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С 2000 года численность 
пациентов с сахарным диабетом 

в РФ выросла в 2,4 раза –  
с 2,043 млн до 4,8 млн человек 
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Дрожжевая система экспрессии 
S. cerevisiae - модельные дрожжи, которые применялись в 
качестве основного хозяина для производства 
фармацевтических препаратов. 
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One factor at a time vs Design of experiments  
Выход= f (температура; давление) 

DOE превосходит OFAT, поскольку позволяет сэкономить время и 
не проводить несколько экспериментов.  
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Этапы разработки условий 
культивирования 

1 
Скрининг компонентов питательных сред и стартовых условий 
культивирования 
• Основные компоненты среды – дрожжевой экстракт, пептон 
• Условия культивирования – температура, рН 
• Вспомогательные вещества 

Оптимизация компонентов питательных сред и стартовых 
условий культивирования 2 

3 Оптимизация стартовых условий в биореакторе: аэрация, 
концентрация посевного материала, концентрация глюкозы 
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Скрининг факторов 
Скрининг условий 

культивирования 1 этап 
 

Дизайн дробный факторный  
 

Отклики 
 
• Продуктивность, мг/л  
• Накопление биомассы, г/л 
• Накопление этанола, % 

 
Критерии приемлемости модели 
 
• R2˃ 0,5 
• Q2˃ 0,4 
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Скрининг факторов 
На данном этапе построили модели и выбрали факторы, 
влияющие на исследованные отклики 
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Оптимизация этап I  
Оптимизация условий 

культивирования I этап 
 

Дизайн Reduced Central Composite 
Face 
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Отклики 
• Продуктивность, мг/л  
• Накопление биомассы, г/л 
• Накопление этанола, % 
 
Критерии приемлемости модели 
• R2˃ 0,7 
• Q2˃ 0,6 
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Оптимизация этап I  
Характеристика моделей для каждого отклика 

• Продуктивность: R2 = 0,76,  Q 2 =0,63; 
• Биомасса: R2 = 0,73, Q 2 = 0,65; 
• Этанол: R2 = 0,71, Q 2 = 0,61. 
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Оптимизация этап I  
Продуктивность 

Биомасса 

Этанол 

• X1 – концентрация дрожжевого экстракта; 
• X2 – концентрация пептона; 
• X3 – температура;  
• X4 – рН. 
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Валидация 
По результатам I этапа оптимизации была проведена 
валидация  

Продуктивность 

20 мг/л 80 мг/л 

Биомасса 

60 г/л 115 г/л 

Этанол 

2,5 % 1,5 % 
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Материалы и методы 
Оптимизация условий 

культивирования II этап – 
подбор стартовых условий 

 
Дизайн Reduced Central Composite 
Face 
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Отклики 

• Продуктивность, мг/л  
• Накопление биомассы, г/л 
• Накопление этанола, % 
 
Критерии приемлемости модели 

• R2˃ 0,7 
• Q2˃ 0,6 
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Оптимизация этап II  
Характеристика моделей для каждого отклика 

• Продуктивность: R2 = 0,94,  Q 2 =0,85; 
• Биомасса: R2 = 0,76, Q 2 = 0,33; 
• Этанол: R2 = 0,77, Q 2 = 0,61. 
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Оптимизация этап II  
Продуктивность 

X1 
X2 
X3 
X4 
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Оптимизация этап II  
Биомасса 

X1 
X2 
X3 
X4 
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Оптимизация этап II  
Этанол 

X1 
X2 
X3 
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Результаты 
Применяя DoE с первых этапов разработки условий 
культивирования продуктивность увеличена с 20 до 124 мг/л 

1 
Скрининг компонентов 
питательных сред 
• 19 экспериментов 
• 7 факторов 

Оптимизация I этап 
• 24 эксперимента 
• 4 фактора 

Оптимизация II этап 
• 23 эксперимента 
• 4 фактора 

66  
экспериментов 

2 

3 
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