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Вітамін B12, також відомий як ціанокобаламін, структурно належить до 

сімейства кобаламінових сполук, які складаються з коринового кільця і 

верхнього та нижнього ліганду. Кобаламін синтезується за двома механізмами: 

аеробним (за участю генів cob у бактерій роду Pseudomonas) та анаеробним (за 

участю генів cbi, присутніх у бактерій з роду Bacillus та Salmonella). 

Представники бактерій роду Propionibacterium потребують як анаеробних, так і 

аеробних умов (геном цих бактерій має гени cbi і cob) для ефективного синтезу 

вітаміну B12 . 

Найбільш ефективними продуцентами вітаміну В12 є представники роду 

Propionibacterium. Природні штами бактерій продукують 1,0—8,5 мг/л, в той час 

як мутантні штами Propionibacterium freudenreichii синтезують до 206 мг/л 

кобаламіну.  

Для оптимізації промислового виробництва ціанокобаламіну з метою 

створення  високопродуктивних штамів зазвичай  використовується мутагенез. 

Як правило, мутагенез здійснюється шляхом використання фізико-хімічних 

мутагенів та відбором  штамів з практичними перевагами, такими як 

продуктивність, генетична стабільність, ефективні темпи росту та стійкість до 

високих концентрацій токсичних проміжних продуктів, присутніх у середовищі.  

Структурні гени, необхідні для біосинтезу кобаламіну є мішенями для 

здійснення надмірної експресії генів з метою підвищення продукування 

цільового продукту. Так, для рекомбінантного штаму P.freudenreichii, який 

містить вектор експресії з генами cobA, cbiLF або cbiEGH, виробництво вітаміну 

B12 збільшується в 1,7-, 1,9- та 1,5 рази відповідно, порівняно з P. freudenreichii, 

що містить вектор pPK705. Рекомбінантний штам P. freudenreichii IFO12426, 

отриманий шляхом конструювання векторів експресії з родинами генів cob та 

cbi, дозволяє підвищити вміст вітаміну B12 до 1,46 мг/л . 

Нещодавні дослідження виявили можливість використання нових 

продуцентів для промислового виробництва кристалічного кормового вітаміну 

В12. Так, Streptomyces olivaceus, який використовувався первинно для 

виробництва антибіотиків, продукує вітамін В12 в якості побічного продукту. 

Збільшення виходу  вітаміну (до 3 мкг/мл) досягається додаванням іонів Co2+ та 

різних азотистих поживних речовин, таких як соєвий шрот.  

Pseudomonas denitrificans є основним продуцентом вітаміну В12  в 

промислових масштабах. Компанія Aventis (лідер виробництва вітаміну B12) 

використовує мутантний штам P. denitrificans для промислового виробництва 

кобаламіну. Поєднання генної інженерії з супутніми процедурами мутагенізації 

дозволило вченим з Rhône-Poulenc-Rorer отримати штам P. denitrificans, що 

продукує вітамін В12 до 300 мг/л. Така продуктивність була досягнута шляхом 
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ампліфікації восьми генів оперону cobF–cobM, що призвело до 30% збільшення 

продукції кобаламіну. Подальше посилення біосинтезу метаболіту (на 20%) 

стало можливим за рахунок збільшення копій генів cobA і cobE.   

З економічної точки зору, штам Pseudomonas sp. PCSIR-B-99 є одним із 

найбільш перспективних, оскільки має здатність використовувати метанол як 

джерело вуглецю та володіє високим виходом вітаміну B12 на модифікованому 

базальному середовищі. Максимум вироблення вітаміну В12 (до 350 мг/л) 

спостерігався в середовищі, що містить 3,5% (об/об) метанолу, 1,0 мг/л Co2+ і 200 

мг/л DMB. Однак біосинтез кобаламіну у цього штаму ускладнений через 

тривалий процес ферментації (до 180 год) та відсутність відповідних генетичних 

методів для штамової інженерії .  

Таким чином, виробництво вітаміну В12 відбувається шляхом мікробного 

синтезу в основному продуцентами P. denitrificans (до 60 мг/л) і P. freudenreichii 

(до 206 мг/л). Серед досліджених продуцентів ціанокобаламіну найбільш 

доцільним для виробництва ціанокобаламіну в промислових масштабах є 

Propionibacterium CICC 10019, оскільки штам володіє високою продуктивністю 

(до 59 мг/л кобаламіну), є генетично стабільним та дозволяє одночасно 

продукувати як пропіонову кислоту, так і вітамін В12 при використанні 

поживного середовища багатого на глюкозу в процесі ферментації.  
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