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(54) Title: BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTION OF 3-HYDROXYISOBUTYRIC ACID
(54) Bezeichnung : BIOTECHNOLOGISCHE HERSTELLUNG VON 3-HYDROXYISOBUTTERSAURE

(57) Abstract: The invention relates to a method having the steps of a) providing isobutyric acid, b) bringing the isobutyric acid into
contact with the combination of isobutyrate kinase and phosphotransisobutyrylase and/or isobutyryl-coenzyme A-synthetase/ligase
and/or isobutyrate-coenzyme A-transferase, c) bringing the product of step a) into contact with isobutyryl-coenzyme A-
dehydrogenase, d) bringing the product of step b) into contact with methacrylyl-coenzyme A-hydratase, and e) hydrolyzing the
product of step d) with the formation of 3-hydroxyisobutyric acid. At least one of the enzymes is used in the form of a cell which
comprises an activity of 3-hydroxyisobutyric acid dehydrogenase or a variant thereof, said activity being reduced with respect to the
wild type of the cell. The invention also relates to a cell which comprises at least one enzyme of the group comprising isobutyryl-
coenzyme A-synthetase/ligase, isobutyrate-coenzyme A-transferase, isobutyrate-kinase, phosphotransisobutyrylase, isobutyryl-
coenzyme A-dehydrogenase, methacrylyl-coenzyme A-hydratase, and 3-hydroxisobutyryl-coenzyme A-hydrolase and which has an
activity of a 3-hydroxyisobutyric acid dehydrogenase or a variant thereof, said activity being reduced with respect to the wild type of
the cell. Additionally, the cell preferably has a monooxygenase, even more preferably a monooxygenase of the AIkBGT type or a
variant thereot. The invention also relates to the use of such a cell for producing 3-hydroxyisobutyric acid

(57) Zusammenfassung: Die Ertindung betriftt ein Verfahren umfassend die Schritte a) Bereitstellen von Isobuttersdure, b)
Kontaktieren von Isobuttersdure mit der Kombination aus Isobutyrat-Kinase und Phosphotransisobutyrylase und/oder Isobutyryl-
Coenzym A-Synthetase/Ligase und/oder Isobutyrat-Coenzym A-Transferase, ¢) Kontaktieren des Produktes aus Schritt a) mit
Isobutyryl-Coenzym A-Dehydrogenase, d) Kontaktieren des Produktes aus Schritt b) mit Methacrylyl-Coenzym A-Hydratase, und e)
Hydrolyse des Produktes aus Schritt d) unter Bildung von 3-Hydroxyisobuttersdure, wobei wenigstens eines der Enzyme in Form
einer Zelle verwendet wird, die eine ihrem Wildtyp gegeniiber verringerte Aktivitét einer 3-Hydroxyisobuttersdure-Dehydrogenase
oder einer Variante davon umfasst, eine Zelle, die wenigstens ein Enzym aus der Gruppe umfassend Isobutyryl-Coenzym A-
Synthetase/Ligase, Isobutyrat-Coenzym A-Transferase, Isobutyrat-Kinase, Phosphotransisobutyrylase, Isobutyryl-Coenzym A-
Dehydrogenase, Methacrylyl-Coenzym A-Hydratase und 3-Hydroxisobutyryl-Coenzym A-Hydrolase
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und eine gegeniiber ihrem Wildtyp verringerte Aktivitdt einer 3-Hydroxyisobuttersdure-Dehydrogenase oder einer Variante davon
aufweist, wobei die Zelle bevorzugt zusitzlich eine Monooxygenase, noch bevorzugter eine Monooxygenase des AIkBGT-Typs
oder eine Variante davon aufweist und die Verwendung einer solchen Zelle zur Herstellung von 3-Hydroxyisobutterséure.



