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Использование методов математического мо-
делирования ускоряет решение задачи проекти-
рования производства, позволяет оптимизировать 
работу действующих установок. Математическому 
описанию процессов выращивания микроорганиз-
мов и биосинтеза продуктов посвящено достаточ-
но большое количество исследований [1–5]. Между 
тем работ, посвященных математическому описа-
нию процессов биосинтеза протективных антигенов 
холерных вибрионов, нам обнаружить не удалось. 
Поэтому исследования, направленные на разработ-
ку математических моделей накопления протектив-
ных антигенов холерных вибрионов, являются ак-
туальными.

Целью работы являлась разработка математиче-
ской модели кинетики накопления О-антигена в ходе 
периодического глубинного культивирования V. chol
erae М-41 Огава.

Материалы и методы

При выполнении работы использовали произ-
водственный штамм V. cholerae М-41 Огава – про-
дуцент О-антигена (Государственная коллекция 
патогенных бактерий РосНИПЧИ «Микроб»), кото-
рый выращивали при 37 °С в реакторе-ферментере 
на среде из ферментативного гидролизата казеина 

в условиях глубинного культивирования. Через 10 ч 
выращивание прекращали добавлением формалина 
до конечной концентрации 0,6 %. 

Результаты и обсуждение

При рассмотрении процессов аэробного биосин-
теза на удельную скорость роста клеток влияет как 
количество растворенного кислорода, так и концен-
трация углеродного субстрата, что в общем случае 
может быть представлено как:

μ = ψ(μS; μO2),  (1)
где μ – общая удельная скорость роста клеток; 

μS – удельная скорость роста клеток, зависящая от 
углеродного субстрата; μO2 – удельная скорость роста 
клеток, зависящая от содержания растворенного кис-
лорода в питательной среде.

В данной работе рассмотрен вариант, когда ско-
рость роста клеток не лимитируется концентрацией 
растворенного кислорода (он находится в избытке) 
и, следовательно, удельная скорость роста клеток бу-
дет определяться, в основном, содержанием в среде 
углеродного субстрата (глюкозы).

На первоначальном этапе исследований необхо-
димо было обосновать выбор уравнения, описываю-
щего скорость роста V. cholerae М-41 Огава. С этой 
целью были проанализированы данные по накопле-
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нию биомассы и О-антигена, скорости их роста и вы-
деления, утилизации глюкозы, которые представлен-
ны в табл. 1 и 2.

Анализ данных, представленных в табл. 1 и 2, 
показывает, что накопление биомассы и выделение 
продукта метаболизма (О-антигена) осуществля-
ется пропорционально потребленному субстрату. 
Скорость роста биомассы и выделения О-антигена 
достигает максимума к 8 ч культивирования, в даль-
нейшем происходит их уменьшение. Таким образом, 
можно сделать вывод, что рост холерного вибриона 
зависит не только от концентрации субстрата, но и 
от концентрации продуктов метаболизма, причем 
их накопление снижает скорость роста микроорга-
низмов. Наиболее распространенным уравнением, 
учитывающим влияние субстрата и продукта на ско-
рость роста биомассы, является уравнение Моно-
Иерусалимского [2]:

 (2)

где μmax – удельная максимальная скорость ро-
ста микроорганизмов, ч–1; SL – текущая концентрация 
растворенной глюкозы, г/л; КS и KiS – кинетические 
константы, г/л; Р – концентрация О-антигена, г/л.

Согласно экспериментальным данным, произ-
водство продукта начинается примерно в 3 ч, ско-
рость его накопления ингибируется избытком био-
массы и зависит от концентрации глюкозы в процессе 
производства. Тогда удельная скорость производства 
О-антигена запишется в следующем виде:

 (3)

При этом в уравнении изменения концентрации 
продукта во времени первый член отвечает за зави-
симость кинетики накопления О-антигена от концен-
трации холерного вибриона и глюкозы, а второй – за 

ингибирование производства избытком биомассы.
Скорость потребления глюкозы клетками пред-

ставлена зависимостью:

 (4)

где YXS – расходный коэффициент, г/г.
Таким образом, модель кинетики процесса 

была сформирована, исходя из условий идеально-
го смешения в реакторе, и состоит из дифференци-
альных уравнений, учитывающих изменение кон-
центрации биомассы, концентрации глюкозы в пи-
тательной среде и продукта синтеза (О-антигена) 
во времени. Система уравнений представлена сле-
дующим образом:

 (5)

где Kр, Kip – кинетические константы, г/л; 
qS – скорость потребления глюкозы клетками, ч–1; 
qРmax – удельная максимальная скорость образования 
О-антигена, ч–1; Х – концентрация биомассы, г/л.

На первой стадии процесса (до 3 ч) можно пре-
небречь изменением концентрации продукта в связи 
с его отсутствием. В системе из 3 дифференциаль-
ных уравнений (5) для этой стадии можно исключить 
последнее уравнение, описывающее кинетику нако-
пления О-антигена.

 (6)

Кроме того, удельная скорость роста биомассы в 

Таблица 1

Данные по накоплению биомассы, О-антигена  
и утилизации глюкозы

Время от начала 
ферментации (t), ч

Концентрация в среде компонентов, г/л

Биомасса (Х) Глюкоза (S) О-антиген (Р)

t1 = 0 0,13 0 0
t2 = 1 0,13 22 0
t3 = 2 0,9 21 0
t4 = 3 1,1 20 0,038
t5 = 4 2,0 18 0,05
t6 = 5 4,65 16 0,1
t7 = 6 10,0 14 0,2
t8 = 7 13,33 12 0,4
t9 = 8 18,33 8 0,6
t10 = 9 20,0 4 0,8
t11 = 10 20,0 0 0,8

Таблица 2

Данные по скорости роста биомассы  
и выделения О-антигена

Интервалы времени, ч
Удельные скорости, ч–1

µ = ∆Х/Х∆t qр = ∆Р/Х∆t

t2–t1 0 0
t3–t2 0 0
t4–t3 0,2 0,013
t5–t4 0,30 0,017
t6–t5 0,28 0,015
t7–t6 0,36 0,014
t8–t7 0,46 0,017
t9–t8 0,21 0,013
t10–t9 0,09 0,01
t11–t10 0 0
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данной зоне будет описываться уравнением Моно:

 (7)

Для определения значения коэффициента КS 
был произведен расчет системы дифференциаль-
ных уравнений (6). В качестве начальных условий 
послужили концентрации биомассы и глюкозы:  
Х0 = 0,13 г/л, S0 = 22,0 г/л. 

На основе анализа экспериментальных данных 
и с использованием разработанного программного 
обеспечения в среде Mathcad 15.0 были получены 
значения максимальной удельной скорости роста 
µmaх = 0,95 ч–1, параметра YХS = 0,927 г/г и коэффици-
ента КS = 0,5 г/л.

Переходя к моделированию второй стадии про-
цесса (после 3 ч), стоит отметить, что значения 
параметров, найденных в первой стадии, были ис-
пользованы при моделировании процесса во вто-
рой. Математическая модель для описания данной 
стадии будет содержать 3 дифференциальных урав-
нения (5), и скорость роста будет соответствовать 
уравнению (2).

В качестве начальных условий послужили ко-
нечные концентрации биомассы и глюкозы на первой 
стадии, а также Р0 = 0,0375 г/л. Для определения зна-
чений коэффициентов KiS, qРmax, Кр, Kip, с использо-
ванием разработанного программного обеспечения 
в среде Mathcad 15.0, был произведен расчет систе-
мы дифференциальных уравнений (5) и получены 
следующие значения: К р=  2,1 г/л, Kip = 0,001 г/л, 
KiS = 0,103 и qРmax = 0,005 ч–1.

Результаты моделирования полного периодиче-
ского процесса представлены на рисунке.

Был произведен анализ отклонений расчетных 
значений от экспериментальных. Относительная 

ошибка для различных кривых составила от 5 до 
15 %, что является удовлетворительной величиной 
для микробиологических процессов. Таким обра-
зом, показано, что разработанная математическая 
модель адекватно описывает процесс биосинтеза 
О-антигена.
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Сопоставление экспериментальных 
значений и данных, полученных  

в ходе моделирования:
1 – динамика накопления О-антигена;  
2 – кривая роста холерного вибриона;  

3 – динамика потребления глюкозы  
(рассчитанные значения)


