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Работа посвящена разработке и  реализации модели эволюции бактериальной 
популяции, выращенной на  питательной среде, в  условиях контролируемого 
ингибирования биомассы антимикробным препаратом. Для формализации 
модели использован непрерывно-детерминированный подход. Математическая 
модель описывается начально-граничной задачей для системы реакционно-
диффузионных уравнений, определяющих пространственно-временные 
распределения питательного субстрата и  биомассы с  учетом интеграции 
с фармакокинетической моделью для однократной антимикробной обработки. 
Модель реализована методом конечных элементов с  использованием 
системы конечно-элементного анализа – платформы COMSOL Multiphysics. 
Проведена серия вычислительных экспериментов для установления численных 
закономерностей изменений концентрации бактериальной массы при вариации 
дозы антимикробного воздействия. Представлено обсуждение потенциальной 
возможности применения данного подхода для исследования вопроса 
об устойчивости бактерий к антибиотикам.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Методы математического моделирования и инструменты для проведения in silico 
исследований играют ключевую роль в решении одной из главных проблем совре-
менной медицины – выборе оптимальных стратегий применения антибактериальных 
препаратов для борьбы с инфекциями, вызванными микроорганизмами. Важно отме-
тить, что, несмотря на значимость открытия и использования антибиотиков в истории 
медицины, на сегодняшний день острой проблемой является развитие устойчивости 
многих патогенов к широкому спектру применяемых препаратов. Это обуславлива-
ет необходимость понимания взаимосвязей между антибактериальной активностью, 
концентрацией лекарственных средств и механизмами действия антибиотиков, а так-
же требует применения оптимальных стратегий лечения данными препаратами [1–3].

В  междисциплинарных исследованиях важную роль играют математиче-
ские и  компьютерные модели кинетики роста биомассы и  модели, описываю-
щие взаимосвязь между антибактериальной активностью популяции бактерий 
и  концентрацией лекарственного средства. Один из  наиболее распространенных 
подходов – это детерминированное моделирование пространственно-временных 
распределений концентрации бактерий и  питательного субстрата. Модели типа 
«реакция-диффузия», адаптированные для изучения микробиологических систем, 
часто рассматриваются как вариации моделей соперничества. Они представляют 
собой реакционно-диффузионную модификацию модели Колмогорова-Фишера или 
пространственно-временную аналогию моделей Моно и Друпа [4–5]. Возможные 
модификации подходов включают в себя случайный характер роста биомассы для 
создания натуралистических паттернов, а также зависимость диффузионного про-
цесса от  наличия питательных веществ [6–7]. Кроме того, можно учитывать по-
роговые зависимости в качестве «триггерной» точки для начала роста популяции 
с учетом эффекта Олли в рамках концепции модели Аллена-Кана [8–10].

Один из простейших методов моделирования взаимосвязи между антибактери-
альной активностью и концентрацией лекарственного средства – это использование 
формализации кинетики действия антибиотиков на бактерии на основе уравнения 
Михаэлиса – Ментен. Для чувствительных к антибиотикам бактерий можно описать 
связь между действием ингибирующего препарата и  его концентрацией [11]. При 
низкой концентрации антибиотика скорость роста бактерий может быть прямо про-
порциональна концентрации препарата, но по мере увеличения концентрации анти-
биотика эволюция бактерий может становиться все более подавленным. Связь между 
антибактериальной активностью и  концентрацией лекарственного средства тесно 
зависит от модели кинетики роста бактерий [12]. В отсутствие антибиотиков бак-
терии развиваются в соответствии с собственной кинетической моделью роста. При 
введении антибиотиков различные параметры модели антимикробной активности 
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начинают влиять на скорость роста бактерий в зависимости от концентрации лекар-
ства. При низкой концентрации антибиотиков их ингибирующее воздействие на рост 
бактерий относительно слабое, и рост бактерий преимущественно определяется их 
собственной кинетикой, однако с увеличением концентрации лекарства скорость ро-
ста начнет снижаться из-за присутствия антибиотиков. Эффект действия препарата, 
согласно модельному подходу, увеличивается постепенно, приводя к более значи-
тельному ингибирующему действию на бактериальную биомассу. При достаточно 
высокой концентрации лекарства происходит остановка или гибель бактерий [13]. 
Понимание этих двух концепций и их взаимосвязи играет важную роль для построе-
ния модели процесса действия антибиотиков в организме. Синтезированный подход 
помогает объяснить, почему антибактериальный эффект препарата меняется в зави-
симости от его концентрации. Интеграция обеих моделей обеспечивает более точную 
информацию для оптимального использования лекарств. Кроме того, эти модели мо-
гут быть применены в процессе тестирования новых антибиотиков для предваритель-
ной оценки их антибактериального потенциала. Они также позволяют рассмотреть 
эффективность препарата с учетом пространственно-временной динамики популяций 
бактерий, что способствует эффективности исследований и построения прогнозов.

В цикле авторских исследований мы развиваем детерминированные модели бакте-
риальной коммуникации [14–15], вследствие которой у многих патогенных бактерий 
развиваются факторы вирулентности, формируется резистентность к антибиотикам, 
а также бактериальные сообщества проявляют способность к формированию плот-
ных структур, таких как, например, биопленки. В аспекте этого научного направ-
ления чрезвычайно важным является этап формализации и численной реализации 
модели пространственно-временной эволюции бактериальной массы в зависимости 
от потребляемого питания и, в случае открытой системы – при наличии факторов ин-
гибирования. Следует отметить, что кинетические модели антимикробной терапии, 
основанные на применении аппарата обыкновенных дифференциальных уравнений, 
достаточно хорошо развиты и описаны в литературе, однако их расширения и гибри-
дизация с моделями пространственно-временной динамики биомассы практически 
отсутствуют (особенно в части связи этих процессов с управлением бактериальной 
коммуникацией). Данная работа направлена на развитие реакционно-диффузионного 
подхода в концепции численного моделирования динамики бактериальной популя-
ции, выращенной на питательной среде, в условиях контролируемого ингибирования 
биомассы антимикробным препаратом. Особый акцент в настоящем исследовании 
сделан на установлении закономерностей (на основе данных вычислительных экспе-
риментов) взаимосвязи между различными концентрациями антибиотиков и ростом 
бактериальных культур в неравновесных условиях.

2. МАТЕМАТИЧЕСКАЯ ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ

В рамках настоящей работы для формализации математической модели бактери-
ального роста в условиях внешнего ингибирования мы используем комбинацию не-
скольких подходов. Во-первых, для задания закона эволюции концентрации биомассы 
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бактерий B мы введем уравнение Колмогорова – Петровского – Пискунова – Фише-
ра. Во-вторых, дополним это модельное уравнение формализацией динамического 
режима ингибирования за счет действия антибиотика с концентрацией A (в данном 
случае примем упрощающее предположение об отсутствии процесса диффузии анти-
биотика в среде). В-третьих, математическое описание пространственно-временной 
динамики концентрации питательного субстрата N введем в рассмотрение с приме-
нением классического подхода, учитывая возможные механизмы потребления пи-
тания бактериальной колонией. Как отмечается в работе [16], рост бактериальной 
популяции обеспечивается процессами развития и деления бактерий, расположенных 
близко к поверхности. Бактерии, находящиеся вблизи центра колонии, имеет низкую 
активность из-за таких проблем, как затруднение получения питательных веществ 
и затруднение выделения метаболитов. В связи с чем, они преимущественно нахо-
дятся в состоянии покоя и потребление питательных веществ этой частью колонии 
во многом зависит от плотности бактериальной популяции BN. Для учета пригранич-
ного роста биомассы в уравнении для потребления питания требуется учесть зависи-
мость скорости изменения плотности бактериальной популяции с течением времени 

B N
t

∂
∂

. В настоящем исследовании примем для определенности, что процесс рассма-
тривается в некоторой двумерной области с заданными линейными размерами; био-
масса в начальный момент времени локализована в ограниченной зоне; питательный 
субстрат в начальный момент времени имеет равномерное распределение по  всей 
расчетной области. Кроме того, отсутствуют потоки биомассы и питательного суб-
страта за границы области («чашки Петри»).
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где B(x,y,t) – концентрация биомассы бактерий, отн.ед./м3; N(x,y,t) – концентрация 
питания, отн.ед./м3; A(t) – концентрация антибиотика, отн.ед./м3; t – граница ин-
тервала времени наблюдения, час; l – линейный размер расчетной области с грани- 
цей Г, м; функция f(B) определяет скорость роста бактерий, отн.ед./(м3•час); τB, τN –  
безразмерные масштабирующие параметры; DB, DN – коэффициенты диффузии 
биомассы и нутриента соответственно, м2/час; h, v, a, b – положительные параме-
тры для реакционных слагаемых в модели; B0, N0 – значения для инициализации 
начальных уровней биомассы и питания, отн.ед./м3; q – радиус области началь-
ной локации колонии, м; функция S(B,t) описывает непосредственно связь меж-
ду концентрацией антибиотика и эффектом от его действия с течением времени,  
отн.ед./(м3•час); Emax – параметр скорости, соответствующий максимальному эф-
фекту действия антибиотика, 1/час; A50 – концентрация антибиотика, обеспечи-
вающая 50% максимального эффекта действия антибиотика, отн.ед./м3; p(t) –  
безразмерная функциональная зависимость, позволяющая формализовать процесс 
деградации в зависимости от реакции биосистемы на ингибитор.

В  лабораторных условиях антибиотики обычно добавляют во  время приготов-
ления питательной среды, поэтому будем предполагать, что антибиотики равно-
мерно распределены по области (по «чашке Петри»). Известно, что ряд бактерий 
при постоянном воздействии на них антибактериальными препаратами (например, 
в госпитальных условиях) постепенно вырабатывают устойчивость (или факторы ре-
зистентности). Сущность роста популяции бактерий во многом определяется процес-
сами адаптации к окружающей среде – акт добавления антибиотиков можно понимать 
как перемещение бактерий из более комфортной среды обитания в среду с чрезвы-
чайно суровыми условиями жизни, в результате чего и вырабатывается способность 
бактерий выживать при ингибирующих внешних факторах. В результате, жизненный 
цикл можно разделить на четыре стадии: латентный период, период быстрого унич-
тожения популяции, период стабильности и период повышения антибактериальной 
устойчивости. Этот процесс, в части описательной динамики, очень похож на четыре 
стадии роста бактериальной популяции. В соответствии с принципом аналогии, фор-
мализуем эти четыре этапа с помощью аппроксимирующей функции p(t):

(6)

где tmin – параметр, отвечающий за продолжительность действия антибиотика в со-
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мени, определяющий интервал активного действия антибиотика, час; dr – параметр, 
отвечающий за интенсивность бактериальной резистентности, 1/час; tmax – параметр 
времени, отвечающий за усиление резистентности, час; Amin – минимальная эффек-
тивная концентрация антибиотиков в эксперименте, отн.ед./м3.
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3. РЕЗУЛЬТАТЫ ВЫЧИСЛИТЕЛЬНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Реализация математической модели, описываемой системой соотношений (1)–(6), 
проводилась с использованием метода конечных элементов в среде пакета COMSOL 
Multiphysics®.

При планировании вычислительных экспериментов мы приняли во внимание, что 
в лабораторных условиях единицы измерения концентрации бактериальной биомассы 
отличаются от единиц измерения концентрации антибактериальных препаратов и пи-
тательных веществ. В рамках реализуемой пространственно-временной модели мы 
установили нормализованные значения концентраций бактерий, антибиотиков и пи-
тательных веществ, используя шкалу [0, 1]. Так, например, максимальное значение 
концентрации бактерий равно единице, минимальное – нулю, соответственно, в обла-
сти, не содержащей биомассу. Как было отмечено выше, для концентрации биомассы 
B(x,y,t) принята единица измерения – отн.ед./м3. Аналогично, значение минимальной 
концентрации антибиотиков, которое позволяет полностью деградировать бактерии, 
равно 1 отн.ед./м3, в  случае, если антибиотик отсутствует, значение концентрации 
A(t)=0 отн.ед./м3. Наконец, для численной оценки питательных веществ: максималь-
ная концентрация питательных веществ в среде равна 1 отн.ед./м3, минимальная (сре-
да не содержит питания, обеспечивающего рост биомассы) – 0 отн.ед./м3.

Основной целью вычислительных экспериментов являлось установление законо-
мерностей эволюции бактериальных популяций, выращенных на питательных средах 
(например, в чашке Петри), в условиях, соответствующих лабораторным, при контро-
ле процесса ингибирования биомассы грамотрицательных бактерий антимикробным 
препаратом. Значения параметров, инициализированные для вычислительных экспе-
риментов, представлены в табл. 1.

Таблица 1
Значения параметров модели

Имя Значение Описание
DB 1•10-10 Коэффициент диффузии биомассы, м2/час
DN 10–8 Коэффициент диффузии нутриента, м2/час
τB 0.066 Масштабирующий параметр для времени для бактериального роста, 1
τN 11 Масштабирующий параметр для нутриента, 1
a 0.5 Собственный темп роста биомассы, м3/(отн.ед.•час)
b 1 Параметр «несущей способности» для бактерий, отн.ед./м3

h 10 Скорость, с которой питательные вещества поглощаются внешним краем 
колонии, м3/отн.ед.

v 1.5 Скорость, с которой питательные вещества поглощаются внутренней 
зоной колонии, м3/(отн.ед.•час)

N0 1 Начальная концентрация нутриента, отн.ед./м3

B0 1 Начальная концентрация бактерий, отн.ед./м3

Emax 0.53 Параметр скорости, соответствующий максимальному эффекту действия 
антибиотика, 1/час

A50 0.01 Концентрация антибиотика, обеспечивающая 50% максимального эффекта 
действия антибиотика, отн.ед. /м3
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Имя Значение Описание
tmin 4 Продолжительность действия антибиотика в состоянии насыщения, час
te 4 Время достижения состояния насыщения для действия антибиотика, час
dr 0.2 Интенсивность бактериальной резистентности, 1
Ic 4 Интенсивность действия антибиотиков, 1/час

Amin 0.0009896 Минимальная эффективная концентрация антибиотиков в эксперименте, 
отн.ед./м3

ti 4 параметр времени, определяющий интервал активного действия 
антибиотика, час

Опираясь на результаты, описанные в исследовании [17], проанализируем закон 
динамики эффекта действия антибиотиков в эксперименте. Если пренебречь диффу-
зией в пространстве и временно установить перманентную скорость роста бактерий 
постоянной – r (1/час), то скорость изменения биомассы бактерий, на которую влия-
ют антибиотики, равна

max

50

E AR r
A A

⋅
= −

+
, 1/час.                                           (7)

В эксперименте [17] при начальной концентрации антибиотика 0.038–9.6 мкг/мл,  
количество бактерий сначала уменьшается, а  затем происходит «регенерация» –  
увеличение биомассы. В  то  же время, при концентрации антибиотиков менее  
0.019 мкг/мл, колония сохраняется; если же концентрация антибиотиков превышает 
19.2 мкг/мл, популяция бактерий уничтожается полностью. Согласно эксперимен-
тальным данным [17], концентрация антибиотиков возрастала экспоненциально. 
Если значение параметра A50 принять 0.0039 отн.ед./м3, а максимальную скорость ин-
гибирования – 0.3 1/час, тогда визуализация зависимости (7) будет иметь вид, пока-
занный на рисунке 1. Можно отметить, что существует порог между концентрацией 
антибиотика и скоростью роста, и когда концентрация антибиотика достигает опре-
деленного значения, скорость роста бактерий становится отрицательной.

Рис. 1. Зависимость скорости изменения биомассы  
бактерий от концентрации антибиотика
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Для аналитического описания функции p(t) воспользуемся соотношением (6). При-
давая значения параметрам (табл. 1), представим график функциональной зависимо-
сти, отражающий реакцию биосистемы на ингибитор, как показано на рисунке 2.

Кривая отображает процесс формирования бактериальной резистентности, в кото-
ром можно выделить пять стадий: инкубационный период, период быстрой стерили-
зации, период насыщения (фаза стабилизации), период повышенной резистентности 
и полное развитие лекарственной устойчивости бактериальной популяции. По мере 
роста концентрации антибиотиков время развития устойчивости бактерий будет по-
степенно увеличиваться. Если установить различные значения концентрации анти-
биотика, продолжительность фазы стабилизации также будет разной. Зависимость 
между временем развития устойчивости и концентрацией антибиотиков подтвержда-
ется данными экспериментальным исследований (например, [17]).

Для более глубокого понимания механизмов, определяющих поведение модели, 
визуализируем взаимосвязь между скоростью роста бактерий и скоростью их дегра-
дации за счет антибиотиков, игнорируя влияние устойчивости бактерий, то есть зави-
симость f(B)–S(B, t) как функцию концентрации биомассы В.

Рис. 2. Общий вид модельной зависимости p(t)

Учитывая только взаимосвязь между тремя факторами: скоростью роста бакте-
риальной популяции, насыщенностью локальной популяции и  концентрацией ан-
тибиотиков в  определенный момент периода стабилизации в  среде, содержащей 
антибиотики, визуализируем зависимости, как показано на рисунке 3. Представлен-
ная графическая интерпретация демонстрирует влияние различных концентраций 
антибиотиков на скорость роста популяции бактерий.

Можно отдельно отметить, что в силу законов, формализованных в модели, когда 
концентрация антибиотика превышает 0.0625 отн.ед. /м3, рост бактерий прекращает-
ся при любой плотности популяции. По мере увеличения концентрации антибиотика 
скорость роста бактериальной популяции будет в определенной степени снижать-
ся, как и локальная максимальная плотность бактериальной популяции также будет 
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уменьшаться, причем степень того и другого снижения согласуется с функциональ-
ной зависимостью, представленной на рисунке 1.

Рис. 3. Зависимость скорости роста бактерий  
при вариации начальной концентрации антибиотика

Далее рассмотрим пространственно-временную связь между ростом бактери-
альной биомассы, потреблением питательных веществ и  воздействием антибак-
териальным препаратом. Для системы уравнений (1)–(6) рассмотрим две серии 
вычислительных экспериментов. Первая группа представляет собой контрольный 
эксперимент, целью которого является анализ процесса роста бактериальной коло-
нии в чашке Петри без добавления антибиотиков. В вычислительном эксперименте 
для визуализации поверхностного распределения биомассы и питательного субстрата 
зафиксируем следующие моменты времени: t=0, 3, 8, 15, 20 час. Для второй серии 
экспериментов введем учет процедуры ингибирования антибактериальным препара-
том, который в начальный момент t=0 час имеет концентрацию 0.00625 отн.ед./м3 
(поверхностные распределения биомассы и питательного субстрата визуализируем 
для фиксированных моментов времени t=0, 3, 10, 30, 50 час). Результаты симуляций 
представлены на рисунках 4 и 5 соответственно.

На рисунке 4 a, сохраняя неизменной плотность бактериальной популяции внутри 
колонии, биомасса со временем постепенно расширялась и заполняла всю предостав-
ленную площадь. Этот процесс также сопровождается потреблением питательных 
веществ, как показано на рисунке 4 б. В определенный временной диапазон (как по-
казано на рисунке, около 3 час) в распределении питательного субстрата можно вы-
делить две характерные области, имеющие формы колец, а именно – внешний край 
и внутреннюю часть бактериальной колонии. При принятых параметрах модельно-
го расчета, внешний край потребляет питательные вещества с большей скоростью, 
чем внутренняя зона, поэтому питательные вещества не  распределяются в  форме 
концентрических кругов по мере роста бактериальной колонии. Концентрация пи-
тательных веществ будет постепенно снижаться по мере биологической активности 
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бактерий, как показано на рисунке 4 б, пока все доступное питание не будет потре-
блено окончательно.

Рис. 4. Пространственные распределения концентраций:  
биомассы – а; питательных веществ – б

В случае деградации биомассы за счет действия антибактериальным препаратом 
в начальный момент времени (как показано на рисунке 5 б) плотность бактериальной 
популяции быстро снижается. Сравнение площадей, занимаемых колониями, в мо-
мент времени t=3 час., позволяет заключить, что сразу после добавления антибиотика 
колония перерастает расширяться. Это обусловлено базовыми механизмами матема-
тической модели, соответствующими экспериментально наблюдаемым: когда плот-
ность бактериальной популяции снижается, скорость расширения бактериальных 
колоний, вызванная градиентом концентрации, также снижается.

Рис. 5. Пространственные распределения концентраций:  
биомассы – а; питательных веществ – б с учетом действия антибиотиков
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Далее, в процессе эволюции бактериальных колонии (после t=20 час) наблюдает-
ся процесс развития устойчивости бактерий по отношению антибактериального пре-
парата. В этот период эффективность действия антибиотиков постепенно снижается, 
а плотность бактериальной популяции начинает увеличиваться до тех пор, пока не до-
стигнет максимально возможного значения в данной области, как показано на рисунке 
5 а (t=50 час). Поскольку антибиотики влияют на рост популяции бактерий, это приво-
дит и к опосредованному влиянию на потребление питательных веществ. Сравнение 
результатов симуляции, представленных на рисунках 4 и 5, б (при t=3 час) свидетель-
ствуют, что скорость потребления питательных веществ в случае добавления антибио-
тиков значительно меньше, чем в отсутствие внешнего воздействия на колонию.

Для дальнейшего анализа введем в рассмотрение дополнительно оцениваемую 
в вычислительных экспериментах величину – интегральное значение концентрации 
биомассы Btotal, вычисленное в каждый момент времени. Графики на рисунке 6 пока-
зывают динамику изменения этого интегрального значения с течением времени. Для 
всех представленных доз антибактериального препарата в течение первого часа рост 
бактерий классической логистической кривой. Далее, накопленный эффект действия 
антибиотика приведет к деградации биомассы в зависимости от уровня концентра-
ции ингибитора в начальный момент времени (разные концентрации антибиотиков 
вызывают уничтожение бактерий с разной скоростью, что приводит к изменению 
общего вида функциональной зависимости Btotal(t)). В то время как одна часть бак-
териальной колонии погибает под действием антибиотика, другая, «живая», часть 
развивает резистентность в ходе метаболического процесса. Этот процесс обладает 
устойчивостью – когда толерантные к ингибитору бактерии достигнут определенной 
концентрации в среде, популяция будет быстро расти и далее (при наличии питания) 
сохранять свою численность постоянной.

Рис. 6. Динамика изменения общего концентрации бактерий  
при вариации значений концентраций антибиотиков

Кроме того, при отсутствии ингибитора (А0=0) характер роста общей бактериаль-
ной популяции на участке соответствует логистической модели. Популяция бактерий 
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не уменьшается при самой низкой концентрации антибиотика А0=0.0009896 отн.ед./м3,  
а при самой высокой концентрации антибиотика А0=1 отн.ед./м3 регенерация популя-
ции отсутствует. Поскольку концентрация антибиотиков постепенно увеличивается, 
время развития устойчивости бактерий также постепенно увеличивается до тех пор, 
пока не будет достигнута полная ингибирующая концентрация антибиотиков в этой 
среде, и бактерии больше не смогут регенерировать. Следует отметить, что данная 
модель может быть применена и для прогнозирования эффектов ингибирования био-
массы при использовании методик многократной обработки.

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, настоящее исследование обобщает результаты реализации 
реакционно-диффузионной модели динамики бактериальной популяции, выращенной 
на питательной среде, в условиях контролируемого ингибирования биомассы антими-
кробным препаратом. Была предложена авторская модификация модели, включающая 
классическую модель популяционной динамики, формализуемой с помощью уравне-
ния Колмогорова – Петровского – Пискунова – Фишера с учетом влияния ингибитора, 
а также модель пространственно-временной эволюции питательного субстрата, ди-
намически зависящего от концентрации биомассы, и функциональную зависимость, 
описывающая процесс деградации колонии в  зависимости от реакции биосистемы 
на ингибитор. Проведена численная реализация модели с исполдзованием метода ко-
нечных элементов в пакете COMSOL Multiphysics. Представлены законы действия ан-
тибиотиков при определенных параметрах, формализованы механизмы формирования 
резистентности бактерий и закономерности скорости роста бактерий под действием 
различных концентраций антибиотиков. Результаты вычислительных экспериментов 
(для фиксированного набора условий и параметров) позволяют установить динами-
ку формирования факторов резистентности бактерий по отношению к антимикроб-
ным препаратам, а также прогнозировать уровни доз антибиотика, необходимых при 
достижении цели полного уничтожения популяции. Перспективу настоящего иссле-
дования представляет реализация более сложного варианта модели формирования 
бактериальных паттернов [10] на основе модификации модели Аллена-Кана в услови-
ях многократной антибактериальной обработки, а также формализации связи между 
резистентностью микробов и уровнем бактериального кворума [14–15].
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This work is devoted to the development and implementation of a model for the 
evolution of a bacterial population grown on a nutrient medium under conditions 
of controlled biomass inhibition by an antimicrobial agent. To formalize the model 
a continuous deterministic approach is used. The mathematical model is described 
by an initial boundary value problem for a system of reaction-diffusion equations 
defining the spatio-temporal distributions of nutrient substrate and biomass, taking 
into account integration with a pharmacokinetic model for a single antimicrobial 
treatment. The model was implemented by the finite element method using the 
finite element analysis system – COMSOL Multiphysics platform. A series  
of computational experiments were performed to establish numerical patterns  
of changes in bacterial mass concentration with variation in antimicrobial dose.  
A discussion of the potential application of this approach to investigate the issue of 
bacterial resistance to antibiotics is presented. 
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