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В последние десятилетия активно проводится поиск альтернативных источников возобновляемого
сырья для производства ценных для человека компонентов. Отличаясь гибким метаболизмом, мик-
роводоросли обладают большим потенциалом для организации различных производств полезных ве-
ществ для областей применения: фармацевтики, производств пищевых добавок, кормовых добавок
для животных и рыб, материалов и биоудобрений, биотоплива. Несмотря на большое число научных
публикаций, отражающих особенности реализации отдельных стадий технологий получения полез-
ных веществ из микроводорослей, актуальной задачей является системный анализ тенденций разви-
тия этого сектора биоэкономики. В обзоре представлен анализ ключевых стадий получения полезных
веществ из микроводорослей, особенности их реализации. Обсуждаются вопросы повышения эффек-
тивности таких производств с использованием средств компьютерного моделирования.
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ВВЕДЕНИЕ
Принцип рационального и устойчивого разви-

тия человечества, сформулированный Всемир-
ной комиссией по окружающей среде и развитию
в 1987 г., постулировал необходимость стремления
к удовлетворению потребностей нынешнего по-
коления без ущерба для возможности будущих
поколений удовлетворять свои собственные по-
требности [1]. Этому принципу в полной мере
соответствует активно строящаяся в развитых
странах экономика замкнутого цикла, призван-
ная изменить классическую линейную модель
производства (создание, пользование, захоронение
отходов), концентрируясь на создании технологий
и производств, которые минимизируют отходы и
другие виды загрязнений. Одним из активно раз-
вивающихся в последние десятилетия направле-
нием, потенциально соответствующим требова-
ниям экономики замкнутого цикла, является раз-
работка технологий получения и использования
микроводорослей для решения широкого круга
задач хозяйственной деятельности человека.

Микроводоросли – микроскопические вод-
ные организмы, трансформирующие световую
энергию, воду и диоксид углерода в биохимиче-
скую энергию, необходимую для их роста через
фотосинтез и хемосинтез [2]. Клетки микрово-

дорослей способны накапливать значительное ко-
личество белка, углеводы, полярные и нейтраль-
ные липиды с богатым набором жирных кислот
(ЖК), включая незаменимые ω-3 полиненасы-
щенные ЖК [3]. Эти организмы также способны
синтезировать пигменты разных классов (каро-
тиноиды, хлорофилл), витамины, стерины, анти-
биотики и токсины.

При этом они имеют более высокую эффектив-
ность фотосинтеза по сравнению с высшими рас-
тениями и гибкий метаболизм [4, 5]. Поэтому в по-
следнее десятилетие резко возрос интерес ученых к
исследованию возможностей использования мик-
роводорослей для надежного и прогнозируемого
получения различных пищевых красителей, пище-
вых и кормовых добавок, компонентов для косме-
тических продуктов, фармацевтических препара-
тов, биотоплива (биодизель, биоэтанол, биоме-
тан, авиатопливо [6], водород [7], синтез-газ [8]),
биопластика, биосмазок, биоудобрений, а также
их использования для очистки сточных вод и ре-
генерации воздуха [9]. Учитывая, что в чистом ви-
де исследователям доступно около 4600 видов
микроводорослей, а промышленно культивируется
лишь несколько десятков штаммов, биотехнологи-
ческий потенциал микроводорослей остается еще в
значительной степени не исследованным [10]. Этот
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интерес подтверждается количеством публикаций в
ведущих рецензируемых научных журналах. Так,
при запросе о поиске статей с ключевым словом
“микроводоросли” в библиографической базе дан-
ных Scopus [11] за период с 2010 по 2021 год
выдается ссылка более чем на 27000 статей, при
этом число публикаций за год выросло с 665 до
3939. Несмотря на большое число работ, посвя-
щенных вопросам поиска эффективных способов
организации процессов получения ценных компо-
нентов из микроводорослей, потенциал для их со-
вершенствования остается значительным.

Большинство технологий получения ценных
компонентов из микроводорослей включают сле-
дующие стадии: культивирование и концентриро-
вание биомассы, разрушение клеточных стенок,
извлечение (экстракция/экстрагирование) целе-
вых компонентов. При поиске оптимальных путей
организации этих стадий важно учитывать биоло-
гические особенности микроводорослей: характе-
ристики органелл клетки конкретного штамма, ин-
тенсивность биохимических реакций и динамику
их изменения при различных сочетаниях компо-
нентов питательной среды и условий культивирова-
ния, тип ответной реакции на различные стрессо-
вые воздействия и способность адаптации к ним,
устойчивость к вредному влиянию посторонних
микроорганизмов. Хорошее понимание взаимосвя-
занности перечисленных особенностей имеет опре-
деляющее влияние на успешность поиска условий
реализации последовательности технологических
стадий и их масштабирование. Их количественный
анализ целесообразно выполнять с использованием
компьютерного моделирования, которое является
мощным системным инструментом, повышающим
эффективность процесса разработки технологиче-
ских цепочек производства ценных компонентов из
микроводорослей, область использования которого
непрерывно расширяется [12]. Его корректное
использование позволит более полно исследовать
и использовать потенциал микроводорослей, со-
кратить время разработки и оценки экономиче-
ской эффективности новых технологий, а также
будет способствовать их более широкому распро-
странению.

Цель данной обзорной статьи заключается в
анализе особенностей, тенденций развития и обзо-
ре современных подходов к реализации процессов
основных стадий получения ценных продуктов из
биомассы микроводорослей.

ПРОДУКТЫ ИЗ МИКРОВОДОРОСЛЕЙ
Микроводоросли обладают большим потенциа-

лом для организации производств полезных ве-
ществ для различных областей применения: фар-
мацевтики, производств пищевых добавок, кормо-
вых добавок для животных и рыб, материалов и
биоудобрений, биотоплива. Для этого используют

различные виды микроводорослей (табл. 1), иссле-
дованию которых посвящено наибольшее коли-
чество работ.

Клетки микроводорослей содержат белки, вита-
мины группы B, липиды, полисахариды, пигменты
(табл. 2). Белки микроводорослей содержат все не-
заменимые аминокислоты. Как источник белка и
витаминов микроводоросли используются в про-
изводстве пищевых добавок, кормах, а также в ка-
честве удобрений и стимуляторов роста растений
[29, 30].

Липиды, содержащие омега-3 полиненасыщен-
ные жирные кислоты, применяются в качестве
нутрицевтиков и являются одним из основных ин-
гредиентов в рационе питания человека [3].
Жирные кислоты используются для производ-
ства биодизеля [19, 38], а также при производ-
стве альтернативного реактивного топлива из
биомассы водорослей [3].

Полисахариды микроводорослей находят при-
менение в качестве косметических средств для ухо-
да за кожей (экзополисахариды), для производства
биоэтанола (внутриклеточный крахмал) [23].

Каротиноиды (β-каротин, астаксантин, люте-
ин) используются в качестве нутрицевтиков, в со-
ставе косметических средств, для обогащения кор-
мов для животных [39].

При производстве биометана из микроводо-
рослей сбраживаются практически все макромо-
лекулы, входящие в состав клетки (белки, липиды
и углеводы) [26]. Природные полимеры (углево-
ды, белки), а также небольшие молекулы (диса-
хариды, жирные кислоты) микроводорослей яв-
ляются исходным сырьем для производства био-
пластиков [22]. Клетки микроводорослей могут
синтезировать водород в процессе биологиче-
ского расщепления воды. Высокотемпературная
газификация биомассы микроводорослей про-
водится для получения синтез-газа [19].

ТЕХНОЛОГИИ МИКРОВОДОРОСЛЕЙ
Для достижения экономической эффективно-

сти, процессы промышленного производства про-
дуктов из биомассы микроводорослей должны быть
устойчивыми, гибкими, иметь низкие энергети-
ческие затраты и быть легко адаптируемыми к
большому разнообразию исходных характери-
стик клеток микроводорослей. Перспективной
целью является интеграция всех цепочек раз-
личных технологий биопереработки в непрерыв-
ную структуру (рис. 1), направленную на произ-
водство спектра продуктов, позволяющей из-
влечь максимальную прибыль от реализации всех
ценных компонентов, находящихся в биомассе.

На настоящем этапе развития отрасли большин-
ство предприятий по биопереработке водорослей,
как правило, сосредоточены на получении одного
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конкретного компонента из биомассы [40]. Вслед-
ствие этого, разрабатываются технологии, оптими-
зированные для получения максимальной прибыли
от реализации лишь этого вещества. При этом в ба-
зовой постановке задачи по разработке технологий
целесообразно рассматривать вопрос о выращива-
нии биомассы с таким соотношением целевых
компонентов, которые можно эффективно извлечь
современными методами в порядке убывания их
стоимости. Интеграция нескольких смежных тех-
нологий в одном биокластере позволила бы более
полно перерабатывать вторичные потоки произ-
водств продуктов с высокой добавленной стоимо-
стью в технологиях нижних уровней, а также более
эффективно использовать периодически работаю-
щее оборудование и снизить капитальные и энер-
гетические затраты. При этом в зависимости от
поставленных целей для культивирования можно
использовать как чистые питательные среды (для
компактных производств продуктов с высокой
добавленной стоимостью – блоки 1, 2, 3), так и
различного вида отходы (для крупнотоннажных
производств биотоплив, биоудобрений и пр. –
блок 4). Стоимость продуктов из микроводорос-
лей в большой степени будет зависеть от химиче-
ского состава, количества нежелательных приме-
сей и вида конечного продукта (суспензия, паста,
порошок, гранулы) [41].

При разработке технологии производства цен-
ных веществ из микроводорослей, позволяющей
обеспечить достижение максимальной прибыли,
необходимо учитывать особенности конкретного
штамма: строение клеточной стенки, характери-
стики органелл, интенсивность биохимических
реакций и динамику их изменения при различ-
ных сочетаниях компонентов питательной среды
и условий культивирования, тип ответной реак-
ции на различные стрессовые воздействия и спо-
собность адаптации к ним, устойчивость к вред-
ному влиянию посторонних микроорганизмов.
Только учитывая эти особенности, можно обосно-
ванно выбрать наилучшие способы реализации
ключевых стадий: культивирование и концентри-
рование биомассы, разрушение клеточных стенок,
извлечение (экстракция/экстрагирование) целе-
вых компонентов.

КЛЕТКА МИКРОВОДОРОСЛИ,
КАК ОБЪЕКТ УПРАВЛЕНИЯ

Одноклеточные микроводоросли можно срав-
нить с микрофабриками, производящими в разные
периоды своей жизни с разной степенью интен-
сивности многие ценные компоненты. Для этого
необходимо обеспечить доступ к клетке всех эле-
ментов питательной среды, света и отвод продук-
тов метаболизма. При этом важно найти компро-

Таблица 1. Области применения микроводорослей.

Вид микроводо-
рослей Фармацевтика Косметика Пища Материалы Корм Удобрения Биотопливо Источники

Nannochloropsis + – – – + + – [13, 14]

Chlorella + + + + + + + [15]

Dunaliella + – – – + – – [16]

Isochrysis + – – – + – – [17, 18]

Phaeodactylum + – – – – – – [19]

Haematococcus + – – – + – – [20]

Crypthecodinium + – – – – – – [21]

Scenedesmus + – – + – + – [13, 14, 22]

Muriellopsis + – – – – – – [15]

Neochloris – – – + – – – [23]

Spirulina + + + + + + – [24–27]

Cyanothece – + – – – – – [26]

Schizochytrium – – – – + – – [14]

Chlamydomonas – – – – + – – [25]

Pavlova – – + – – – – [28]

Tetraselmis – – + – – – – [3]

Stichococcus – – + – – – – [3]
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мисс между возможностями клеток синтезиро-
вать полезные для человека вещества и их
потребностями при разных условиях. Для жизне-
деятельности клеток микроводорослей необходи-
мо устойчивое протекание взаимосвязанных ме-
таболических процессов (рис. 2).

Их интенсивность зависит от комбинации раз-
личных условий роста клеток: температуры, ин-
тенсивности и длины световых волн, состава и
количества питательных веществ.

Температура рассматривается как один из кри-
тических факторов для роста микроорганизмов и
биохимического состава клетки. При повышенных
и пониженных относительно оптимальной темпе-
ратурах наблюдается снижение физиологической
активности за счет изменения вязкости цитоплаз-

мы, текучести и проницаемости мембран, фермен-
тативной активности, ингибирования процессов
репликации, транскрипции и трансляции [42].

Свет является решающим фактором для роста
клеток и накопления метаболитов в микроводо-
рослях. В условиях высокой освещенности ос-
новную массу клеток составляют липиды и угле-
воды [42, 43]. Содержание каротиноидов так же
значительно повышается в условиях высокой
освещенности при одновременном понижении
температуры [5].

Углерод является основным элементом боль-
шинства метаболитов микроводорослей. При ав-
тотрофном культивировании источником угле-
рода является CO2. При высокой концентрации

Таблица 2. Содержание ценных компонентов в биомассе микроводорослей.

Вид продуктов Вид микроводорослей Концентрация
Источники

Фармацевтические продукты % от сухой биомассы

Эйкозопентаеновая кислота (ЭПК)

Nannochloropsis 12.74 ± 1.84 [31]

Isochrysis 12.74 ± 1.84 [31]

Phaeodactylum от 22.4 ± 1.7 до 31.4 ± 1.7 [32]

Докозагексаеновая кислота (ДГК)
Thraustrochytrium 48.3–58.2 [33]

Crypthecodinium до 43.5 [34]

Бета-каротин

Chlorella 0.1–2 [35]

Chlamydomonas 0.1–2 [36]

Dunaliella до 14 [37]

Астаксантин

Haematococcus 3.8 [29]

Chlorococcum 0.2 [26, 30]

Neochloris 0.6 [26, 30]

Косметические продукты г/л культуральной среды –

Полисахариды

Chlorella 1.8 г/л [26]

Cyanothece sp. до 22.3 г/л [26]

Botryococcus до 1.8 г/л [26]

Пищевые добавки % от сухой биомассы

Белки
Chlorella 51–58 [38]

Spirulina 60–71 [38]

Фикобилипротеины Spirulina до 20 [27, 28]

Витамины мг / кг сухого веса

Рибофлавин (B2) Pavlova до 50 [29]

Пантотеновая кислота (B5) Tetraselmis 37.7 [29]

Пиридоксин (B6) Stichococcus 17 [29]

Кобаламин (В12)
Chlorella 0.6 [30]

Dunaliella 0.7 [30]
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CO2 увеличивается содержание липидов за счет
уменьшения содержания белков и углеводов [44].

Азот в основном потребляется микроводоросля-
ми в виде катионов аммония или нитрат-анионов.
Накопление белков увеличивается при достаточ-
ном содержании азота, в то время как содержание
углеводов, липидов, каротиноидов увеличивается
при истощении питательной среды азотом.

В качестве источника фосфора микроводоросли
способны потреблять ионы ортофосфатов. При его
недостатке наблюдаются замедление ассимиляции
других компонентов питательной среды.

Сера потребляется микроводорослями в виде
сульфатов. При недостаточном количестве данного
элемента уменьшается содержание внутриклеточ-
ного белка, витаминов (тиамин и биотин).

Рис. 1. Суперструктура интеграции биотехнологий микроводорослей.
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Качественный и количественный состав по-
тенциально-ценных продуктов (углеводов, бел-
ков, липидов и пигментов) зависит от особенно-
стей генома, способа культивирования микрово-
дорослей, а также фазы роста клеток.

Выделяют три способа культивирования мик-
роводорослей: автотрофный (в качестве источни-
ка углерода используется CO2), гетеротрофный (с
добавлением источников органического углеро-
да), миксотрофный (в дополнение к барботиро-
ванию CO2 в среду добавляют источник органи-
ческого углерода) [9]. При автотрофном культи-
вировании биосинтез углеводов инициируется
фиксацией СО2 через цикл Кальвина рибулозо-
1,5-бисфосфаткарбоксилазой оксигеназой (Ру-
биско). Первый продукт фотосинтеза глицераль-
дегид-3-фосфат (G3P) впоследствии превращает-
ся в моносахариды (глюкоза), которые затем пре-
вращаются в полисахариды (целлюлоза и
крахмал) [45]. При гетеротрофном и миксотроф-
ном культивировании путь образования G3P за-
висит от источника органического углерода. При

использовании в качестве сырья глюкозы, G3P
образуется в процессе гликолиза.

Аминокислоты, основной компонент белков,
синтезируются из пяти промежуточных продук-
тов гликолиза и цикла лимонной кислоты. G3P
действует как исходный субстрат для 20 аминокис-
лот, синтезируемых в цитоплазме, хлоропластах,
митохондриях и пероксисомах. Впоследствии 3-
фосфоглицериновая кислота превращается в се-
рин, цистеин и глицин, фосфоенолпируват – в фе-
нилаланин, триптофан и тирозин, пируват – ала-
нин, валин и лейцин, оксалоацетат – в аспартат,
аспарагин, лизин, метионин, треонин и изолей-
цин, α-кетоглутарат – в глутамат, глутамин, ги-
стидин, пролин и аргинин. Белки синтезируются
на рибосомах и составляют 42–58% сухой биомассы
клетки, из которых около 20% входят в состав кле-
точной стенки, 50% – ферменты, а оставшиеся 30%
секретируются во внеклеточную среду [46].

Первой стадией биосинтеза липидов является
синтез жирных кислот из ацетил-КоА, получен-
ного из пирувата (продукт G3P). Позже свобод-

Рис. 2. Схема основных метаболических путей в клетке микроводоросли.

H2O

H2O2

СO2,
NH3 СO2

H+

H+

H+

ATP

ATP

ATP

AK Gly, Glu,

Trp, Tyr, Phe

Lys, Thr, Asn, Leu, Val, Ala

Asp, Ile, Met

Gln, Cys, Ser

Gly

Gly

Pro, Arg

NADPH

NADH

NADP+

NAD+

NADH

NAD+

NAD+

NADH

NADH

NAD+

NADH

NAD

ADP

RuBP 3PG 1.3BPG

G3P DHA3P

F6P

G6P

Ф6Ф

ФДФ

1.3BPG

3PG

ФЕП

Пир

Пир

АцКоА

ЦитОАА

Мал

Фум

Сук

АКГ

G6P

Г люк

Г Лиц

Г Лиц

CO2 NH4 МЭO2

Фотодыхание

Г Лик

ГЛК ГП

Ser Ser
[–NH2]

Крл

ЖК ТАГ

Гликолиз

АцКоА

E4P

OAA

S1.7BP

Цикл Кальвина
ФГЛ

Г Лик

RuBP – рибулозо-1,5-дифосфат; 3PG – 3-фосфоглицерат; 1,3BPG – 1,3-дифосфоглицерат; G3P – глицеральдегид-3-фосфат; DHA3P – 

ХЛОРОПЛАСТ

ПЕРОКСИСОМА

S7P

R5PГис

ADP

ADP

ATP
ADP

CO2

O2

O2

ФH

ФH

NADPH

NADP+

ATP

ADP

ATP

ADP

ATP

ADP

ATP

ADP

ЦИТОПЛАЗМА

МИТОХОНДРИЯ

H2O

H2O

O2

H2O

H+

H+

H+

Цикл Кребса

1,3BPG – 1,3-дифосфоглицерат; 3PG – 3-фосфоглицерат; ФЕП — фосфоенолпируват; Пир – пируват; АцКоА – ацетилКоА; Цит –

триглтцериды; МЭ – микроэлементы.

цитрат; АКТ – α-кетоглутатрат; Сук – сукцинат; Фум – фумарат; Мал – малат; ОАА – оксалоацетат; ЖК – жирные кислоты; ТАГ –

дегидроксиацетон-3-фосфат; F6P – фруктозо-6-фосфат; G6P – глюкозо-6-фосфат; Е4Р – эритрозо-4-фосфат; S7P – седогептулозо-7-

фосфат; SI, 7ВР – седогептулозо-1,7-дифосфат; R5P-рибозо-5-фосфат; ФГЛ – 2-фосфогликолат; Глик – гликолат; Глиц – глицерат; 

Глюк – глюкоза; Крл – крахмал; ГП – гидроксипируват; ГЛК – глиоксилат; Gly – глицин; Ser – серин; Gln – глутамин; Glu – глутамат;

Pro – пролин; Arg – аргинин; Lys – лизин; Тгр – триптофан; Туг – тирозин; Asn – аспарагин; Asp – аспаратат; Ilе – изолейцин; Met –

метионин; Cys – цистеин; Thr – треонин; Phe – фенилалание; Leu – лейцин; Val – валин; Ala – аланин; ФДФ – фруктозо-1,6-бифосфат;



424

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ  том 56  № 4  2022

ДВОРЕЦКИЙ и др.

ные жирные кислоты превращаются в триацилг-
лицерин в эндоплазматическом ретикулуме или
хлоропластах [43]. Биосинтез каротиноидов ини-
циируется изопентенилпирофосфатом (ИПП) и
его изомером диметилаллилдифосфатом [47].

Жирные кислоты, полисахариды, белковые со-
единения и каротиноиды, выделяемые микроводо-
рослями в процессе культивирования, обладают
антибиотическим действием [48, 49].

КОНЦЕНТРИРОВАНИЕ КЛЕТОК 
БИОМАССЫ МИКРОВОДОРОСЛЕЙ

Суспензия микроводорослей, полученная в
результате культивирования, содержит 0.05–0.5%
(0.5–2 г/л) сухого вещества. Для повышения эф-
фективности последующих стадий, проводится ее
концентрирование до пасты с содержанием сухих
веществ 15–35% [50]. При отделении биомассы
необходимо учитывать маленький размер клеток
(1–20 мкм), форму, строение клеточных стенок, а
также свойства поверхности клеток (заряд, гид-
рофобность) [51]. Эти параметры будут сильно за-
висеть от условий культивирования и влиять на
подбор оптимального способа концентрирова-
ния [52].

Методы концентрирования суспензии клеток
микроводорослей можно разделить на следую-
щие группы: 1) флокуляция (солями металлов,
полимерами, био- и автофлокуляция, электроко-
агуляция); 2) гравитационные технологии (грави-
тационное осаждение, центрифугирование, фло-
тация); 3) технологии на основе фильтрования
(грохочение, мембранное фильтрование) [30].

Принцип флокуляции основан на нейтрали-
зации поверхностного заряда клеток и их объ-
единение в более крупные частицы – флокулы под
действием сил Ван-дер-Ваальса. Для нейтрализа-
ции поверхностного заряда клеток микроводорос-
лей применяются: электрокоагуляция, соли цин-
ка, алюминия и железа, полимерные флокулянты,
биофлокулянты, изменение уровня рН культу-
ральной жидкости [53, 54]. Метод перспективен
как для самостоятельного применения, так и в со-
четании с другими методами, в крупнотоннажных
технологиях производствах биотоплива, удобре-
ний. К недостатку метода относится загрязнение
биомассы флокулянтами.

Отстаивание – метод концентрирования био-
массы, основанный на осаждении клеток под дей-
ствием собственной силы тяжести. Концентриро-
вание биомассы этим методом перспективный ва-
риант, поскольку он не требует затрат большого
количества энергии. Однако, осаждение под дей-
ствием силы тяжести – относительно медленный
процесс (скорость осаждения (10–20 мм/сут)), и
требует контроля, меняющегося во времени содер-
жания веществ в биомассе. Седиментация клеток

под действием силы тяжести может быть использо-
вана в технологиях получения пищевых добавок,
кормов для сельскохозяйственных животных, био-
топлива, удобрений [51]

Центрифугирование – самый распространен-
ный метод концентрирования биомассы микро-
водорослей. Осаждение клеток происходит под
действием центробежных сил [51]. Центрифугиро-
вание позволяет получить продукт с высоким со-
держанием сухого вещества (до 50%). Ключевым
достоинством метода концентрирования клеток
является высокая эффективность (осаждение до
99% биомассы из суспензии) при факторе разделе-
ния 1000–1500 в течение 5–7 мин и чистота получа-
емой биомассы [53]. Недостатком центрифугиро-
вания является высокое потребление энергии,
что сказывается на себестоимости целевого про-
дукта.

Фильтрование относится к механическому про-
цессу отделения клеток от культуральной жидкости
путем установки сеток, фильтровальной ткани и
проницаемых мембран, удерживающих твердые
частицы. Основной движущей силой процесса
является перепад давления через барьер, созда-
ваемый за счет вакуума, давления или силы тя-
жести [55].

При концентрировании с использованием мем-
бран разделяют макрофильтрацию (размер пор
>10 мкм), микрофильтрацию (0.1–10 мкм) и уль-
трафильтрацию (0.001–0.10 мкм). Макрофильтра-
ция подходит для крупных клеток микроводорос-
лей или флокулированной биомассы водорослей
[55]. Для концентрирования микроводорослей ча-
ще используются микро- и ультрафильтрация. Этот
метод концентрирования перспективен в техноло-
гиях производства чистых продуктов с высокой до-
бавленной стоимостью.

Выбор метода концентрирования клеток или их
комбинации будет зависеть от того, в каком произ-
водстве используется биомасса в качестве сырья
(требования к целевому продукту, производитель-
ность). Разработка дешевого и эффективного мето-
да концентрирования клеток микроводорослей для
крупномасштабных биотехнологических про-
изводств позволит значительно повысить экономи-
ческую привлекательность использования микро-
водорослей для производства полезных для челове-
ка продуктов (табл. 3).

ИЗВЛЕЧЕНИЕ ЦЕННЫХ ВЕЩЕСТВ
ИЗ БИОМАССЫ МИКРОВОДОРОСЛЕЙ

Следующей за концентрированием биомассы
энергозатратной стадией является экстракция/экс-
трагирование ценных компонентов из клеток мик-
роводорослей. На ее долю приходится до 40–60% от
общей себестоимости конечного продукта [57].
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Способы дезинтеграции и экстракции биомолекул
из клеток микроводорослей. Микроводоросли под-
разделяются на виды без клеточной стенки, виды
с целлюлозосодержащими клеточными стенка-
ми и виды с многослойными клеточными стен-
ками (табл. 4).

Для повышения эффективности экстракции/
экстрагирования эндометаболитов из клеток мик-
роводорослей необходимо повысить степень гомо-
генности среды тем самым увеличив поверхность
взаимодействия “растворитель – целевое веще-

ство”, что достигается путем разрушения оболо-
чек клеток и органелл. Наиболее часто для этого
используют физические, химические и биохими-
ческие методы.

Физические методы. Паста микроводорослей,
содержащая после концентрирования 15–35% су-
хих веществ, может быть высушена до содержа-
ния сухих веществ 80–85% в естественных усло-
виях, либо с применением распылительной или
лиофильной сушки [60]. Обезвоживание биомассы
приводит к появлению трещин в клеточной стенке

Таблица 3. Области применения методов концентрирования микроводорослей.

Метод концентрирования Биотопливо Удобрения Пищевые 
добавки Корм Фармацев-

тика Источники

Электрокоагуляция + + – + –

[30, 51, 53]

Флокуляция с использованием солей 
металлов + + – + –

Автофлокуляция + + – + –

Флокуляция с использованием полимер-
ных флокулянтов + + – + –

Биофлокуляция + + – + –

Осаждение под действием силы тяжести + + + + – [30, 51]

Флотация – – + + + [12, 51, 56]

Центрифугирование + + + + – [30, 51, 53]

Фильтрование – – + – + [30, 55]

Таблица 4. Особенности строения клеточных стенок

№ Микроводоросли Размер, 
нм Строение оболочек Ссылка

1 Dunaliella –
Отсутствует жесткая клеточная стенка, клетка окружена тонкой 
плазматической мембраной, состоящей из гликокаликсоподоб-
ного покрытия

[23]

2 Haematococcus 30–35
Алгаенан – фибриллярный слой (манноза и целлюлоза) – тре-
тичный слой (манноза-целлюлоза) – цитоплазматическая мем-
брана

[58]

3 Chlorella 20–40 Алгаенан – фибриллярный слой (манноза и хитиноподобный 
полисахарид) – цитоплазматическая мембрана [54]

4 Chlamydomonas 80
Микрофибриллярный слой без целлюлозы польностью состоя-
щий из гликопротеинов, которые связаны со смесью гетерооли-
госахаридов, состоящей из арабинозы и галактозы

[59]

5 Scenedesmus 40 Пектиновый слой – алгаенан – фибриллярный слой - цито-
плазматическая мембрана [54]

6 Spirulina 60
Внешняя мембрана – фибриллярный слой – пептидогликано-
вый слой – фибриллярный слой – цитоплазматическая мем-
брана

[54]

7 Nannochloropsis 20–50 Аморфный слизистый слой – алгаенан – целлюлозный слой – 
спорополленин– цитоплазматическая мембрана [54]
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или полному ее разрыву, что облегчает дальнейшее
извлечение целевых внутриклеточных продуктов,
однако получение сухой биомассы требует значи-
тельных энергозатрат (до 85% от общего потребле-
ния энергии) [61]. Аналогичный эффект может
быть достигнут путем организации процедуры за-
мораживания/оттаивания клеток биомассы, кото-
рая приводит к образованию внутриклеточных
кристалликов льда и разрыву клетки изнутри [62].
К преимуществам данного подхода можно отнести
возможность извлечения термолабильных компо-
нентов. Недостатком метода является высокое
энергопотребление. Этот метод используется для
разрушения клеток без клеточной стенки (Dunaliel-
la) или при наличии фибриллярной (целлюлозной)
клеточной стенки (Chlamydomonas, Chlorella, и Spir-
ulina) для избирательного извлечения целевых био-
молекул.

Методы в основе которых лежит явление гидро-
динамической кавитации (высокоскоростная го-
могенизация, гомогенизация под высоким давле-
нием, ультразвуковая обработка) считаются высо-
коэффективными, легко масштабируемыми (кроме
метода высокоскоростной гомогенизации). Эти ме-
тоды применимы в технологиях производства био-
топлива, удобрений, а также при целевом извлече-
нии чистых веществ для получения косметических
средств, пищевых добавок и фармацевтических
препаратов.

Методы в основе которых лежит процесс тре-
ния (СВЧ-обработка, гомогенизация с примене-
нием мелющих тел). При СВЧ-обработке начина-
ется вращение полярных молекул под действием
переменного электромагнитного поля. В результа-
те взаимного трения полярных молекул возникают
локальные перегревы, в клетках образуется водя-
ной пар, разрывающий клетки. Преимуществами
метода можно считать короткое время обработки
суспензий, возможность масштабируемости техно-
логии, высокая эффективность дезинтеграции, не-
высокий уровень потребления энергии [63]. При
гомогенизации с применением мелющих тел дезин-
теграция клеточных стенок осуществляется между
шариками из стекла, керамики или стали при их пе-
ремешивании [64]. Такой способ дезинтеграции
клеток считается высокоэффективным, но энер-
гоемким и его трудно масштабировать [65]. Этот
метод подходит для дезинтеграции высококон-
центрированных суспензий, которые легко раз-
деляются или фракционируются после разруше-
ния [66] и наиболее часто используется для разру-
шения клеток с прочными клеточными стенками,
например Nannochloropsis и Chlorella.

Дезинтеграция импульсным электрическим
полем подразумевает воздействие на суспензии
клетки микроводорослей электрических импуль-
сов высокого напряжения в течение коротких пе-
риодов (микросекунд), что вызывает электропо-

рацию фосфолипидного бислоя. Этот метод лег-
ко масштабируется и может быть использован в
комбинации с другими, его недостатком считает-
ся необходимость деионизации растворов [62].
Импульсное электрическое поле может быть при-
менимо в качестве метода дезинтеграции при
производстве биотоплива, удобрений, космети-
ческих средств, пищевых добавок и фармацевти-
ческих препаратов.

Химические методы. Для дезинтеграции клеток
микроводорослей могут быть применимы следу-
ющие вещества: растворители, кислоты, щелочи,
ацетон, метанол или диметилсульфоксид, смесь
оксида железа (II, III) и пероксида водорода, хло-
рид натрия [67]. Большинство из этих соедине-
ний разрушают связи между мономерами клеточ-
ных стенок, вызывают денатурацию белков фос-
фолипидных мембран. К преимуществам этого
метода можно отнести низкие затраты энергии и
хорошую масштабируемость процесса [68]. Недо-
статком является потенциальная угроза деградации
целевых компонентов [68]. Химические методы
дезинтеграции перспективны при промышленном
получении биотоплива (биоэтанола, биобутанола,
биодизельного топлива), основ питательных сред,
удобрений.

Биохимические методы. При создании биотех-
нологических производств, предполагающих од-
новременное получение нескольких ценных про-
дуктов необходимо целенаправленное разрушение
клеточных стенок с минимальным воздействием
на другие компоненты клеток. Данный подход мо-
жет быть реализован с применением альгицидных
микроорганизмов (цианобактерий, бактерий, ви-
русов и микроводорослей, которые разрушают кле-
точные стенки промышленных штаммов микрово-
дорослей) или ферментативного гидролиза (про-
теазы, карбогидразы, липазы/фосфолипазы) [69].
Преимуществами биохимических методов являет-
ся высокая селективность процесса, мягкие усло-
вия проведения процесса (комнатная температура,
нейтральный уровень pH) [70]. К недостаткам
можно отнести необходимость тщательного отбора
микроорганизмов (альгицидный лизис), высокая
стоимость коммерческих ферментов, необходи-
мость удаления или инактивации ферментов после
дезинтеграции клеток микроводорослей [63]. Одна
из главных проблем при поиске оптимальных спо-
собов подготовки биомассы для извлечения целе-
вых компонентов заключается в выборе последова-
тельности комбинаций известных методов (табл. 5),
обеспечивающих минимальную деградацию цен-
ных веществ при оптимальных затратах энергии и
времени.

Экстракция метаболитов из клеток микроводо-
рослей. В результате процесса разрушения клеток
образуется гетерогенная система, состоящая из
полярных и неполярных веществ, находящихся в
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твердой и жидкой фазах. При полном разруше-
нии клеток и органелл целевые продукты окажут-
ся в смеси межклеточной воды и растворителей. В
этом случае эффективность экстракции будет за-
висеть от характеристик растворителей и условий
реализации процесса.

Часть клеток после стадии дезинтеграции оста-
нутся живыми (5–20%), либо погибнут, но сохра-
нят свою форму и клеточную оболочку (до 80%)
[71]. В этом случае процесс экстракции будет до-
полнительно лимитироваться скоростью диффу-
зии растворителей внутрь клетки и растворенных
веществ наружу.

Как правило, температура экстракции будет
варьироваться от 30 до 70°С в зависимости от хими-
ческих свойств используемых растворителей и це-
левых биомолекул, большинство из которых явля-
ются термолабильными. Для экстракции белков,
витаминов группы А, В, С, РР и др., ростовых фак-
торов, углеводов, липидов используются следу-
ющие полярные и неполярные растворители –
вода, спирты (изопропанол, этанол или метанол
и др.), ацетон, уксусная кислота, диметилсуль-
фоксид, ионные жидкости, углеводороды, такие
как гексан или более эффективные, но токсич-
ные растворители, такие как хлороформ [72].
Альтернативой химическим растворителям яв-
ляются “зеленые” экстрагенты: терпены, CO2 в
до- и сверхкритическом состоянии [73]. Осуще-
ствить предварительный расчет эффективности
экстрагентов для извлечения эндометаболитов из
клеток микроводорослей возможно с помощью
методики Ч. Хансена [73]. Сложность примене-
ния этой методики заключается в том, что внутри
клетки эндометаболиты присутствуют как в чи-

стом виде, так и в составе сложных многокомпо-
нентных соединений, что требует эксперимен-
тального определения характеристик смесей.

Важно также учитывать качество получаемо-
го продукта, что существенно снижает спектр
подходящих экстрагентов: при получении чи-
стых продуктов с высокой добавленной стоимо-
стью используются нетоксичные экологически
чистые экстрагенты. При получении продуктов
непищевого назначения, например липидов для
биотоплива, возможно применение традицион-
ных растворителей – смеси со-растворителей,
например петролейного эфира или гексана, а так-
же метанола или этанола.

Подход, основанный на совмещении стадий
культивирования, разрушения и экстракции/экс-
трагирования в одной технологической системе
(установке), может серьезно сократить капиталь-
ные и эксплуатационные затраты [40]. Однако, та-
кая система должна быть полностью автоматизи-
рована, а настройки системы управления должны
быть выполнены с использованием математиче-
ских моделей реализуемых процессов.

КОМПЬЮТЕРНОЕ
МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МИКРОВОДОРОСЛЕЙ
Несмотря на привлекательность использова-

ния микроводорослей для производства полез-
ных продуктов их потенциал в значительной мере
остается нераскрытым. Привлекательным подхо-
дом при поиске экономически эффективных спо-
собов организации и ускорения процесса разра-
ботки таких производств является использование

Таблица 5. Области применения методов дезинтеграции клеток микроводорослей
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Высокоскоростная гомогенизация, гомогенизация 
под высоким давлением, ультразвуковая обработка + + + + + – [63, 64]

СВЧ-обработка, гомогенизация с применением 
мелющих тел – – + – + + [63]

Дезинтеграция импульсным электрическим полем + + + – + + [63]

Ферментные препараты
(карбогидразы, протеазы, липазы/фосфолипазы) – – + – + + [67, 68]

Химические вещества
(растворители различного типа, кислоты, щелочи, 
ацетон, метанол или ДМСО (диметилсульфоксид), 
смесь оксида железа (II, III) и пероксида водорода, 
хлорид натрия (осмотический шок)

+ – – – – – [67, 68]
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средств компьютерного моделирования на всех
стадиях: предварительных научных исследований
в лабораторных условиях, масштабирования про-
цессов при проведении опытно-конструкторских
и проектных работ.

Использование информационных ресурсов и
программных средств ускоряет и повышает эф-
фективность принятия решений при создании
современных технологий на основе микроводо-
рослей. Геномы ряда штаммов микроводорослей
были секвенированы и размещены в общедоступ-
ных базах данных: UniProt (Universal Protein Re-
source) [74] BRENDA (Braunschweig Enzyme Data-
base) [75], NCBI (National Center for Biotechnology
Information) [76], ExPASy database [77]. Ресурс Al-
gaeBase [78] содержит обширную информацию о
более чем 160000 разновидностях водорослей и по-
стоянно расширяет свое наполнение. Распознание
аминокислотных последовательностей может быть
выполнено с использованием таких ресурсов как
BLAST, HMMER, InterProScan и др.

Метаболические модели, основанные на гено-
ме (англ. Genome-scale metabolic models – GSMs)
являются математическим представлением всей до-
ступной биохимической и геномной информации о
конкретном микроорганизме [79, 80]. GSMs широ-
ко использовались для моделирования биохими-
ческих процессов при поиске оптимальных вари-
антов модификации штаммов. Разработаны раз-
личной степени полноты метаболические модели
для таких родов микроводорослей, как Chlamydo-
monas [81], Chlorella [79], Nannochloropsis [82], Syn-
echocystis [83], Tetraselmis [84], Monoraphidium [85],
Ostreococcus [86], Tisochrysis [87] и Phaeodactylum
[88]. Они позволили получить ключевую инфор-
мацию о центральном углеродном обмене, ин-
тенсивности реакций в различных органеллах
этих организмов в зависимости от условий куль-
тивирования.

Математическое моделирование метаболи-
ческих потоков в клетках микроводорослей все
чаще используется при поиске оптимальных ре-
жимов культивирования и оценке потенциала
штаммов для синтеза целевого набора ценных
компонентов [12, 89, 90]. Это стало возможным
благодаря созданию и наполнению открытых баз
данных, позволяющих на основе данных генома се-
квенированных штаммов реконструировать сте-
хиометрическую матрицу и анализировать ин-
тенсивность биохимических реакций, протека-
ющих в клетке при разных условиях. Наиболее
крупными ресурсами, которые содержат необхо-
димую при решении таких задач информацию,
являются KEGG, MetaCyc, GenBank, EMBL-
Database, DNA-Database of Japan (DDBJ) [91–94].

Метаболические модели учитывают три типа
ограничений: 1) физико-химические, которые ос-
нованы на законах сохранения массы и энергии,

зависимости скорости реакции от биохимических
циклов и термодинамики; 2) связь с окружающими
клетку условиями, такими как доступность пита-
тельных веществ, акцепторов электронов и других
внешних условий (например, поглощение фото-
нов); 3) регуляторные, к которым относятся состав
и активность ферментов, которые помогают согла-
совать данные об экспрессии и точные взаимосвя-
зи в цепочке “ген–белок–связанные реакции”
[95]. У фототрофных организмов часть физико-хи-
мических ограничений принимается исходя из тер-
модинамических условий относительно направле-
ния, обратимости или необратимости реакций, ко-
торые определяются путем расчета свободной
энергии Гиббса. Учет связи с окружающими клетку
условиями обычно основан на измеренных экспе-
риментальных значениях освещенности, интен-
сивности поглощения питательных веществ.

На сегодняшний день наиболее часто для по-
лучения GSMs используют метод анализа метабо-
лических потоков (англ. Flux Balance Analysis –
FBA) [92], реализованный в ряде программных
продуктов (COBRA toolbox для Matlab, OptFlux,
FASIMU). Для создания FBA-модели осуществ-
ляется аннотация генома клетки с последующей
расшифровкой сети метаболических реакций,
устанавливаются ограничения модели и выбира-
ется целевая функция для оптимизации. После
этого формулируется задача линейного програм-
мирования для анализа балансов потоков метабо-
литов [78]. Вполне обоснованно принимается до-
пущение о том, что все клетки достаточно выросли,
чтобы полноценно функционировать и синхронно
работают в стационарном режиме. В качестве огра-
ничений для FBA-анализа задаются значения кон-
центраций метаболитов или диапазоны их возмож-
ного изменения при биосинтезе целевых продуктов
в стационарных условиях. Ограничения определя-
ют диапазон скоростей, с которыми каждый мета-
болит потребляется или производится в результате
биохимических реакций [97]. В качестве целевых
функций используются: максимизация роста био-
массы [98], минимизация производства ATP [99–
101], минимизация поглощения питательных ве-
ществ, максимизация производства метаболитов,
максимизация производства биомассы и метабо-
литов [102]. Результаты, полученные с использо-
ванием FBA-анализа, могут быть применены для
определения стационарных метаболических по-
токов [103–106]. Так же FBA-анализ можно ис-
пользовать для прогнозирования выхода важных
кофакторов, таких как ATP, NADН или NADPН
[107]. К недостаткам FBA-анализа можно отнести
то, что данный подход требует адаптации под каж-
дый конкретный организм (необходима уникаль-
ная метаболическая карта организма) и не может
быть использован для моделирования динамики
процесса биосинтеза [108]. FBA доказал свою эф-
фективность для количественного анализа метабо-
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литов, синтезируемых клетками, находящимися в
стационарных лабораторных условиях.

Снятие допущения стандартного FBA о стацио-
нарности процессов необходимо для моделирова-
ния динамики жизнедеятельности фотосинтетиче-
ских микроорганизмов [79, 109]. Эти организмы
эволюционировали под циклический режим сме-
ны световой и темновой фаз, сопровождающийся
переключением между разными фенотипическими
состояниями. В периоды световой фазы неоргани-
ческий углерод фиксируется в углеродных соеди-
нениях (углеводы и липиды), которые потребля-
ются в период темновой фазы для осуществления
жизненно важных для клеток функций. Такие
особенности фотосинтетиков приводят к посто-
янно меняющемуся составу биомассы, что огра-
ничивает применимость FBA для решения широ-
кого круга задач. При исключении этого предпо-
ложения, для описания процессов, проходящих в
клетках, возникает необходимость получать си-
стему дифференциально-алгебраических уравне-
ний. Такой подход получил название динамиче-
ский FBA. Для решения подобных задач предла-
гается использование либо подхода, основанного
на решении динамической задачи оптимизации,
либо на решении статической задачи оптимиза-
ции [110].

При решении динамической задачи оптимиза-
ции рассчитываются временные профили пото-
ков и концентрации метаболитов за весь интере-
сующий промежуток времени, при этом расчет
выполняется только один раз. При решении зада-
чи статической оптимизации исследуемый вре-
менной интервал разбивается на отрезки и для
каждого интервала находится оптимальное зна-
чение. Для получения общей картины проводит-
ся дополнительная обработка полученных опти-
мальных значений концентраций метаболитов.
Сложность использования описанных подходов
для решения текущих инженерных задач заклю-
чается в необходимости получения эксперимен-
тальных данных для расчета кинетических коэф-
фициентов реакций с участием конкретного мик-
роорганизма при разных условиях осуществления
реакций в биореакторе. Поэтому исследования,
направленные на разработку методик получения
таких данных, имеют большую степень актуаль-
ности.

Другой важной проблемой, эффективное реше-
ние которой может значительно увеличить эконо-
мическую привлекательность использования мик-
роводорослей, является разработка конструкций
промышленных биореакторных систем, способ-
ных обеспечить культивирование больших объе-
мов биомассы в одинаковых оптимальных услови-
ях, определенных на стадии предварительных ла-
бораторных исследований. Проблема масштабного
перехода от лабораторного объема биореактора

(обычно 1–10 л) до промышленного (десятки и
сотни м3) появляется вследствие усиливающегося
влияния, вызываемого градиентом изменения тех-
нологических переменных (например pH, концен-
трациями растворенного кислорода, СО2, компо-
нентов субстрата, экзометаболитов, количеством
света и др.) на интенсивность и направленность
метаболических реакций и, как следствие, соотно-
шение ценных компонентов в клетках [111–113].
Стремительное развитие вычислительной техники,
измерительных приборов и программного обеспе-
чения позволило активнее использовать методы
вычислительной гидродинамики (англ. Computa-
tional Fluid Dynamiсs – CFD) для расчета и проек-
тирования фотобиореакторов. Использование
CFD, путем решения уравнения Навье-Стокса,
позволяет рассчитать гидродинамику потоков в
фотобиореакторах и с использованием моделей
кинетики роста микроводорослей перейти к про-
гнозу содержания в клетках метаболитов. Исход-
ными данными для проведения таких расчетов
являются геометрия фотобиореактора, тип рассе-
кателя подаваемого газового потока, наличие до-
полнительного перемешивающего устройства и
характеристики находящихся в реакторе фаз.
Совместное использование методов FBA и CFD
для проектирования фотобиореакторов позволи-
ло бы перейти на новый уровень энерго- и ресур-
сосбережения, однако для широкого использова-
ния этих подходов требуется систематизация
процедур идентификации коэффициентов мате-
матических моделей и разработки быстродей-
ствующих алгоритмов решения их уравнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая спрос на продукты натурального про-
исхождения на потребительском рынке, вещества,
полученные из микроводорослей, обладают хоро-
шим рыночным потенциалом. Микроводоросли
являются перспективными источниками сырья для
устойчивого производства ценных веществ для
применения в фармацевтике, производствах пи-
щевых добавок, кормовых добавок для животных и
рыб, материалов, биоудобрений, биотоплива. При
организации эффективной биотехнологии синтеза
ценных компонентов из биомассы микроводорос-
лей необходимо учитывать генетические и морфо-
логические особенности штамма. При оценке по-
тенциальной привлекательности штамма и спо-
собов организации накопления и извлечения
целевого набора ценных компонентов необхо-
димо учитывать состав и прочность клеточной
стенки, и локализацию продукта в органеллах.
Для сохранения функциональности продуктов,
содержащихся в клетках, необходимо использо-
вать способы извлечения, обеспечивающие их
минимальную трансформацию. Эффективность
поиска экономически привлекательных спосо-
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бов организации и ускорения процесса разработки
производств может быть повышена с использова-
нием средств компьютерного информационного
анализа и моделирования на стадиях предваритель-
ных лабораторных исследований, масштабирова-
ния процессов, проведения опытно-конструктор-
ских и проектных работ. При этом перспективной
целью является интеграция всех цепочек техноло-
гий в непрерывную структуру биопереработки мик-
роводорослей, направленную на промышленное
производство спектра продуктов и позволяющую
извлечь максимальную прибыль от реализации всех
ценных компонентов, находящихся в биомассе.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (проект № 20-18-50229).
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