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На фоне растущей потребности в устойчивых источниках энергии, конструкционных материалах 
и качественном продовольствии для увеличивающегося населения планеты все большее внимание 
исследователей сосредоточено на возможности биотрансформации газовых субстратов – источ-
ников углерода и энергии для уникальных микроорганизмов, использующих метан, моно- и ди-
оксид углерода, водород в качестве питания. Помимо чистого научного интереса к изучению фун-
даментальных задач математического моделирования в биофизике и биохимии микроорганизмов, 
направление характеризуется высокой практической значимостью результатов исследований. 
В фокусе внимания исследователей несколько классов задач, включающих как использование воз-
можностей генной инженерии по оптимизации метаболизма как эффективного способа получения 
широкого спектра продуктов, так и ключевые биокаталитические ферменты, а также разработку 
новых инженерных решений для биореакторов, подразумевающих повышение управляемости, без-
опасности и эффективности процесса биосинтеза, снижение затрат на получение продукта. Для из-
учения сравнительной эффективности существующих и перспективных биореакторов, прежде все-
го в части массообменных характеристик аппаратов и оптимизации показателей расхода энергии, 
сегодня доступен значительный спектр инструментов, включающий как методы математического 
описания двухфазной газожидкостной среды и гидродинамических процессов, так и возможности 
суперкомпьютерных вычислений, использование алгоритмов машинного обучения и нейросетей – 
в работе рассмотрен ряд примеров и современных тенденций по развитию направления газовой 
ферментации.
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ВВЕДЕНИЕ
Растущий дефицит белка в мире, связанный 

с истощением природных запасов, почв, питье-
вой воды на фоне растущего населения плане-
ты, заставляет искать способы высокоэффектив-
ного индустриального производства протеина, 
при этом биореактор, как частный случай мас-
сообменного аппарата, играет ключевую роль в 
технологической цепочке, цель которой – от-
вет на вопрос “Как накормить мир?”. К началу 
третьей декады XXI в. не представляется воз-
можным использовать ископаемое топливо в 

прежних объемах в долгосрочной перспективе 
для производства энергии и полимеров, равно 
как и производить еду классическим способом 
в требуемых объемах: топливо, удобрения, вода, 
земля для традиционного сельского хозяйства 
становятся менее доступны в пересчете на ко-
личество людей, а на погодозависимый способ 
выращивания еды оказывают влияние клима-
тические изменения. Современным ответом на 
обозначенные научные и промышленные вызо-
вы является газовая ферментация – технология, 
позволяющая напрямую перерабатывать газовые 
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углеродные субстраты в продукты (еда, топливо, 
материалы, химикаты). В настоящей статье об-
судим текущее состояние, компоненты и акту-
альные задачи развития данного направления, 
уделим внимание как биологическому аспек-
ту в контексте молекулярной инженерии, так и 
типам биореакторов, поговорим об их плюсах и 
минусах с точки зрения массообмена, энерго-
эффективности. Наконец в заключительной ча-
сти ознакомимся с некоторыми современными 
научными результатами применения аппарата 
математического моделирования, инструмен-
тария CFD, возможностей суперкомпьютерных 
вычислений, нейросетевых алгоритмов для ре-
шения задач масштабирования, дальнейшей оп-
тимизации и поиска новых фундаментальных и 
индустриальных решений для задач газовой фер-
ментации.

ПОТРЕБНОСТИ И СПОСОБЫ 
ПРОИЗВОДСТВА БЕЛКА: 

ЗАПРОС НА ТЕХНОЛОГИИ УСТОЙЧИВОГО 
РАЗВИТИЯ

При ожидаемой к 2050 г. численности насе-
ления более 10 млрд человек [1] годовое про-
изводство чистого белка должно составлять не 
менее 250 млн т из расчета 1 г белка на 1 кг мас-
сы тела в сутки [2]. Требуемые объемы диктуют 
необходимость использования пищевых цепо-
чек, альтернативных классическим, когда угле-
род воздуха путем фотосинтеза преобразуется в 
аминокислоты и углеводы растительной клетки, 
далее в животную клетку и в итоге поставляется 
как элемент питания человеку в форме продук-
тов животноводства. Подчеркнем, что помимо 
существенной ограниченности ресурсов и, как 
следствие, конечности с точки зрения объема 
урожая, для такого подхода характерен высо-
кий уровень потребления ресурсов (земли, воды, 
энергии, удобрений, кормов) в пересчете на по-
лучаемую единицу питания, а также зависимость 
от внешних факторов, в частности погодно-кли-
матических, что способствует формированию 
большого количества в том числе неперерабаты-
ваемых отходов [3]. Так, одной из иллюстраций 
низкой эффективности данного подхода к фор-
мированию пищевой цепочки служит факт про-
изводства 650 г биомассы с квадратного метра в 
год на посевных землях по технологии класси-
ческого растениеводства, причем получаемая 
растительная биомасса характеризуется относи-
тельно невысоким содержанием белка – от 10% 
в случае злаковых до 35–40% – для бобовых [4]. 

Другим показательным фактом может служить 
наблюдение, что эффективность фотосинтеза у 
сельскохозяйственных растений редко превы-
шает единицы процентов, тогда как эффектив-
ность последующего прироста биомассы будет 
еще меньше общей эффективности, проходя це-
почку преобразований по энергетической пира-
миде Линдемана [5] и теряя на каждом этапе до 
порядка – пока в конечном итоге остатки энер-
гии, сформировав на своем пути миллиарды тонн 
отходов и выбросов тепла, не дойдут до целевого 
потребителя – человека. Современное сельское 
хозяйство делает эту цепь эффективней, но не 
меняет ее сути. Схожая картина наблюдается и 
для аквакультур. Таким образом, фотосинтези-
рующие организмы, в частности растения, фи-
топланктон и некоторые из видов прокариот, в 
пищевой цепочке выступают, как правило, в ро-
ли продуцентов. Биомасса, полученная на этом 
трофическом уровне, служит основой для пита-
ния вышестоящих уровней. При этом способ-
ность продуцентов к приросту биомассы за счет 
энергии солнца, как упомянуто, весьма ограни-
чена, то есть основная энергия, получаемая с 
солнечными лучами, идет на поддержание жиз-
недеятельности или рассеивается, а не использу-
ется для увеличения биомассы.

В данном контексте идея уменьшения коли-
чества промежуточных звеньев-потребителей 
путем перехода на технологию микробиологи-
ческого синтеза белка одноклеточных (в зару-
бежной литературе single-cell protein) [6] означает 
повышение энергоэффективности производства 
кормов и пищи. На примере животноводства это 
означает, что если с точки зрения классического 
подхода углерод воздуха в результате фотосинте-
за превращается в углеводы растительной клет-
ки и аминокислоты, где следующим потребите-
лем становится микробная клетка, получающая 
метан из природного газа и служащая питанием 
для животной клетки, и лишь на последующем 
этапе – для человека, то концепция газовой фер-
ментации предполагает замену источника угле-
рода на климатически нейтральный (биогаз и 
сингаз, получаемые из отходов производства и 
жизнедеятельности), а также фокус на направ-
ление синтезируемых микробной клеткой ве-
ществ непосредственно в пищу человека [7–10]. 
Среди очевидных плюсов – скорость (удвоение 
микробной клетки происходит за время поряд-
ка 4 ч), независимость от погодных и климати-
ческих условий, компактность, эффективность 
и сравнительная безотходность без глубинных 
воздействий на окружающую среду. Сравнение 
эффективности различных производственных 
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технологий при схожих энергозатратах было ис-
следовано в [11], в настоящем же материале в 
следующей главе уделим внимание описанию 
компонентов технологии устойчивого развития, 
которые должны быть проработаны для дости-
жения требуемого уровня производства белка, а 
именно высоких выходов продукции с заданным 
качеством, благодаря использованию современ-
ных инструментов синтетической биологии и 
высокотехнологичных биореакторов, конструк-
ции и режимы работы которых должны обеспе-
чить эффективную переработку субстратов, вы-
сокую скорость подачи питания, качественную 
плотность ферментации и устойчивое культиви-
рование.

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ТЕХНОЛОГИИ: КЛАССИЧЕСКИЕ 
И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПОДХОДЫ 

К ОПТИМИЗАЦИИ ШТАММА

Существует большое разнообразие микроор-
ганизмов, способных утилизировать одноугле-
родные газовые субстраты [12]: ацетогены, кар-
боксигены, метило- и метанотрофы. Поскольку 
последние наиболее изучены с точки зрения 
промышленной культивации, они представля-
ют наибольший же интерес в рамках данного об-
зора, являясь организмами, которые способны 
использовать метан в качестве единственного 
источника углерода и энергии за счет наличия 
уникальных ферментов. Метанотрофные орга-
низмы можно разделить на аэробные (растущие 
в присутствии кислорода), представленные бак-

териями, и анаэробные (растущие в бескисло-
родных условиях), представленные бактериями 
и археями [13]. Далее мы будем рассматривать 
аэробные бактерии-метанотрофы. Выделяют 
несколько групп аэробных метанотрофных бак-
терий, в которых наиболее представленными 
являются группа II, включающая виды порядка 
альфапротеобактерий, и группы I, X, относящи-
еся к порядку гаммапротеобактерии (рис. 1) [14]. 
Метаболизм метана начинается с его активации, 
а именно окисления сначала до метанола, затем 
до формальдегида [15, 16]. Окисление метанола 
осуществляется ферментом метанмонооксиге-
назой (ММО) [17]: наличие и активность этого 
фермента является определяющей характеристи-
кой метанотрофных бактерий. У метанотрофов 
описано два типа MMO [18], различающихся по 
субстратной специфичности (окисляет только 
метан или также алканы, алкены, эфиры) [19] и 
скорости окисления метана [20]. Соотношение 
различных форм фермента зависит от концен-
трации меди [21].

Далее метанол окисляется до формальдеги-
да, который вовлекается в метаболизм клетки, 
за счет чего происходит синтез аминокислот, 
жирных кислот, нуклеотидов и гликогена, таким 
образом обеспечивая рост клетки [15]. В связи с 
различиями в строении клеточной мембраны у 
разных групп метанотрофов формальдегид ути-
лизируется через различные метаболические пу-
ти: в зависимости от группы метанотрофа – че-
рез сериновый или монофосфатный цикл [22, 
23], причем последний считается более эффек-
тивным [22]. Для ряда штаммов метанотрофов 
накоплено большое количество информации об 

Гаммапротеобактерии
Метанотрофы групп I, X 

Альфапротеобактерии
Метанотрофы групп II

RuMP
pathway

H6P

CH4

CH3OH

H4F

serine malyl-CoA
Биомасса

Биомасса 

sMMO

MDH

pMMO

glycineMethylene-
H4F

Сериновый
путь

HCHO

CO2

F6P

Ru5P

Рис. 1. Метаболические пути аэробных метанотрофов I, II, X типов. Адаптировано из Khider et al., 2021.
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особенностях метаболизма клетки, что позво-
ляет более эффективно подбирать оптимальные 
условия культивирования [24–28]. Метанотро-
фы успешно используются для производства 
различных биохимических веществ из метана, 
включая жирные кислоты, каротиноиды, янтар-
ную и молочную кислоту. Наиболее изученным 
штаммом является Methylococcus capsulatus Bath: 
на нем хорошо изучено влияние различных ус-
ловий на рост культуры, например в работе [21] 
приведено сравнение эффективности утилиза-
ции метана при разных концентрациях меди в 
среде. Для этого штамма также построена модель 
метаболизма клетки, есть множество исследова-
ний с генетическими модификациями штамма, 
позволяющими нарабатывать различные целе-
вые вещества.

Методы генной инженерии позволяют мо-
дифицировать метаболизм клетки таким обра-
зом, чтобы обеспечивать качественно и коли-
чественно иную наработку целевого продукта, 
расширить число продуктов, которые могут на-
рабатываться штаммом-продуцентом, повысить 
эффективность наработки уже синтезируемых 
веществ [29]. В части потенциала использова-
ния синтетических бактериальных консорциу-
мов следует отметить, что перспективным мо-
жет быть также наработка не чистой культуры, 
а смешанной (рис. 2) [19, 22, 23]. Известно, что 
на скорость роста метанотрофов, помимо кон-
центрации кислорода, влажности, температуры 
и состава среды, влияет и присутствие других ор-
ганизмов. Организмы-спутники могут способ-

ствовать стабильному росту за счет утилизации 
продуктов метаболизма и лизиса, которые инги-
бируют рост метанотрофов, а также за счет син-
теза гормонов роста [30]. Кроме того, перспек-
тивным для эффективной наработки целевого 
продукта является формирование искусствен-
ных консорциумов [26]. Внутри непосредствен-
но рода Methylococcus также имеются и продол-
жают выявляться новые штаммы, потенциал 
которых еще только предстоит изучить.

Геномы различаются по набору генов, клю-
чевые гены могут присутствовать в составе раз-
личного числа копий, содержать мутации, вли-
яющие на эффективность работы генов, таким 
образом модифицируя метаболизм клетки [31]. 
Различия в геномах приводят к различиям в оп-
тимальных условиях культивирования и сказы-
ваются на эффективности наработки целевого 
продукта, поэтому проведение сравнительно-ге-
номного анализа штаммов метанотрофов может 
помогать отбирать штаммы, способные нараба-
тывать целевой продукт, с наибольшей эффек-
тивностью определять оптимальные условия 
культивирования, подбирать мишени для гене-
тической модификации.

В заключение данной главы отметим, что мо-
дели метаболизма позволяют развивать новые 
подходы в инженерии микроорганизмов: созда-
ние более эффективных или новых путей синтеза 
белка, топлива, полимеров. Редактирование ге-
номов практически любых организмов, включая 
микроорганизмы, используемые в биотехноло-
гии в качестве продуцентов (бактерии, водорос-

Methylococcus capsulatus Bath
метанотроф

преобразует метан в органические кислоты

Escherichia coli SBA01
организм-спутник

нарабатывает целевой продукт
мевалонат

• Утилизация продуктов метаболизма
и лизиса метанотрофов

• Снабжение  метанотрофов факторами роста

Совместная наработка целевого продуктаПовышение скорости роста метанотрофа

Рис. 2. Перспективы использования синтетических сообществ. Адаптировано из Ошкин и др., 2020; Lee et al., 2021.
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ли, грибы), возможно с помощью построенной 
на адаптивном иммунитете бактерий технологии 
CRISPR/Cas9. Большинство бактерий способно 
распознавать и разрушать геном паразитирую-
щих бактериофагов посредством специфических 
последовательностей CRISPR РНК и специали-
зированных Cas-нуклеаз. Такой способ защиты 
получил название бактериального адаптивного 
иммунитета [32, 33] (рис. 3). В 2012 г. был описан 
способ применения системы CRISPR/Cas9 для 
целенаправленного разрезания ДНК in vitro. Для 
этого в качестве распознающей последователь-
ности было предложено использовать синтези-
рованную исследователем CRISPR РНК [34, 35]. 
При редактировании генома организма система 
CRISPR/Cas9 выполняет роль точного молеку-
лярного скальпеля, разрезающего в строго опре-
деленном месте целевой участок ДНК. Обычно 
разрыв ДНК не приводит к гибели клетки, а за-
пускает процессы репарации. Восстановление 
последовательности может происходить за счет 
негомологичного соединения разорванных кон-
цов со вставкой или удалением нескольких ну-
клеотидов, что, в свою очередь, приводит к сдви-
гу рамки считывания и выключению (нокдауну) 
гена, однако клетка может восстанавливать по-
врежденную последовательность ДНК, исполь-
зуя в качестве матрицы парную хромосому или 
иную гомологичную последовательность. В этом 
случае в момент репарации можно подменить 
часть матрицы на желаемую последовательность 

и встроить ее в место разрыва. Сегодня системы 
редактирования генома на основе CRISPR/Cas9 
используют для выключения генов, внесения 
различных мутаций, регулирования экспрессии 
генов [36–38]. Резюмируя, технологии редакти-
рования генома позволяют к началу третьей де-
кады ХХI в. проводить инженерию микроорга-
низмов на совершенно новом уровне качества, 
скорости и масштабов.

БИОРЕАКТОРЫ: КУРС 
НА ЭНЕРГОЭФФЕКТИВНОСТЬ

С точки зрения формирования и управле-
ния биологической средой устройства, исполь-
зуемые для роста и размножения живых клеток 
или микроорганизмов, можно разделить на ста-
тические (чашки Петри, колбы, культуральные 
мешки) и динамические биореакторы с вводом 
дополнительной кинетической энергии (рис. 4). 
Статические биореакторы используются пре-
имущественно в лабораторных целях при про-
ведении микробиологических исследований в 
объемах, не превышающих нескольких десятков 
литров. В промышленных целях применяются 
динамические биореакторы, использующие до-
полнительную энергию для перемешивания и 
гомогенизации культуральной среды, при этом 
само перемешивание может осуществляться как 
механически (аппараты с мешалкой), так и с ис-
пользованием гидравлических (петлевые U-об-

Рис. 3. Работа CRISPR/Cas9 – адаптивного иммунитета бактерий и архей.
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разные, струйные эжекционные) или пневмати-
ческих систем (эйрлифтные аппараты) [39–43].

Говоря о принципиальных отличиях биотех-
нологических процессов от чисто химических, 
следует упомянуть чувствительность биологи-
ческих агентов к физико-механическим воздей-
ствиям, наличие межфазового переноса веществ 
(по типу “жидкость – клетки”, “газ – жидкость – 
клетки”), иные требования условий асептики, от-
носительно низкие скорости протекания многих 
процессов, нестабильность целевых продуктов и 
безусловную сложность механизмов регуляции 
роста и биосинтеза [44, 45]. Для достижения тре-
буемого роста и продуктивности культуры долж-
на быть сформирована контролируемая среда. 
Управляя ключевыми параметрами, такими как 
температура, рН, насыщение кислородом, мож-
но добиться оптимизации роста клеток или орга-
низмов, улучшить производственные показатели 
биологических продуктов. Рассмотрим далее ти-
пы биореакторов, их особенности, уникальные 
возможности и инженерные вызовы, поговорим 
о сравнительной эффективности используемых 
и перспективных биореакторов, направлениях 
развития.

Биореакторы с мешалкой являются одним 
из наиболее распространенных типов [44, 46]: 
механическое устройство (мешалка) использу-
ется для перемешивания культуры и обеспече-
ния равномерного распределения питательных 
веществ, кислорода и других жизненно важных 
компонентов. Данные биореакторы могут ра-
ботать как в периодическом, так и в непрерыв-
ном режимах, что делает их универсальными и 
адаптируемыми к различным областям приме-

нения. Биореакторы с перемешиванием обычно 
используются в производстве вакцин, антибио-
тиков и ферментов.

Петлевые биореакторы, в частности U-образный 
биореактор (сконструирован с U-образной петлей 
для рециркуляции питательной среды). U-образ-
ный контур обеспечивает большую площадь по-
верхности газообмена, что способствует поддер-
жанию оптимального уровня насыщения среды 
кислородом и газовыми субстратами. Биореактор с 
U-образным контуром может быть использован для 
культивирования одноклеточных микроорганиз-
мов в производстве биопротеина [47].

Струйные эжекционные биореакторы ис-
пользуют высокоскоростную газожидкостную 
струю для создания циркуляции внутри сосуда. 
Струя создается эжектором, расположенным в 
верхней части биореактора, которая смешивает 
газ и жидкость, создает высокую турбулентность, 
что обеспечивает насыщение кислородом и ме-
таном, необходимое для роста аэробных микро-
организмов [48]. Струйные биореакторы, равно 
как и упомянутый ранее U-loop, используются 
для производства микробной биомассы, а также 
для очистки сточных вод [49].

Биореактор эйрлифтного типа (airlift) исполь-
зует продувку воздухом или газом для облегче-
ния перемешивания и насыщения питательной 
среды кислородом. Данный механизм обеспе-
чивает циркуляцию клеток, микроорганизмов 
или субстрата без необходимости механическо-
го перемешивания. Широко используется в раз-
личных биотехнологических процессах, вклю-
чая ферментацию, культивирование клеток и 
очистку сточных вод [50]. Airlift имеют меньше 

Биореакторы

• Колбы
• Чашки Петри
• Культурные мешки

• Колбы-качалки
• Аппараты с мешалкой
• Роллерные бутыли

• Струйные (jet-stream)
• Петлевые (U-loop)
• Мембранные 

• Барботажные
• Эйрлифтные

Механическое
перемешивание Гидравлические Пневматические

Статические
Динамические

(с вводом
энергии)

Рис. 4. Схема основных типов биореакторов.
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движущихся частей (нет рабочих колес или ме-
ханических мешалок) и, следовательно, менее 
подвержены механическим повреждениям, а 
также доступны для эффективного масштабиро-
вания, что делает их пригодными как для лабо-
раторных исследований, так и для промышлен-
ного производства. Непрерывная циркуляция 
среды обеспечивает равномерное распределение 
клеток, питательных веществ и кислорода по 
всему биореактору, поддерживает стабильную и 
однородную среду, сводя к минимуму локали-
зованные градиенты питательных веществ или 
метаболитов. Отсутствие механических мешалок 
сводит к минимуму напряжение сдвига, что осо-
бенно полезно для чувствительных к сдвигу кле-
ток и микроорганизмов. Данные биореакторы 
позволяют достичь эффективной скорости пе-
реноса кислорода благодаря большой площади 
поверхности раздела, создаваемой пузырьками 
газа, поднимающимися через жидкость.

Сравнительный анализ был бы неполным без 
обзора технологических решений мировых лиде-
ров индустрии.

LanzaTech использует процесс, который улав-
ливает и преобразует богатые углеродом отходя-
щие газы (например, со сталелитейных заводов 
и перерабатывающих предприятий) в пригодное 
для использования топливо и химикаты посред-
ством биологического процесса. В частности, 
компания использует запатентованный микроб, 
который потребляет монооксид углерода (CO) и 
двуокись углерода (CO2) в отходящих газах и фер-
ментирует их для получения этанола, который 
может быть использован в качестве топлива или 
в качестве материала для производства других 
химических веществ [51, 52]. Процесс предусма-
тривает использование газовых смесей, отходов 
металлургического и химического производства: 
данные смеси проходят подготовку (комприми-
руются, очищаются от примесей) и подаются в 
биореактор, где далее в процессе биологической 
конверсии нарабатываются целевые продукты, 
например метанол.

Технология Calysta, известная как FeedKind, 
использует природный микроорганизм, который 
употребляет метан в качестве источника углерода 
и энергии для производства богатого белком кор-
мового ингредиента в процессе ферментации [53]. 
Компания Calysta реализовала технологию, ис-
пользующую горизонтальные петлевые биореак-
торы: действует предприятие, производящее белок 
одноклеточных мощностью 20 тыс. т в год [54].

Наконец, UniBio использует запатентован-
ный метод ферментации, известный как U-об-
разный ферментер, при котором природный газ 

(метан) преобразуется в высококонцентриро-
ванный продукт из одноклеточного белка (SCP), 
известный как UniProtein [55]. Отметим, что 
вертикально-ориентированный петлевой био-
реактор реализован в промышленном масшта-
бе в России, а его особенности и преимущества 
включают особую U-образную конфигурацию, 
в которой питательная среда циркулирует по не-
прерывному контуру, приводимому в действие 
нагнетанием газа в основание контура. Непре-
рывная циркуляция обеспечивает эффективное 
перемешивание и равномерное распределение 
клеток и питательных веществ по всему биоре-
актору. Эффективный массообмен между газом 
и жидкостью достигается за счет большой пло-
щади поверхности раздела, образованной под-
нимающимися пузырьками газа, а качественное 
перемешивание – применением статических 
миксеров [56]. Результаты CFD моделирования 
определили скорость потока порядка 1 м/с, ко-
эффициент массообмена свыше 1500 ч–1. Из 
конструктивных особенностей следует отметить 
относительную простоту технологии изготовле-
ния – рабочий объем реактора построен на про-
стых цилиндрических оболочках и стандартных 
элементах, используемых в нефтехимической 
промышленности, а также возможность пода-
чи газового субстрата непосредственно в жид-
кую фазу, что увеличивает безопасность тех-
нологического процесса, так как не образуется 
значительных газовых подушек, которые мо-
гут воспламеняться от внешних или внутрен-
них источников. Отметим также, что измене-
ние парциального давления по высоте аппарата 
вызвано вертикальной ориентацией аппарата: 
наблюдается значительное изменение гидроста-
тического давления по высоте аппарата. Зона 
максимального давления находится в нижней 
части аппарата, где и наблюдается максимальная 
интенсивность массообмена. Среди гидродина-
мических особенностей выделим относительно 
низкие скорости движения суспензии в фермен-
тере, что обеспечивает низкие гидродинамиче-
ские потери, гомогенную среду на протяжении 
всего аппарата: перемешивающие устройства, 
расположенные вдоль всей траектории движе-
ния жидкой среды, обеспечивают равномерное 
перемешивание и необходимый для обеспече-
ния заданных коэффициентов массопередачи 
уровень турбулизации. Следует отметить и низ-
кие сдвиговые напряжения в потоке (до 10 Па) – 
данная характеристика положительно влияет на 
рост культуры в ферментере. Важно, что данные 
характеристики обеспечиваются по всей длине 
активной зоны аппарата.
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В заключительной части настоящей статьи 
обсудим пути и способы дальнейшей оптимиза-
ции процессов и аппаратов, направления поиска 
новых решений и применения инновационных 
инструментов в области газовой ферментации.

МОДЕЛИРОВАНИЕ И ОПТИМИЗАЦИЯ 
ПРОЦЕССОВ И АППАРАТОВ

Ключевым процессом, определяющим эф-
фективность биореакторов, является их способ-
ность растворять газовый субстрат через межфаз-
ную границу. Поток газа из газовых пузырьков в 
жидкость зависит от двух важных параметров: 
площади поверхности раздела фаз a и коэффи-
циента массопередачи kL [57]. Эти два параметра 
обычно объединяют в объемный коэффициент 
массопередачи kLa [58–60] Поскольку размеры 
газовых пузырьков не постоянны в различных 
областях биореактора, поток газа (кислорода, а 
также метана для метанотрофных бактерий [61]) 
также может достигать различных значений. 
Однородность же среды роста микроорганиз-
мов является одним из ключевых факторов для 
устойчивого процесса с высоким выходом про-
дуктов [62].

Фундаментальное понимание механизмов 
получения продуктов газовой ферментации в 
биореакторе должно включать в себя осмысле-
ние целого ряда процессов, а именно: принци-
пов гидродинамики, условий перемешивания 
многофазной и многокомпонентной среды, те-
пломассообмена, метаболизма клеточной куль-
туры. Без учета всех этих факторов невозможно 
обеспечить надежное, безопасное и эффектив-
ное ведение биотехнологического процесса [63–
65]. Кроме того, понимание сложных взаимосвя-
зей между микробиологической составляющей и 
гидродинамикой, тепло- и массообменом явля-
ется основой успешного перехода от процессов 
в лабораторных масштабах к промышленным 
системам [66, 67]. Такое понимание может быть 
достигнуто только с помощью анализа детальной 
физико-математической модели процессов.

Следствием основного уравнения массообме-
на OTR= kLa (С*-C) является факт нелинейной 
связи значений kL и a. Управление показателем 
удельной объемной скорости переноса кислоро-
да OTR невозможно без проведения качествен-
ного математического моделирования: если мы 
хотим увеличивать OTR (скорость растворения 
газа), следует развивать межфазную поверхность 
а (дробление и сжатие пузырьков, повышение 
газосодержания), а также повышать удельный 
коэффициент диффузии kL. Результатом стано-

вится достижение наилучших показателей kLa 
для заданных условий среды.

Управление структурными свойствами сре-
ды (локальными газосодержанием и размером 
пузырей) может быть достигнуто посредством 
генерации турбулентных вихревых течений – 
существуют различные способы возмущения 
потока. В случае U-loop установленные вдоль 
контура статические T-миксеры обеспечивают 
однородную пузырьковую среду с оптимальным 
газосодержанием и диаметром пузырей для обе-
спечения наибольшего kLa. Управление kL про-
изводится через удельно вводимую энергию и 
расход газовой фазы. Коэффициент массопере-
носа kLa является важнейшим параметром для 
биореакторов, где газ (например, кислород или 
метан) должен эффективно переноситься из га-
зовой фазы в жидкую с дальнейшим потреблени-
ем микроорганизмами, коррелируя с удельной 
потребляемой мощностью PV, поверхностной 
скоростью газа Ug и его объемным расходом Qg.

Удельная вводимая мощность PV представляет 
собой мощность, подаваемую на единицу объема 
жидкости в ферментере. Увеличение потребляе-
мой мощности часто связано с улучшением пе-
ремешивания и, следовательно, потенциально с 
увеличением массообмена. Существует корреля-
ция между kLa и поверхностной скоростью газа 
Ug, т.е. скоростью газа, поступающего в биореак-
тор, определяемой объемным расходом газа Qg и 
площадью поперечного сечения A, через которое 
газ поступает: Ug = Qg /A. Увеличение Ug обычно 
усиливает массообмен лишь до определенной 
точки, после чего может произойти затопле-
ние или чрезмерное вспенивание, снижающее 
массообмен. Взаимосвязи между kLa, вводимой 
мощностью PV и расходом газа Qg почти всегда яв-
ляются нелинейными и зависят от дополнитель-
ных факторов, таких как конструкция ферменте-
ра, свойства жидкости и условия эксплуатации. 
Принципиально достижим высокий коэффици-
ент массообмена в петлевых биореакторах при 
относительно низкой удельной вводимой энер-
гии и расходах газа. Среди относительно новых 
инструментов изучения процессов газовой фер-
ментации стоит упомянуть и применение ней-
росетевых алгоритмов, позволяющее измерять 
один из ключевых параметров массообмена – 
площадь межфазной поверхности и управлять 
развитием межфазной поверхности различными 
способами, к примеру через снижение коэффи-
циента поверхностного натяжения [68].

Рассмотрим далее основные методы и подхо-
ды моделирования биореакторов, используемые 
на практике.
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Показано, что модели вычислительной гидро-
динамики (CFD) обеспечивают хорошую осно-
ву для локального описания исследуемой среды 
[69, 70]. Задачи эффективности перемешивания 
и скорости аэрации для жизнеспособности кле-
ток, равно как их производительности и про-
дуктивности, находятся в активной проработке 
научными коллективами последние несколько 
декад. Среди прочего отмечается, что высокая 
интенсивность перемешивания, приводящая к 
критическим гидродинамическим нагрузкам, 
негативно влияет на концентрацию клеток (сни-
жение популяции на ~15%), клеточный метабо-
лизм, жизнеспособность клеток [69]. Если ско-
рость пузырьковой среды и скорость аэрации 
слишком высоки, то возникающий гидродина-
мический стресс может нанести вред клеткам и 
привести к низкой продуктивности [71]. С дру-
гой стороны, ряд исследований подтверждает, 
что в отсутствие аэрации воздействие гидроди-
намических нагрузок воспринимается клетками 
существенно легче [72, 73]. Иначе говоря, систе-
ма характеризуется комплексностью и взаимо
связанностью процессов: конвективное переме-
шивание и аэрация влияют на массоперенос, а 
также обеспечивают определенные условия для 
размножения биокультуры [74]. В то же время 
сама культура является не только активным по-
требителем растворенного газа, но и акцептором 
продуктов метаболизма, что означает обратное 
влияние как на массообмен, так и на конвектив-
ные пузырьковые потоки.

Задача моделирования гидродинамики в трех-
мерном (3D) многофазном потоке нетривиальна 
ввиду присутствия пространственно-временных 
пульсаций турбулентности кинетической энер-
гии (k) и скорости диссипации (ε) [71]. В  ряде 
исследований были протестированы различ-
ные методы с равномерным размером пузырь-
ков, законами сопротивления и моделями тур-
булентности, при этом к настоящему моменту 
не представлено единого надежного метода 
предсказания коэффициента массообмена kLa 
в зависимости от параметра пузырькового тече-
ния [75–77]. В указанных работах, несмотря на 
специфичность исследуемых аппаратов и сред, 
погрешность предсказаний с использованием 
доступных моделей достигает 40%. Существу-
ют подходы, учитывающие макро- и микромас-
штабы перемешивания: в качестве основного 
механизма, описывающего массоперенос, рас-
сматривается деформация пузырьков под дей-
ствием макроскопического потока [78], однако 
все теоретически выведенные модели приводи-
ли к значительным ошибкам в пределах 20% при 

сравнении с экспериментальными данными [77, 
78], что указывает на необходимость разработки 
более точных моделей, например с применени-
ем теории пограничного диффузионного слоя 
для определения локального массообмена. Так-
же показана необходимость учитывать взаимо-
действие пузырьков и изменение их размера в 
результате разрушения и коалесценции [79]. Эти 
дополнительные требования делают двухфазные 
модели сложными для теоретического описания 
и дальнейшей верификации [80].

В настоящее время наиболее распространен-
ный подход к построению многофазных моде-
лей пузырьковых сред заключается в комбини-
ровании усредненного по времени решения для 
потока жидкости с непрерывным (Эйлеровым) 
описанием пузырьков [81, 82]. В рамках усред-
ненного по времени подхода движение жидкости 
решается в соответствии с уравнениями Навье–
Стокса с усреднением по Рейнольдсу (RANS) с 
использованием k-e модели турбулентности [83]. 
Для реализации локального распределения пу-
зырьков по области ферментера используются 
балансовые модели с использованием дискрети-
зации на основе метода классов (MOC) или мо-
дели множественных групп размеров (MUSIG) 
[75, 84–86]. С помощью этих моделей настраива-
ются вероятности коалесценции и разрушения, 
чтобы имитировать результат столкновения пу-
зырьков [82, 87, 88].

В то же время Эйлеров подход по описанию 
пузырьковых сред подвергается критике [89, 
90]: в основе данного подхода предполагается, 
что пузырьки движутся в квазистационарном, 
усредненном по времени поле течения с неза-
висящим от времени характером диссипации 
энергии. В действительности все обстоит нао-
борот: время, проведенное отдельным пузырь-
ком в ферментере, значительно меньше, чем 
время, необходимое для определения досто-
верного среднего поля течения. Коэффициент 
массопереноса, который получен в виде силь-
но нелинейной функции диссипации энергии, 
усредненной по времени, исказит простран-
ственно-временные характеристики массопе-
реноса. Более того, в большинстве пузырьковых 
сред пузырьки представляют собой дискретные 
объекты, которые взаимодействуют непосред-
ственно с жидкостью и другими пузырьками, 
при этом происходят дискретные события раз-
рушения и парной коалесценции. Пересчет 
этой дискретной совокупности в непрерывную 
плотность возможен только в том случае, если 
изменения в концентрации пузырьков проис-
ходят достаточно медленно.
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В качестве альтернативы данному подходу 
предлагаются методы, учитывающие индиви-
дуальные траектории пузырей в отдельности 
(лагранжевый подход) [91]. Традиционно та-
кой подход является значительно более трудо-
емким по сравнению с методом Эйлера и огра-
ничен количеством рассматриваемых пузырей. 
Однако этот недостаток удается снизить за счет 
подхода решеток Больцмана. По сравнению с 
традиционными конечно-элементными и ко-
нечно-разностными методами решетки Боль-
цмана обеспечивают улучшение на несколько 
порядков скорости вычислений при решении 
уравнений переноса жидкости [89]. Эта тен-
денция усиливается при использовании вы-
числителей на базе графических процессоров, 
которые могут в полной мере использовать ло-
кализованный характер уравнений переноса 
Больцмана. С другой стороны, высокое газо-
содержание в пузырьковой среде делает такие 
модели некорректными в силу коррелирован-
ности и нелокальности динамики пузырей в та-
кой газонасыщенной среде. Резюмируя, можно 
сделать вывод, что даже сами подходы к моде-
лированию пузырьковых сред не сводятся к об-
щепринятому универсальному методу, требуют 
развития и в настоящий момент находятся в 
стадии активных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря современным инструментам, 

включающим математическое моделирование, 
средства синтетической биологии, возможно-
сти высокопроизводительных вычислений, CFD 
моделирование, становится возможным созда-
ние штаммов улучшенной производительности 
и биореакторов нового типа, сохраняя тенден-
цию к бережному по отношению к природным 
ресурсам устойчивому развитию. Работы науч-
ных групп по усовершенствованию подходов и 
инструментов газовой ферментации ведутся в 
широком спектре междисциплинарных подза-
дач коллективами от университетских лаборато-
рий до специально создаваемых научно-иссле-
довательских департаментов в составе крупных 
российских и международных компаний. Даль-
нейшее развитие комплексного подхода, совер-
шенствование и широкомасштабное внедре-
ние газовой ферментации лежат в основе пути к 
устойчивому развитию экономики в мире с огра-
ниченными ресурсами.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 24-24-00454, https://
rscf.ru/project/24-24-00454/

ОБОЗНАЧЕНИЯ
a 	 удельная площадь контакта фаз, м–1

OTR 
(Oxygen 
Transfer 
Rate) 	 удельная объемная скорость переноса кис-

лорода, кг·с–1·м–3

С 	 концентрация растворенного кислорода в 
жидкости, кг·м–3

С* 	 равновесная концентрация растворенного 
кислорода в жидкости, кг·м–3

kLa 	 коэффициент массопереноса
kL 	 удельный коэффициент диффузии, м/с
PV 	 удельная потребляемая мощность
Ug 	 поверхностная скорость газа, м/с
Qg 	 объемный расход газа, м3/с
A 	 площадь поперечного сечения патрубка, 

через который поступает газ, м2
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