связывающий 

Рис. 5. Трехмерная структура цитозоль
ной человеческой фосфолипазы А2 
(PDB ID 1CJY).
	 Структура ориентирована мембран-
связывающими участками сверху. Кал
ьций-связывающий домен С2 выделен 
оранжевым, каталитический домен 
выделен зеленым, остатки активного 
центра Ser228 и Asp549 выделены 
красным. Ионы кальция выделены 
синим. Подвижная «крышка» каталити
ческого домена 415-432 выделена голу
бым цветом. PIP2 –связывающий учас
ток выделен фиолетовым.
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повтор и каталитический участок, белков iPLA2-VIB и iPLA2-VIA 
сходны. Отличия наблюдаются в N-концевой части белка, где у 
iPLA2-VIB нет анкириновых доменов, зато много сериновых и 
треониновых остатков, часть которых может фосфорилироваться 
протеинкиназами А и С, а также имеются пять участков Ser–Pro, 
которые являются мишенями для пролиновых киназ. Одна из этих 
последовательностей (Pro–Thr–Ser–Pro, остатки 269–272) является 
сайтом фосфорилирования митоген-активированными протеин
киназами. Наличие различных участков фосфорилирования у белков 
группы iPLA2-VI указывает на то, что роль белков iPLA2-VIA и 
iPLA2-VIB в клетках может отличаться. Обе кальций-независимые 
фосфолипазы (iPLA2-VIA и iPLA2-VIB) являются мембраносвязан
ными белками [30]. 

ФУНКЦИИ КАЛЬЦИЙ-НЕЗАВИСИМЫХ ФОСФОЛИПАЗ А2
Белки данного семейства играют большую роль в передаче трансмем
бранных сигналов, регулировании функций миокарда и ЦНС, 
апоптозе клеток [31]. Начальное представление о функциях iPLA2 
было получено при помощи ингибитора iPLA2 бромоеноллактона 
[32]. Удалось установить, что iPLA2 играет важную роль в форми
ровании костей, апоптозе, регуляции секреции инсулина, развитии 
сперматозоидов. При помощи нокаутных по iPLA2 мышей удалось 
прояснить роль кальций-независимой фосфолипазы А2 в развитии 
валлеровой дегенерации нервной ткани и регенерации аксонов [33]. 

СТРУКТУРА ЦИТОЗОЛЬНОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ А2
Цитозольные PLA2 принадлежат к группе VI, имеют размер 85 
кДа. В каталитическом центре для гидролиза используется серин, 
в отличии от большинства PLA2 которые используют гистидин. 
Внутриклеточные фосфолипазы относятся к кальций-зависимым 
ферментам. Как правило, это довольно крупные (700 и больше амино
кислот) белковые молекулы, содержащие специфический C2 домен, 
участвующий в транспорте белка к клеточной мембране [34].
	 Изначально, фермент был выделен из человеческих нейтрофилов 
и тромбоцитов. Ген sPLA2 был секвенирован в 1991 году. Кристал
лическая структура решена в 1999 году. Была показана роль Ca‑связы
вающего домена С2 при взаимодействии с мембраной. Отдельный 
домен, представляющий из себя α/β гидролазу, содержит катали
тический сайт (рис. 6). Фермент гидролизует субстрат через форми
рование интермедиата серин-ацил при участии каталитической диады 
Ser228/Asp549. Arg200 критически важен для связывания полярной 
головы фосфолипидного субстрата.
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	 Фермент cPLA2 – единственная известная фосфолипаза, специ
фичная к арахидоновой кислоте и предпочитающая субстраты, 
локализованные в мембране, а не находящиеся в мономерной форме 
в растворе. Эти свойства объясняются ее пространственной структу
рой: амфифильной «крышкой» (аминокислотного участка 415–432), 
которая не позволяет попасть в область активного центра остатку 
жирной кислоты фосфолипида, не локализованного на мембране. 
«Крышка» открывается при взаимодействии белка с анионными 
липидами мембраны [35].
	 Для того, чтобы фермент был активен, необходимо связывание с 
фосфолипидной мембраной. Это связывание может быть активировано 
тремя различными механизмами: кальций-зависимым связыванием 
с мембраной, связыванием липидных вторичных мессенджеров и 
фосфорилированием. Кальций необходим цитозольным PLA2 не для 
катализа, как это необходимо секреторным PLA2, а для связывания 
с мембраной. Консервативный кальций-связывающий С2 домен 
присутствует во множестве мембран-ассоциированных белков. 
Механизм работы кальций-связывающего домена хорошо изучен 
различными методами, такими как ЯМР, направленным мутагенезом, 
а также вычислительными методами.
	 Цитозольные PLA2 могут быть активированы различными вто
ричными мессенджерами, например, фосфотилиназитол-4,5‑би
фосфатом, церамид-1-фосфатом. Сайт связывания PIP2 хорошо 

Рис. 6. Трехмерная структура кальций-независимой фосфолипазы А2 β (PDB 
ID 6AUN). 
	 Каталитический домен выделен зеленым, остатки активного центра Ser465 
и Asp598 выделены красным. Синим выделен неразрешенный участок анкири
нового домена. Анкириновый домен выделен оранжевым.
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идентифицирован при помощи сайт-направленного мутагенеза, за 
связывание ответственны остатки Lys 485, 541, 543 и 544 (рис. 6). 
Активация за счет PIP2 также требует С2 домена, хотя PIP2-связываю
щий участок полностью находиться в каталитическом домене [36].
	 Фосфорилирование cPLA2 также играет важную роль в регуляции 
липид-белковых взаимодействий. Фосфорилированию подвергаются 
остатки Ser 505, Ser 515, Ser 727. За счет фосфорилирования cPLA2 
повышается сродство к ионам Са2+, тем самым понижается концент
рация кальция, необходимая для связывания с мембраной [37].

ФУНКЦИИ ЦИТОЗОЛЬНОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ А2.

Несмотря на цитозольную локализацию, данный cPLA2a активно взаи
модействует с мембранами цитоплазматического ретикулума и ядра. 
Основной его особенностью является специфичный гидролиз фосфо
липидных субстратов, содержащих в sn-2 положении арахидоновую 
кислоту, что и определило основную функцию фермента в клетке. 
	 Фосфолипазы данного типа в основном участвуют в клеточных 
сигнальных путях, в том числе, в индукции воспалительных реакций. 
Под действием фосфолипаз А2 в клетке может образовываться арахи
доновая кислота, предшественник эйкозаноидов, лейкотриенов и 
простагландинов, выступающих в клетке в качестве сигнальных 
молекул [38].
	 Цитозольная фосфолипаза А2 присутствует во многих клетках и 
тканях: мозге, почках, селезенке, легких, макрофагах, нейтрофилах, 
альвеолярных эпителиальных клетках и др. Фермент активируется 
под действием митоген-активируемых протеинкиназ и протеинки
назы С. Различные внеклеточные цитокины, митогены, гормоны, 
нейромедиаторы, факторы роста, антигены, эндотоксины, а также 
определенные физические и стрессовые воздействия, включая ультра
фиолетовый свет и окислительный стресс, индуцируют активацию 
и синтез данного фермента. Этому белку критично необходим Са2+ 
для выполнения своей функции, но, в отличие от секреторных PLA2, 
концентрация его должна быть на три порядка ниже (0,3–2 μМ). Са2+ 
используется не для активации каталитического центра, а для гидро
фобного взаимодействия фермента с мембранами или фосфолипид
ными мицеллами [37]. Основной особенностью сPLA2 является то, 
что он наиболее активно гидролизует фосфолипидные субстраты, 
содержащие во втором положении арахидоновую кислоту. Увели
чение внутриклеточной концентрации Са2+ индуцирует быструю 
миграцию cPLA2 в перинуклеарную область клетки [38]. Фермент не 
проявляет субстратной специфичности к функциональным группам 
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фосфолипида в положении sn-1, но обладает сильным сродством к 
фосфолипидам, содержащим арахидоновую кислоту в положении 
sn-2. Олеиновая (18:1) и линолевая (18:2) кислоты под действием 
cPLA2 слабо отщепляются от соответствующих фосфолипидов, но 
α-линолевая (18:3) и эйкозапентаеновая (20:5) кислоты имеют преи
мущества перед арахидоновой кислотой. Однако, поскольку их кон
центрация в клетках очень низка, то фосфолипиды с арахидоновой 
кислотой в положении sn-2 становятся основным субстратом.
	 Помимо основной активности, фермент проявляет и лизофосфо
липазную активность, то есть способен отщеплять ацильную 
цепь из положения sn-1 лизофосфолипида. Предполагают, что это 
способствует защите клетки от повышенной концентрации лизофос
фолипидов, при которой могут нарушаться функции мембран. 
Лизофосфолипазная активность не чувствительна к концентрации 
Са2+. Показано, что фермент может также проявлять трансацилазную 
активность. Биологическое значение этой активности изучается [39].
	 Открытие цитозольной PLA2 в конце 1980-х гг. дало толчок к 
изучению регуляции синтеза эйкозаноидов в организме при острой 
воспалительной реакции. Основными факторами, влияющими на 
активность цитозольной фосфолипазы, являются концентрация 
внутриклеточного Са2+ и фосфорилирование этого фермента протеин
киназами [35]. Данные параметры меняются в течение нескольких 
секунд после связывания лигандов-агонистов с соответствующими 
клеточными рецепторами, что позволяет быстро и эффективно регу
лировать в клетке метаболизм арахидоновой кислоты и, соответст
венно, синтез эйкозаноидов [36].
	 Цитозольная фосфолипаза А2 имеет существенные отличия 
от секреторной, панкреатической фосфолипазы А2 и фермента, 
содержащегося в ядах змей и пчел. Молекулярная масса cPLA2 в 
6 раз больше, для ее активации требуется на порядок более низкий 
уровень ионов кальция, чем в случае секреторной формы. Кроме 
того, цитозольная фосфолипаза А2 активируется под воздействием 
на клетки гормонов и агонистов через рецепторы, сопряженные с 
определенными G-белками, а также под влиянием ростовых факторов 
и увеличения уровня внутриклеточного кальция. Происходит транс
локация фермента из цитоплазмы в мембрану с образованием вто
ричных метаболитов, таких как арахидоновая кислота и другие [40].
	 Важность сPLA2 в регуляции воспалительных процессов показана 
при помощи нокаута по гену GIVA PLA2 на мышах. Мыши показы
вали значительное снижение аллергического ответа, снижения воспа
ления на моделях ишемии головного мозга [41].
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V. ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ФОСФОЛИПАЗ А2
Выделяют следующие источники для получения природной фосфо
липазы А2 [42]:
	 – животного происхождения (из поджелудочной железы млекопи
тающих – быка или свиньи), змеиного или пчелиного яда;
	 – микробного происхождения: Mucor – M. javanicus, M. mucedo, 
M. subtilissimus; Neurospora crassa; Rhizomucor pusillus; Rhizopus – 
R. arrhizus, R. japonicus, R. stolonifer; Sclerotinia libertiana; Whetzelinia 
sclerotiorum; Dictyostelium, например, D. discoideum; Bacillus – B. me­
gaterium, B. subtilis; Escherichia, например, E. coli; Erwinia, например, 
E. herbicola; Streptomyces violaceoruber; 
	 – из штамма гифомицетов, принадлежащего к роду Aspergillus, 
например, штаммы A. awamori, A. foetidus, A. japonicus, A. niger или 
A. oryzae;
	 – от условно-патогенных для человека микроорганизмов: Citro­
bacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Edward­
siella tarda, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Serratia liquefas­
ciens, Serratia marcescens;
	 – от грибов рода Fusarium, например, штамма F. сulmorum, F. hete­
rosporum, F. solani или штамма F. oxysporum; Trichophyton rubrum, 
Providencia stuartii, Salmonella typhimurium, Shigella flexneri, Yersinia 
enterocolitica, 
	 Предпочтительными источниками фосфолипазы А2 являются 
грибы рода Fusarium (в частности F. venenatum или F. oxysporum) и 
бактерии рода Streptomyces (например, S. violaceoruber). 
	 Секреторная свиная панкреатическая фосфолипаза А2 выделя
лась как один из побочных продуктов при очистке инсулина и 
использовалась в различных технологических процессах. Однако в 
дальнейшем, с развитием методов белковой инженерии, появилась 
возможность экспрессировать рекомбинантную фосфолипазу А2 
независимо.
	 Первые системы экспрессии рекомбинантной свиной PLA2 
были созданы для Saccharomyces cerevisiae [14]. В дальнейшем была 
экспрессирована человеческая секреторная PLA2 в E. coli [15]. Так 
же был создан штамм-продуцент A. niger, экспрессирующий рекомби
нантную свиную PLA2 с более высоким уровнем продукции, позво
лявшим использовать данный штамм для промышленного приме
нения [43]. Затем была разработана система для промышленного 
производства человеческой фосфолипазы А2 в системе клеток яич
ников китайских хомячков СHO [44]. 
	 Была проведена оптимизация структуры свиной панкреатической 
PLA2, снижено количество дисульфидных связей, препятствующих 
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ее секреции. Данная конструкция была успешно экспрессирована в 
Aspergillus [45]. Введение в C-концевой участок замен триптофана 
N117W и тирозина D119Y позволило улучшить сродство PLA2 к 
мицеллам [46].
	 Использование системы экспрессии Pichia pastoris является 
успешной альтернативой экспрессии в клетках E. coli при промыш
ленном получении рекомбинантной фосфолипазы А2. Применение 
экспрессионных систем грибов в целом показывают себя лучше 
именно в случае фосфолипаз А2, а гены грибов также проявляли 
себя лучше при рекомбинантной экспрессии [47].
	 На данный момент разработаны различные экспрессионные сис
темы для синтеза секреторной фосфолипазы А2 в Streptomyces viola­
ceoruber [48]. В 2015 году была охарактеризована рекомбинантная 
PLA2 из Streptomyces, экспрессированная в P. pastoris [49]. Для 
повышения эффективности производства были разработаны штаммы-
продуценты с высоким числом копий гена, позволившие увеличить 
продукцию фермента в 1.4 раза [50]. 

VI. ПРИМЕНЕНИЕ ФОСФОЛИПАЗ А2  
В БИОТЕХНОЛОГИИ

РОЛЬ ФОСФОЛИПАЗ А2 В ТЕРАПИИ.

Потенциальное использование PLA2 в качестве фармакологической 
мишени связано с широким спектром процессов, в которых участвует 
PLA2 (рис. 3). Ингибиторы PLA2 могут использоваться для регу
ляции воспалительных процессов, лечения атеросклероза, кардио
васкулярных и онкологических заболеваний. Показано увеличение 
экспрессии PLA2 при развитии различных патологий, связанных 
с усилением воспалительных процессов, прежде всего таких как 
артрит и атеросклероз [51, 52]. Разработка селективных ингибиторов 
ферментативной активности фосфолипаз может создать совершенно 
новый класс эффективных противовоспалительных веществ [53]. 
Для поиска ингибиторов секреторных фосфолипаз перспективно 
применение методов компьютерного моделирования, так как эти 
белки уже получены в кристаллическом состоянии и известны их 
трёхмерные структуры [54 [55]. Сложность потенциального тера
певтического применения ингибиторов PLA2 связана с недостаточной 
эффективностью, демонстрируемой в доклинических и клинических 
исследованиях [56] (см. также ссылки в табл. 3). 
	 Наиболее значимые, специфичные и аффинные ингибиторы 
секреторных фосфолипаз A2 приведены в табл. 3.
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	 Известна роль повышенной концентрации фосфолипазы PAF-AH 
(Lp-PLA2) в качестве маркера ранних стадий кардиоваскулярных 
заболеваний и атеросклероза [57, 58]. Представление о роли фосфоли
пазы PAF-AH как маркера кардиоваскулярных заболеваний постоянно 
расширяется, показано отсутствие простой зависимости повышенной 
концентрации PAF-AH и течением соответствующего заболевания 
[59]. Ингибирование PAF-AH, как ацилгидролазы – фактора актива
ции тромбоцитов, также испытывалось для лечения атеросклероза. 
Использование селективных ингибиторов PAF-AH, таких как дара
пладиб, не продемонстрировало достаточной клинической эффек
тивности в терапии атеросклероза [60].
	 Также существуют новые варианты использования PLA2 в фар
мацевтике. Предложен механизм доставки пролекарств внутрь клетки 
в виде жирорастворимых веществ, которые затем активируются фос
фолипазами А2 [61]. 

ФОСФОЛИПАЗЫ В ПИЩЕВОЙ И АГРОПРОМЫШЛЕННОЙ ОТРАСЛИ
Фосфолипазы имеют важное значение для пищевой промышленности 
[62]. Наиболее типичные области использования фосфолипаз – произ
водство пищевых масел, молочных продуктов и хлебобулочных 
изделий или эмульгаторов [63, 64, 65]. 
	 Использование секретируемой PLA2 из свиной поджелудочной 
железы или ядов змей имеет давние традиции в производстве яичного 
желтка для эмульгирования в майонезе, соусах, хлебопекарной про
мышленности или очистке растительных масел (табл. 4). 
	 В настоящее время коммерческие продукты, содержащие фосфо
липазы А2, можно найти под разными торговыми названиями:
	 – Lecitase® 10 L (Novozyme A/S, Denmark), фосфолипаза живот
ного происхождения (из свиной поджелудочной железы), изначально 
разработанная для дегуммирования растительных масел; 
	 – микробные фосфолипазы Rohalase® MPL (AB Enzymes, Germany) 
и Maxapal®A2 (DSM Food Specialties, The Netherlands) из штамма A. 
niger для улучшения эмульгирующих свойств яиц и яичного желтка;
	 – микробные фосфолипазы CakeZyme® и BakeZyme® DMS Food 
Specialties (The Netherlands) для пекарных целей;
	 – LysoMax® (Genencor, USA) из бактериального штамма Strepto­
myces violaceoruber для увеличения эмульгирующих свойств.
	 Наиболее распространенными штаммами для крупнотоннажного 
производства являются Streptomyces sp. и экспрессионная система A. 
niger. Эти штаммы занимают 80% всего производственного рынка 
дегуммирования масла [66]. 
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Таблица 4. Использование фосфолипаз в пищевой 
промышленности.

Продуцент Источник Фосфолипаза Применение
Aspergillus sp. A. oryzae Фосфолипаза А1 Молочная промышленность
Aspergillus sp. Fusarium 

oxysporum
Фосфолипаза А1 Молочная промышленность

A. niger Trichoderma 
reesei

Фосфолипаза А1 Переработка масел и жиров, 
яичного желтка

A. niger Serratia sp. Фосфолипаза А1 Переработка масел и жиров, 
яичного желтка

A. niger Streptomyces 
violaceoruber

Фосфолипаза А2 Хлебобулочные изделия, 
переработка яичного желтка, 
масел и жиров, молочная 
промышленность

A. niger Sus scrofa Фосфолипаза А2 Хлебобулочные изделия, 
переработка яичного желтка, 
масел и жиров, молочная 
промышленность

Свиная под
желудочная 
железа

Свиная под
желудочная 
железа

Фосфолипаза А2 Переработка яичного желтка, 
масел и жиров

A. niger S. violaceo­
ruber

Фосфолипаза D Получение модифицирован
ного лецитина, переработка 
масел и жиров

A. niger S. netropsis Фосфолипаза D Переработка масел и жиров
P. pastoris Bacilus 

anthracis
Фосфолипаза С Переработка масел и жиров

ПРОИЗВОДСТВО ПИЩЕВЫХ МАСЕЛ.

При производстве масла из таких масличных культура, как подсол
нечник, кукуруза, рапс, арахис, вне зависимости от способа экстрак
ции, продукт после отжима неизбежно содержит примеси, такие 
как стеролы, токоферолы, углеводороды, пигменты, витамины, 
глюкозиды, гликолипиды, фрагменты белков и следы пестицидов и 
металлов. Данные примеси могут повлиять на качество, вкус, запах 
и внешний вид конечного продукта, поэтому важным этапам произ
водства является очистка. Двумя основными методами очистки явля
ется химическое рафинирование щелочным раствором, физическая 
очистка путем дистилляции. 
	 В рамках процесса очистки дегуммирование является необходи
мым предварительным этапом, предполагающим обработку сырого 
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продукта отжима для удаления фосфатидов [66, 67]. В процессе 
дегуммирования фосфатиды переходят в гидратированные смолы, 
нерастворимые в масле и легко выпадающие в осадок. Традиционные 
способы включают дегуммирование водой и кислотами: многоста
дийный процесс, предполагающий использование кислот, большого 
количества воды и образование смол в качестве побочного продукта. 
Использование каустической соды для промышленного дегуммиро
вания растительных масел ведет к появлению побочных эффектов 
на окружающую среду [66].
	 Ферментативное дегуммирование, проводимое с использованием 
фосфолипаз, имеет ряд преимуществ в сравнении с традицион
ным процессом [67]. Обработка сырого продукта ферментами и 
последующее отделение водной фракции, содержащей гидроли
зованные фосфатиды, намного экологичнее, проводится в мягких 
условиях, требует гораздо меньшего объема воды и кислот, а также 
снижает количество отходов. Использование ферментативного дегум
мирования также позволяет добиться более высокой степени очистки 
масла (табл. 5).

Таблица 5. Использование фосфолипаз для промышленного 
дегуммирования растительных масел.

Проду­
цент Организм Фосфо­

липаза
Источ­

ник 
масла

Остаточное 
значение 
фосфата,  
P* (мг/кг)

Эффек­
тивность 
дегума­
ции, %

Время 
инку­
бации,  

(ч)
Химическое дегуммирование 

водой
Cоя 120 86 0,5

E. coli Clostridium 
perfringens

Фосфо
липаза С

Рапс 5,66 99,3 1,5

E. coli Listeria mono­
cytogenes

Фосфо
липаза С

Соя /  
Рис

3,70 / 
4,50

99,53 н/д

P. pas­
toris

Streptomyces 
violaceoruber

Фосфо
липаза 
A2

Рапс 20,74 97,58 6

P. pas­
toris

Pseudomonas 
fluorescens

Фосфо
липаза B

Соя / 
Арахис

4.96 / 
3.54

99,42 5

     * – расчет остаточного количества фосфора в очищенном масле позволяет 
оценить эффективность работы фосфолипазы при очистке от фосфолипидов. 
Изначальное значение содержания фосфора в необработанном соевом масле 
составляет от 720 до 1000 мкг/кг в зависимости от места производства.
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	 Ферменты могут использоваться повторно, что повышает выход 
продукта и снижает эксплуатационные затраты. Поэтому использо
вание фосфолипаз в масличной промышленности представляется 
привлекательной альтернативой используемой традиционной мето
дике дегуммирования. Использование фосфолипаз для промыш
ленного дегуммирования растительного масла позволяет снизить 
расход воды и снизить выброс CO2 в атмосферу на 12000 тонн CO2 
ежегодно [66].
	 Ранее были получены результаты, указывающие на то, что 
использование фосфолипаз А2 позволяет улучшить выход и умень
шить потери перед рафинированием рапсового масла [68]. Существуют 
различные механизмы, позволяющие стабилизировать фермент и его 
активность при дегуммировании, например, его иммобилизация [69]. 

ХЛЕБОПЕКАРНАЯ ПРОМЫШЛЕННОСТЬ.

В настоящее время еще одной перспективной областью использо
вания фосфолипаз является хлебопекарная промышленность. Для 
преодоления трудностей с переработкой, низкими объемами и 
неприемлемым качеством сырья использую различные способы, в том 
числе и внесение ферментов типа амилаз, оксидаз, гемицеллюлаз и 
протеаз в процессе приготовления теста. Важно отметить, что среди 
всех ферментов, используемых в пищевой промышленности, треть 
идет на нужды хлебопекарной промышленности.
	 В составе теста относительно небольшое количество липидов 
(2–2,8% сухого вещества в пшеничной муке), однако они сильно 
влияют на стабильность пузырьков воздуха в составе теста, что 
объясняется их способностью образовывать липидные монослои на 
границе фаз газ/жидкость, тем самым увеличивая воздушность теста. 
К сожалению, это количество липидов недостаточно для сущест
венного влияния на качество теста и конечных продуктов. Поэтому 
для обеспечения качества продуктов и увеличения срока хранения 
хлебобулочных изделий необходимы экзогенные липиды или эмуль
гаторы. Эти вещества способствуют стабилизации пузырьков воздуха, 
что приводит к увеличению объема хлеба, усилению клейковины, 
укреплению структуры и увеличению срока хранения. 
	 Фосфолипазы в производстве хлеба необходимы для расщепления 
фосфолипидов и галактолипидов (экзогенных или уже содержащихся 
в муке) с образованием лизолипидов. Последние обладают эмульги
рующими свойствами, что способствует увеличению качества и срока 
хранения хлеба. Не все липазы одинаково эффективны, и использо
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вание фосфолипаз может быть более эффективным подходом для 
улучшения качества и объема хлеба. Поэтому в последние годы 
появляются различные исследования по использованию фосфолипаз 
(PLA1 и PLA2) в хлебопечении. Предполагается, что необходимое 
количество фермента зависит от качества пшеничной муки, типа 
готового выпеченного продукта, способа производства хлеба и про
порций ингредиентов [70]. Последние годы активно развиваются 
методы, связанные с иммобилизацией фосфолипазы А2 на различные 
носители, с целью увеличения продуктивности производства лизо
лецитина и фосфолипидов [71].

МОЛОЧНАЯ ПРОМЫШЛЕННОСТЬ.

Еще одна важная отрасль использования фосфолипаз – переработка 
молочных продуктов для улучшения стабильности жиров или увели
чения выхода сыра, масла и мороженого. Традиционные способы 
применения ферментов включают ускорение процесса созревания 
сыра или производство липолизированного молочного жира для 
использования в качестве ароматизатора в сливочном масле, кофе, 
сыре или шоколаде. 
	 Молоко представляет собой сложную эмульсию, основной состав
ляющей которой является вода. Так же в состав молока входят белки, 
жиры, углеводы и различные соли. Липиды присутствуют в виде 
дисперсных капель, стабилизирующих глобулы с молочным жиром, 
препятствуя коагуляции. При изготовлении сухого молока молекулы 
фосфолипидов покрывают частицы порошка, улучшая термоста
бильность восстановленного молока, а мороженому (являющемуся 
пеной или эмульсией, включающей кристаллы льда и незамерзшую 
фракцию с белками) фосфолипиды придают дополнительный объем 
и устойчивость. 
	 В производстве сыров типа моцарелла использование коммерчес
кого продукта YieldMAX® компании Novozymes A/S, состоящего из 
фосфолипаз типа PLA1, PLA2 и PLB, на 0,7-3,8% увеличило выход 
сыра. Эмульгирующие свойства лизофосфолипидов в составе сыра 
выше, чем у фосфолипидов, вследствие чего большее количество 
молочного жира и белков захватывалось сырной массой, а не оста
валось в сыворотке. Кроме того, было показано, что использование 
фосфолипаз в производстве сыров с пониженным содержанием жира 
(<5% в сухом веществе) также способствует увеличению выхода 
продукта [72]. 
	 Другой фосфолипазный препарат FoodPro CLEANLINE от 
Danisco A/S обладает активностью ацилтрансферазы, катализируя 
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перенос ацильных групп из sn-2 позиции холестерина молока, что 
приводит к образованию лизо-фосфолипидов и сложных эфиров. Эти 
лизофосфолипиды имеют высокую поверхностную активность, что 
приводит к уменьшению количества продуктов тепловой обработки 
молока (карамелизированных белков) на стенках емкостей, то есть, 
к уменьшению затрат на их очистку [73].

ОБРАБОТКА ЯИЧНОГО ЖЕЛТКА

Эмульсии составляют отдельный класс дисперсных систем, образо
ванных из двух несмешивающихся жидкостей, одна из которых 
распределена в другой в виде мельчайших капелек. В зависимости 
от того, какая фаза находится в диспергированном состоянии, раз
личают прямую (масло-вода) и обратную (вода-масло) эмульсии. По 
концентрации дисперсной фазы эмульсии подразделяют на разбав
ленные, концентрированные и высококонцентрированные. 
	 Желток яйца является хорошим эмульгатором. Эмульгирующую 
способность, а, следовательно, и потребительские свойства, можно 
увеличить, предварительно обрабатывая его препаратами фосфоли
пазы А2 [74].
	 Эффективность эмульгатора оценивают по стойкости обратной 
эмульсии во времени. Обработку бесхолестеринового желтка про
водили с использованием разных концентраций ферментного пре
парата: 0,003; 0,05; 0,1% к массе желтка. Увеличение дозы до 0,1% 
существенно не оказывает влияния на стойкость эмульсии. Для 
сравнения эмульсионной стойкости эмульсии необработанного 
желтка и ферментированного различной концентрации фосфолипазы 
готовили обратную эмульсию. Стойкость эмульсии нативного желтка 
без обработки определяется 15-ю минутами и далее со временем 
теряет свои свойства. При обработке желтка фосфолипазой различной 
концентрации стойкость обратной эмульсии увеличивается, причем 
зависит от доли ферментного препарата. Исследования показали, что 
наиболее эффективна обработка желтка препаратом фосфолипазы в 
концентрации 0,003% к массе желтка, при этом стойкость эмульсии 
составляла более 60 минут [66].

ПРИМЕНЕНИЯ ФЕРМЕНТИРОВАННОГО ЯИЧНОГО ЖЕЛТКА  
В ПРОИЗВОДСТВЕ МАЙОНЕЗА

Майонезы в основном относятся к концентрированным эмульсиям. 
Такие эмульсии устойчивы лишь в присутствии третьего компонента – 
эмульгатора, являющегося поверхностно-активным веществом (ПАВ). 
Согласно правилу Гиббса, ПАВ адсорбируется на поверхности раздела 
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фаз с образованием адсорбционной оболочки, которая резко меняет 
интенсивность молекулярного взаимодействия соприкасающихся 
частиц. 
	 Механизм эмульгирования заключается в образовании капелек 
дисперсной фазы в дисперсионной среде и их стабилизации в 
результате адсорбции на поверхности эмульгатора. Для получения 
устойчивых концентрированных эмульсий эмульгаторы должны 
обладать одновременно поверхностной активностью и способностью 
образовывать структурированные коллоидно-адсорбционные слои. 
Отсюда следует, что правильный выбор эмульгатора во многом опре
деляет качество и стабильность эмульсий.
	 Для изготовления майонезов в качестве эмульгаторов тради
ционно используется яичный желток, богатый лецитином и другими 
фосфолипидами, обладающими ярко выраженными эмульгирую
щими свойствами. Попытки применения замены яичного желтка 
различными синтетическими аналогами типа моно- и диглицери
дов успехом не увенчались, так как они сильно изменяли органо
лептику майонеза и снижали его пищевую ценность. Однако при 
использовании яичного желтка в промышленном производстве 
возникают проблемы, связанные с недостаточной температурной 
и механической устойчивостью продукта. На практике это приво
дит к тому, что при повышении температуры процесса или увели
чении давления в гомогенизаторе яичный желток начинает резко 
утрачивать свои эмульгирующие свойства. Кроме того, при изготов
лении высокожирных майонезов не удавалось достичь достаточной 
вязкости продукта, и приходилось либо значительно увеличивать 
дозировку желтка, либо активно использовать другие структурооб
разователи (например, гидроколлоиды), что не всегда экономически 
целесообразно [75].
	 В связи с вышеизложенным в производстве майонеза стояла 
проблема поиска подходящего эмульгатора, который, сохраняя тра
диционный вкус и запах майонеза, позволял бы получать стойкие 
эмульсии в высокотемпературных условиях, с заданной вязкостью и 
возможностью длительного срока хранения. Таким продуктом стал 
яичный желток, энзиматически модифицированный фосфолипазой 
А2. Суть модификации состоит в превращении лецитина яичного 
желтка путем гидролиза в лизолецитин под действием фермента 
фосфолипазы А2. Лизолецитин (1-ацилоглицеро-3-фосфорилхолин) 
– продукт отщепления от лецитина одной молекулы жирной кислоты 
во втором положении. Степень гидролиза может достигать 75% [76].
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	 В настоящий момент в производственных процессах чаще 
всего задействовано два основных вида фосфолипаз: А2 животного 
происхождения (поджелудочная железа свиньи) и А1 микробного 
(грибы рода A. oryzae). Различие заключается в том, что А2 отщепляет 
жирную кислоту во втором положении, а А1 – в первом. Позднее 
было продемонстрировано, что в лизолецитине происходит ацильная 
миграция, и частично гидролизованный яичный желток содержит 
смесь лизофосфолипидов sn-1 и sn-2 в соотношении 9:1, при этом не 
важно, каким видом фермента желток был обработан. Однако из‑за 
асимметричности расположения жирных кислот в фосфолипидах 
яичного желтка (насыщенные – в положении sn-1, ненасыщенные 
– в положении sn-2) майонез на основе желтка, обработанного 
фосфолипазой А2, имеет большую вязкость, чем обработанный 
фосфолипазой А1. Поэтому, несмотря на более высокую цену для 
производства яичных продуктов, предпочтительнее использовать 
фосфолипазу А2 [76]. 
	 Основные отличительные свойства ферментированного фосфоли
пазой желтка заключаются в его способности стабилизировать 
окружающие и защищающие диспергированные капли масла на 
поверхности раздела фаз эмульсии. Ферментация позволяет эмульсии 
находиться в стабильном состоянии при высоких температурах 
(выше 100°С), когда молекулы образующих веществ существуют 
в высокоэнергетическом состоянии. Это дает возможность вести 
производственный процесс в широком температурном диапазоне, 
не опасаясь нарушения образования эмульсии. Кроме того, при
менение ферментированного желтка позволяет проводить стери
лизацию готового майонеза при высоких температурах с целью 
получения продукта сверхдолгого хранения. Взаимодействие фер
ментированного желтка со структурообразователями, такими как 
гуаровая и ксантановая камеди, альгинаты и модифицированные 
крахмалы происходит в основном по пути синергизма. Это связано с 
тем, что все вышеперечисленные агенты создают в растворах прост
ранственные решетки на основе полярных групп молекул, с которыми 
связываются лизофосфолипиды желтка, что делает эмульсию более 
прочной. Такой эффект позволяет существенно снижать дозировки 
структурообразователей при использовании ферментированного 
желтка [77]. 
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VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фосфолипазы А2 имеют большое биологическое значение для живых 
организмов. Использование фосфолипазы А2 и ее ингибиторов 
открывает новые возможности в терапии и диагностике кардио
васкулярных заболеваний и артрита. Кроме того, фосфолипазы А2, 
являются семейством ферментов с широким набором функции и 
задач, находящим применение в современной биотехнологической 
и пищевой промышленности. 
	 Исследование и разработка методов экспрессии новых стабильных 
рекомбинантных фосфолипаз имеет важное научное и прикладное 
значение. Использование рекомбинантных фосфолипаз ведет к улуч
шению качества и выхода продукции в хлебопекарной, молочной 
продукции. С использованием рекомбинантной фосфолипазы дости
гается увеличение выходов и чистоты при использовании фермен
тативного дегуммирования растительных масел, снижается расход 
использования промышленных вод и выбросов СО2 в атмосферу. 
	 Говоря о перспективах использования фосфолипаз А2, необходимо 
подчеркнуть, что с использованием методов белкой инженерии, 
можно создавать индивидуальные фосфолипазы, оптимизированные 
и стабилизированные под конкретный индустриальный процесс. 
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