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Актуальность: Современная микробиология и биотехнология находятся 

на этапе стремительного развития, связанного с внедрением методов точного 

редактирования геномов. Ключевым инструментом этого направления стала 

технология CRISPR-Cas, позволившая перейти от традиционных методов 

мутагенеза и селекции к высокоточным молекулярным вмешательствам в 

ДНК микроорганизмов. Впервые открытая как система адаптивного 

иммунитета бактерий, сегодня CRISPR используется как универсальная 

платформа для программируемого редактирования генетического материала. 

Особое значение данная технология имеет для модификации 

микробных штаммов, применяемых в пищевой, фармацевтической и 

биотехнологической промышленности. Микроорганизмы используются как 

биофабрики - живые системы, способные синтезировать белки, ферменты, 

витамины, органические кислоты и другие вещества, востребованные в 

промышленности и медицине. В то же время растёт интерес к созданию 

новых пробиотических культур, обладающих целенаправленным действием 

на микробиоту человека и способных синтезировать терапевтически 

значимые соединения [1,5,10,17,26,33]. 

Применение CRISPR-Cas для редактирования микробных геномов 

открывает качественно новые возможности: 

 точное удаление или вставка генов, отвечающих за ключевые 

метаболические пути; 

 регулирование экспрессии генов без изменения структуры ДНК (с 

помощью CRISPRi и CRISPRa); 

 создание мультигенных модификаций, обеспечивающих комплексную 

перестройку клеточного метаболизма; 

ускоренное получение штаммов с предсказуемыми свойствами, что 

невозможно достичь методами случайного мутагенеза. Особенно 

перспективным направлением становится применение CRISPR-технологий в 

разработке пробиотиков нового поколения. Такие микроорганизмы могут 
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не только колонизировать кишечник, но и активно участвовать в 

метаболических и иммунных процессах, синтезировать противомикробные 

пептиды, витамины, аминокислоты и сигнальные молекулы, влияющие на 

состояние организма человека. Редактирование генома позволяет повышать 

устойчивость пробиотиков к стрессовым условиям пищеварительного тракта 

и усиливать их функциональные свойства[1,5,15,21,23,27,30].Анализ 

современных подходов к редактированию микробных геномов с 

применением CRISPR-Cas технологий и оценка их эффективности при 

создании новых пробиотических штаммов и микробных биофабрик. 

В настоящего время рассмотрены и сопоставлены следующие методы: 

 CRISPR-Cas9 и CRISPR-Cas12a редактирование - для точечного 

внесения мутаций в гены, ответственные за метаболические функции 

микроорганизмов; 

 CRISPR interference (CRISPRi) - для временного подавления экспрессии 

генов, участвующих в нежелательных метаболических путях; 

 Base editing и prime editing- для сверхточных замен нуклеотидов без 

разрыва ДНК-цепи; 

 Мультиплексное редактирование - одновременная модификация 

нескольких генов, направленная на комплексную перестройку клеточного 

метаболизма; 

Метаболический инжиниринг с использованием CRISPR-платформ для 

оптимизации синтеза целевых метаболитов в штаммах Escherichia coli, Bacillus 

subtilis и Lactobacillus spp. [2,3,12,19,28,36,39,40]. 

Применение CRISPR-технологий позволило достичь следующих 

результатов в области создания пробиотиков и микробных биофабрик: 

1. Создание усовершенствованных пробиотических штаммов 

Редактирование генов, отвечающих за устойчивость к кислой и щелочной 

среде, повысило жизнеспособность Lactobacillus plantarum и Bifidobacterium 

longum в желудочно-кишечном тракте. 

Изменения в генах, участвующих в метаболизме аминокислот, улучшили 

способность бактерий синтезировать противовоспалительные соединения и 

иммуномодулирующие пептиды. 

2. Разработка функциональных пробиотиков с терапевтическими 

свойствами 

Использование CRISPR-Cas для вставки генов, кодирующих 

противомикробные пептиды и белки, позволило создать штаммы, способные 

подавлять рост патогенных микроорганизмов и регулировать воспалительные 

процессы в кишечнике. 
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3. Оптимизация микробных биофабрик 

Применение CRISPR-Cas в системах E. coli и Corynebacterium glutamicum 

обеспечило повышение выхода целевых продуктов- аминокислот, витаминов 

и биополимеров. 

Удаление генов, ответственных за образование побочных метаболитов, 

повысило эффективность синтеза биопластика (полигидроксиалканоатов) и 

биотоплива. 

4. Перспективные направления 

Новые подходы, такие как CRISPRa/CRISPRi для регуляции активности генов 

без модификации ДНК, а также интеграция CRISPR с системами машинного 

обучения, позволяют проектировать микробные системы с заранее 

заданными свойствами. 

Применение технологий CRISPR-Cas в микробиологии стало важным 

этапом в развитии медицинской науки и биоинженерии. Возможность 

точного редактирования геномов микроорганизмов открыла новые пути для 

создания пробиотиков с улучшенными свойствами и микробных систем, 

способных выполнять терапевтические функции 

[4,6,13,22,25,29,34,38].Использование CRISPR позволило модифицировать 

штаммы пробиотических бактерий, усилив их устойчивость к агрессивным 

факторам желудочно-кишечного тракта и повысив способность к синтезу 

биологически активных соединений. Такие микроорганизмы могут 

применяться для профилактики и коррекции нарушений микробиоты, а 

также в качестве вспомогательных средств в терапии воспалительных и 

инфекционных заболеваний кишечника [7,9,18,24,32,35]. 

В медицинской биотехнологии CRISPR-технологии используются также 

для конструирования микробных биофабрик - живых систем, производящих 

вещества фармакологического значения: пептиды, аминокислоты, ферменты, 

витамины и иммуномодуляторы. Это позволяет получать лекарственные и 

профилактические препараты нового поколения на основе безопасных и 

биосовместимых микробных платформ [8,11,14,16,20,31,37].                                                                                                                 

Таким образом, CRISPR-Cas становится ключевым инструментом 

медицинской микробиологии, объединяющим достижения генной 

инженерии, синтетической биологии и метаболического инжиниринга. 

Дальнейшее развитие этой технологии открывает перспективы создания 

персонализированных пробиотиков, целевых микробных терапий и 

экологически безопасных биотехнологических решений для медицины 

будущего. 
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