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В статье представлены результаты разработки математических моделей синтеза О-антигенов холерными вибри-
онами атоксигенных штаммов КМ 262 биовара Эль Тор серовара Огава, КМ 263 биовара Эль Тор серовара Инаба и 
M 377 О139 серогруппы на основе модели синтеза О-антигена, секретируемого при культивировании вибрионов 
Vibrio сholerae вирулентного штамма М-41 классического биовара серовара Огава. Полученные данные дают воз-
можность успешно осуществить задачу масштабирования разработанной пилотной технологии культивирования 
холерного вибриона атоксигенных штаммов на промышленные культиваторы.
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В технологии приготовления российской коммерческой хо-
лерной вакцины используютcя токсигенные штаммы Vibrio 
сholerae 569В Инаба и М-41 Огава. Использование вирулентных 
штаммов холеры при промышленном производстве вакцины уве-
личивает вероятность инфицирования персонала в случае воз-
никновения аварийных ситуаций. Учеными института «Микроб» 
созданы штаммы-продуценты О1 антигенов V. cholerae КМ 262 

биовара Эль Тор серовара Огава [1] и V. cholerae КМ 263 биова-
ра Эль Тор серовара Инаба [2], в которых отсутствует ctxA ген, ко-
дирующий А-субъединицу холерного токсина. Получить О139 ан-
тиген представляется возможным при применении вибрионов 
штамма V. cholerae M 377 О139 серогруппы, у которых также от-
сутствует ctxA ген. Данные штаммы V. cholerae целесообразно 
использовать для создания новой холерной химической вакцины.



55

Нами была разработана пилотная технология культиви-
рования V. сholerae авирулентных штаммов, секретирующих 
О-антигены [3]. Создание промышленной технологии выращи-
вания холерных вибрионов этих штаммов служит одним из ша-
гов к построению производства для получения новой вакцины 
против холеры. Масштабирование экспериментальных техно-
логий представляется возможным проводить при наличии уже 
отработанных технологических процессов. Разработка матема-
тического описания процедуры выращивания бактерий требу-
ет анализа биокинетических характеристик этого процесса, ко-
торые служат базой для создания адекватной модели. В связи с 
изложенным актуальность приобретало установление таких ха-
рактеристик периодического процесса выращивания в биореак-
торах V. сholerae авирулентных штаммов KM 263, KM 262 и М377 
и составление математической модели этих процессов.

Цель работы – разработка математических моделей синте-
за О-антигенов холерными вибрионами атоксигенных штам-
мов на основе модели синтеза О-антигена, секретируемо-
го в процессе культивирования Vibrio сholerae вирулентного 
штамма М-41 Огава при производстве холерной вакцины.

Материалы и методы

В работе использовали авирулентные штаммы Vibrio 
cholerae KM 262 биовара эльтор серовара Огава, V. cholerae 

КМ 263 биовара Эль Тор серовара Инаба и V. cholerae M 377 
О139 серогруппы, полученные из Государственной коллекции 
патогенных микроорганизмов института «Микроб». 

Выращивание клеток V. cholerae штаммов КМ 263 и КМ 
262, а также V. cholerae M 377 О139 осуществляли на пилот-
ном ферментере вместимостью 20 дм3 согласно изложенно-
му ранее [3].

Результаты и обсуждение

Нами, на основе имеющихся данных, проанализирова-
ны полученные сведения по культивированию холерного ви-
бриона, выделению О-антигенов и потреблению глюкозы, 
а также определены удельные скорости размножения ви-
брионов атоксигенных штаммов V. сholerae и секреции ими 
О-антигенов (табл. 1–3).

Полученные результаты дают основание говорить о том, 
что рост холерных вибрионов и продуцирование О-антигенов 
происходит пропорционально израсходованной глюкозе. 
Скорости размножения холерных вибрионов и секреции 
О-антигенов принимают наибольшие значения к шестому и 
восьмому часам от начала процесса соответственно. В по-
следующем наблюдается их снижение. Из сказанного ло-
гично заключить, что рост вирионов V. сholerae определяет-
ся не только содержанием в культуральной среде глюкозы, 

Таблица 1. Сведения по процессу синтеза О-антигена при культивировании штамма холерного вибриона KM 263

Содержание в культуральной  
жидкости, г/дм3

Время культивирования, ч
t1=0 t2=1 t3=2 t4=3 t5=4 t6=5 t7=6 t8=7 t9=8 t10=8,5 t11=9

Холерные вибрионы (Х) 0,036 0,036 1,107 2,221 4,443 13,329 19,993 26,657 33,329 35,55 33,329

О-антиген (Р) нет  
данных

нет 
данных

нет 
данных

нет 
данных 0,1 0,4 0,6 0,6 0,8 1,6 1,6

Количество израсходованной  
глюкозы (S), г 0 25 40 50 55 60 70 80 90 95 100

Удельные скорости, ч-1 Промежутки времени, ч
t2-t1 t3-t2 t4-t3 t5-t4 t6-t5 t7-t6 t8-t7 t9-t8 t10-t9 t11-t10

размножения холерных вибрионов 0 0,96 0,50 0,50 0,67 0,33 0,25 0,2 0,06 -0,07

синтеза О-антигена нет  
данных

нет 
данных

нет 
данных

нет 
данных 0,0375 0,025 0,0375 0,003 0,056 0

Таблица 2. Сведения по процессу синтеза О-антигена при культивировании штамма холерного вибриона KM 262

Содержание в культуральной  
жидкости, г/дм3

Время культивирования, ч
t1=0 t2=1 t3=2 t4=3 t5=4 t6=5 t7=6 t8=7 t9=8 t10=8,5

Холерные вибрионы (Х) 0,036 0,036 1,107 3,33 8,89 13,33 19,99 26,657 31,09 28,89

О-антиген (Р) нет  
данных

нет  
данных

нет  
данных

нет  
данных 0,1 0,4 1,0 1,6 3,2 3,2

Количество израсходованной 
глюкозы (S), г 0 25 40 50 55 60 70 80 90 95

Удельные скорости, ч-1
Промежутки времени, ч

t2-t1 t3-t2 t4-t3 t5-t4 t6-t5 t7-t6 t8-t7 t9-t8 t10-t9

размножения холерных вибрионов 0 0,96 0,67 0,63 0,33 0,33 0,25 0,14 -0,03
синтеза О-антигена нет данных нет данных нет данных нет данных 0,017 0,015 0,007 0,026 0

Таблица 3. Сведения по процессу синтеза О-антигена при культивировании штамма холерного вибриона М377 

Содержание в культуральной  
жидкости, г/дм3

Время культивирования, ч
t

1
=0 t

2
=1 t

3
=2 t

4
=3 t

5
=4 t

6
=5 t

7
=6 t

8
=7 t

9
=8 t

10
=8,5 t

11
=9

Холерные вибрионы (Х) 0,036 0,036 1,10 2,22 6,67 13,33 17,72 24,43 28,89 31,09 24,43

О-антиген (Р) нет  
данных

нет  
данных

нет  
данных

нет 
данных 0,075 0,15 0,3 0,4 0,45 0,8 0,8

Количество израсходованной  
глюкозы (S), г 0 20 35 40 45 50 55 65 70 75 80

Удельные скорости, ч-1 Промежутки времени, ч
t2-t1 t3-t2 t4-t3 t5-t4 t6-t5 t7-t6 t8-t7 t9-t8 t10-t9 t11-t10

размножения холерных вибрионов 0 0,98 0,50 0,66 0,50 0,25 0,28 0,15 0,035 -0,14

синтеза О-антигена нет  
данных

нет  
данных

нет  
данных

нет  
данных 0,006 0,008 0,005 0,017 0,009 0
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но также зависит от содержания продуктов жизнедеятель-
ности бактерий. Также представляется возможным утверж-
дать, что увеличение количества последних уменьшает ско-
рость размножения холерных вирионов. Эти сведения кор-
релируют с результатами опытов, представленных в нашей 
статье [4]. Основываясь на этом, было решено использо-
вать разработанные нами методические подходы к моде-
лированию процесса синтеза О-антигена, секретируемого 
при культивировании V. сholerae вирулентного штамма М-41 
Огава, для построения моделей синтеза О-антигенов аток-
сигенными штаммами холерных вибрионов. Кинетика синте-
за О-антигена М-41 Огава была нами описана с помощью си-
стемы дифференциальных уравнений (1).

где Х – концентрация вирионов V. cholerae, г/л; 
Р – концентрация О-антигена, г/л; 
μ

max
 – удельная максимальная скорость роста микроорга-

низмов, ч-1; 
q

Рmax 
 – удельная максимальная скорость образования 

О-антигена, ч-1; 
S

L 
– текущая концентрация растворенной глюкозы, г/л; 

К
S
, K

iS
, K

р
, K

ip
 – кинетические константы, г/л; 

Y
XS

 – расходный коэффициент, г/г.
Эта модель была также предложена для математическо-

го описания кинетики синтеза О-антигенов, секретируемых 
V. сholerae авирулентных штаммов KM 263, KM 262 и М377 в 
ходе их культивирования. 

С использованием разработанной программы для ЭВМ в 
среде Mathcad [4] при решении систем дифференциальных 
уравнений были определены значения кинетических коэффи-
циентов (табл. 4) и получены зависимости, характеризующие 
рост холерного вибриона, накопление антигенов и потребле-
ние глюкозы (рис. 1).

Анализ данных рисунка позволяет говорить о несуще-
ственных расхождениях данных реального культивирования 
холерных вибрионов и результатов, полученных при решении 
системы дифференциальных уравнений. 

Вывод

Таким образом, созданные в ФКУЗ  РосНИПЧИ «Микроб» Ро-
спотребнадзора математические модели синтеза О-антигенов 
холерными вибрионами атоксигенных штаммов достаточно хо-
рошо (средняя ошибка не более 15%) описывают этот процесс. 
Это дает возможность успешно осуществить задачу масштаби-
рования разработанной пилотной технологии культивирования 
холерных вибрионов атоксигенных штаммов на промышлен-
ные культиваторы.
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Рис. 1. Результаты моделирования процесса культивирования  
атоксигенных штаммов KM 263 (I), KM 262 (II), М377 (III).

Таблица 4. Значения кинетических коэффициентов

Коэффициент
Значение коэффициента

КМ263 КМ262 М377
μmax 0,97 0,99 0,95
qРmax 0,02 0,035 0,01

КS 0,5 0,5 0,5
KiS 0,332 0,451 0,148
Kр 2,5 4 2,3
Kip 0,001 0,001 0,001
YXS 0,95 0,99 0,96
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