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Такролимус (FK-506) – продуцируемый различными видами Streptomyces макроциклический поликетид с мощным иммуносупрессорным действием, нашедший широкое применение в трансплантологии, дерматологии, при лечении аутоиммунных заболеваний и т.д. Основным недостатком существующих технологий микробиологического синтеза такролимуса является низкий уровень биосинтетической активности штаммов, ее нестабильность у большинства продуцентов, их выраженная диссоциация и фенотипическая изменчивость. В связи с вышеперечисленным, целью настоящего исследования являлась разработка и оптимизация метода микробиологического синтеза FК-506.
В работе использовали штамм Streptomyces tsukubaensis ВКМ Ac-2618Д; селекцию морфотипов проводили на основе структуры колоний. Биосинтез вели в течение 10-14 суток, концентрацию такролимуса оценивали методом ВЭЖХ.
Отобран наиболее продуктивный в отношении такролимуса морфотип штамма S. tsukubaensis ВКМ Ac-2618Д, представленный интенсивно окрашенными колониями округлой формы с выраженной структурной дифференциацией поверхности. Оптимизированы условия культивирования на основе зависимости целевой биосинтетической активности от состава питательных сред и параметров инкубирования. Проанализирован широкий спектр источников углерода, азота, витаминов и микроэлементов. Обнаружено, что предпочтительным источником углерода является крахмал и продукты его частичного гидролиза, азота – кукурузный экстракт. Активный биосинтез наблюдался при добавлении в среду лиофилизированных пекарских дрожжей, показано стимулирующее действие солей марганца и ряда аминокислот. Для предотвращения деградации такролимуса культурой обязательно добавление в продуктивную среду сорбента. Оптимальными условиями культивирования являются температура 24-25°С, рН 6,8-7,5 и интенсивная аэрация.
Полученные данные были апробированы при проведении биопроцесса на уровне колб и лабораторных ферментеров с рабочим объемом 5 л. Достигнуто значительное содержание такролимуса, составившее свыше 500 мг/л. Результаты могут быть использованы при создании технологии процесса биосинтеза такролимуса на пилотном и опытно-промышленном уровнях.
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