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РЕФЕРАТ 

Дана робота присвячена розробці проекту виробництва субстанції натаміцину 

шляхом культивування штаму Streptomyces natalensis NRRL2651. Культура синтезує 

високу концентацію антибіотика (3,0 г/л) на поживному середовищі з глюкозою, 

дріжджовим і м'ясним екстрактами за умови внесення розчину солей 

коротколанцюгових жирних кислот – пропіонату і ацетату натрію – як стимуляторів 

синтезу натаміцину. Розрахована річна потужність промислового виробництва 

натаміцину становить 129 кг сухого порошку продукту або 72 м3 культуральної 

рідини для одержання субстанції антибіотика. 

Технологічна схема виробництва натаміцину включає допоміжні роботи 

(санітарна підготовка виробництва, приготування і стерилізація поживного 

середовища для одержання посівного матеріалу, приготування і стерилізація 

поживного середовища для біосинтезу натаміцину, приготування і стерилізація 

розчинів для титрування, підготовка і стерилізація піногасника) та технологічні 

процеси (одержання посівного матеріалу, біосинтез натаміцину, відділення біомаси, 

дезінтеграція клітин, екстракція натаміцину, центрифугування екстракту, 

концентрування і очищення екстракту натаміцину, осадження натаміцину, відділення 

кристалів натаміцину, сушіння кристалів натаміцину), стадію пакування, стадію 

переробки відходів (регенерація ізопропанолу) та стадію знешкодження відходів.  

Загальний обсяг дипломного проекту складає 198 сторінок, з яких 150 сторінок 

основного тексту. За структурою робота складається зі вступу, десяти розділів, 

списку використаної літератури (102 позиції), додатків та графічної частини.  Робота 

вкючає 16 рисунків і 23 таблиці. Графічна частина проекту представлена                                       

4 кресленнями формату А1 і 1 кресленням формату А3.  

Ключові слова: натаміцин, Streptomyces natalensis NRRL2651, пімарицин, 

поліеновий антибіотик, кандидоз, протигрибковий агент, біосинтез, виділення, 

осаджувальне центрифугування, дезінтеграція біомаси, екстракція, ізопропанол, 

ультрафільтрація у перехресному потоці, осадження, сушіння, сушарка з 

псевдозрідженим шаром. 
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ВСТУП 

На сьогоднішній день натаміцин є комерційно успішним антибіотиком у всьому 

світі завдяки його широкому спектру протигрибкової активності, а також високому 

профілю безпечності. На відміну від інших антимікотичних препаратів, натаміцин 

володіє унікальним механізмом дії, який полягає у порушенні транспортної функції 

білків-переносників та інгібуванні процесів злиття вакуолей, ендо- і екзоцитозу у 

клітинах патогенних мікрооорганізмів [1,2,3]. Така дія антибіотика позбавляє 

збудників енергетичних субстратів і здатності розмножуватися, що у результаті 

призводить до їхньої загибелі.  

З точки зору фармакокінетики важливим є також високий профіль безпечності 

натаміцину — препарат добре переноситься при контакті зі шкірою та слизовими 

оболонками, не піддається системній абсорбції, не викликає сенсибілізації, не 

проявляє ембріотоксичної і тератогенної дії [4]. Завдяки таким властивостям 

препарати натаміцину широко використовуються у клінічній практиці як основний 

антифунгальний агент у лікуванні мікозів різної етіології, зокрема у гінекології, 

гастроентерології, дерматовенерології, офтальмології та отоларингології.  

Нині населення України має попит на препарати натаміцину у формі вагінальних 

супозиторіїв, кишковорозчинних таблеток і кремів [5]. Проте варто зазначити, що 

наразі в Україні вітчизняні біотехнологічні підприємтва не виробляють власної 

субстанції натаміцину, а фармацевтичні компанії не випускають власних брендів 

препаратів натаміцину. Єдиним виключенням є ПАТ «Монфарм», яке виготовляє 

песарії «Натаміцин» із імпортної сировини [5]. Слід зауважити, що лікарська форма 

песаріїв наразі рідко використовується у лікуванні вульвовагінальних кандидозів [6] 

і тому попит на дану продукцію є невеликим. Так, популярні лікарські форми 

натаміцину – супозиторії, таблетки і крем, представлені на українському 

фармацевтичному ринку виключно імпортними брендами. Для імпортозаміщення 

вже наявних на ринку препаратів натаміцину для України залишається актуальним 

питання побудови вітчизняних потужностей для виробництва натаміцину. Тим не 

менш, варто врахувати, що реалізація виробництва субстанції як АФІ і випуск вже 

готового лікарського препарату на одному підприємстві пов’язано із великими 

експлуатаційними витратами і відповідно – збільшенням собівартості одиниці 
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готового продукту. Тому, більш економічно вигідним є випуск натаміцину у формі 

кристалічного порошку для фармацевтичного застосування як сировини для 

виготовлення препаратів натаміцину. Це дозволить діючим українським 

фармацевтичним компаніям купувати не імпортну сировину натаміцину, а 

вітчизняну, для надання їй певної лікарської форми і реалізації у вигляді вітчизняного 

бренду готового препарату натаміцину. 

Актуальність даної розробки визначається зростаючим попитом населення 

України на дієві та недорогі антимікотичні препарати, зважаючи на динаміку росту 

захворювань грибної етіології 36, 37 та високу вартість протигрибкових препаратів: 

імпортних та виготовлених вітчизняними фармацевтичними підприємствами з 

імпортованих субстанцій, що обумовлює необхідність розроблення 

високоефективної і водночас не складної у реалізації технології виробництва 

субстанції натаміцину з метою її подальшого можливого використання для 

одержання цілого ряду лікарських форм вітчизняних антимікотичних лікарських 

препаратів. 

Новизною даного дипломного проекту є: 

 використання S. natalensis NRRL2651 як продуцента для одержання 

натаміцину в промислових масштабах, що зумовлено здатністю штаму до 

забезпечення високої концентрації цільового продукту (до 3,0 г/л) при 

використанні солей коротколанцюгових жирних кислот у якості 

стимуляторів біосинтезу натаміцину [7]; 

 систематизація розрізнених даних стосовно існуючих технологій виділення і 

очищення субстанції натаміцину і розроблення на їх основі 

найоптимальнішої технології отримання високоочищеного і стабільного 

продукту, зокрема запропоновано виділяти натаміцин із біомаси продуцента 

Streptomyces natalensis NRRL2651 шляхом екстракції антибіотика з 

дезінтеграту клітин ізопропіловим спиртом за умови підвищення рН 

середовища до сильнолужного з метою підвищення розчинення натаміцину 

у органічних розчинниках.  



 

РОЗДІЛ 1. Характеристика натаміцину 

Натаміцин (пімаріцин, теннецетин, натасин, харчова добавка Е235) — це 

натуральний протигрибковий агент, який знайшов широке застосування у клінічній 

практиці, харчовій промисловості та сільському господарстві, будучи безпечним і 

ефективним при невеликих концентраціях [8]. Продуцентами натаміцину є 

представники роду Streptomyces — нитчасті, грампозитивні, кислотостійкі бактерії, 

які формують добре розвинений міцелій. Особливе значення для одержання 

натаміцину у промислових масштабах мають наступні види: S. natalensis,                           

S. gilvosporeus і S. lydicus [7, 9, 10]. 

1.1. Фізико-хімічні властивості натаміцину 

Натаміцин належить до класу тетраенових макролідів, які містять у своєму 

складі велике лактонне кільце (25 атомів вуглецю), зв’язане ефірними зв’язками з 

мікозаміновою групою. Емпірична формула натаміцину C33H47NO13, молекулярна 

маса становить 666 дальтон. У водних розчинах антибіотик виявляє амфотерні 

властивості, а його ізоелектрична точка знаходиться при pH 6,5 [4]. 

 

  

Рис. 1.1. Структурна формула натаміцину [4] 
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        У твердому стані натаміцин має кристалічну структуру. Порушення кристалічної 

форми антибіотика відбувається при температурі більше 200 °С, причому 

температура нижче 120 °С не впливає на його антимікотичну активність, якщо 

тривалість дії температури не більше однієї години. Цю властивість продукту 

необхідно враховувати при виборі режимів стерилізації або автоклавування 

середовищ, які містять натаміцин.  

Натаміцин погано розчиняється у воді, і добре розчиняється у таких полярних 

розчинниках як: льодяна оцтова кислота, метилпіролідон, диметилсульфоксид, 

гліцерин, пропіленгліколь. При цьому натаміцин не розчиняється у вищих спиртах, 

ефірах, ароматичних та аліфатичних вуглеводнях і кетонах. У розчинах натаміцин 

стабільний при значеннях pH 6,0 — 9,0, проте швидко інактивується за екстремально 

низьких та високих значень. Також інактивація натаміцину відбувається під дією 

ультрафіолетового випромінювання з довжиною хвилі 300—350 нм, а також деяких 

окислювачів. Наявність антиоксидантів (аскорбінова кислота, хлорофіл) допомагає 

попередити швидку інактивацію натаміцину.  

У сухому стані і вигляді водної суспензії натаміцин є стабільною сполукою, 

оскільки під час зберігання антибіотика у темному місці протягом 2 років не було 

виявлено втрат його антимікотичної активності [4].  

Таким чином, враховуючи вищенаведені властивості антибіотика, препарати 

натаміцину повинні зберігатися в темному місці, а таблетки для перорального 

прийому повинні бути вкриті оболонкою для попередження інактивації натаміцину в 

кислому середовищі шлунка. Також при розробці комбінованих препаратів 

натаміцину необхідно звертати особливу увагу на фізико-хімічні кожного з 

компонентів, оскільки будь-які окислювачі несумісні з натаміцином в одній 

лікарській формі.  

1.2. Фармакологічні властивості препарату 

Донедавна для опису механізму дії натаміцину використовувалися 

характеристики інших полієнових макролідів, зокрема ністатину, оскільки механізм 

дії натаміцину не був відомим науці. Так, вважалося, що натаміцин зв’язується з 

ергостерином — основним стеролом клітинних мембран грибів, і утворює напівпору. 

Злиття двох напівпор призводить до утворення глибокої пори, яка пронизує клітинну 
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мембрану. Це утворення порушує селективну проникність ліпідного бішару і змінює 

іонний градієнт, що у результаті призводить до загибелі гриба.  

Проте сучасні дослідження фармакологічних властивостей натаміцину 

виявили, що механізм дії антибіотика пов’язаний не з утворенням пор в мембранах 

збудників, а з інгібуванням як екзо- і ендоцитозу, так і процесу злиття вакуолей [11]. 

Більш того, було досліджено, що натаміцин має прямий вплив на функціонування 

транспортних білків. Так, антибіотик має швидку інгібуючу дію на білки-

переносники аргініна та проліна, а також глюкози. Після виведення натаміцну з 

середовища відновлення транспортної функції білків відбувалося дуже повільно [12].  

Також було виявлено, що безпосередня взаємодія натаміцину з ергостерином 

призводить до морфологічних змін клітин гриба. Так, під час впливу натаміцину на 

клітини Candida albicans спостерігалася нерівномірна зміна товщини їх клітинної 

мембрани і практично повне руйнування внутрішнього вмісту клітини — у 

цитоплазмі були присутні ділянки лізису, спостерігалися великі ліпідні утворення, 

цитоплазматичні структури формували згустки замість гомогенного розподілення, а 

також був виявлений повний розпад мітохондріальних структур [13].  

Отже, механізм дії натаміцину пов’язаний з інгібуванням процесів екзо- і 

ендоцитозу, злиття вакуолей, а також з порушенням функціонування білків-

переносників. Така дія препарату позбавляє грибів енергетичних субстратів і 

здатності розмножуватися, що у результаті призводить до загибелі збудника.  

Таким чином, завдяки специфічному механізму біололічної дії натаміцин 

володіє широким спектром активності на більшість представників царства Fungi, 

включаючи дріжджові, дріжджеподібні та плісняві гриби родів: Alternaria, Candida, 

Cephalosporium, Colletotrichum, Curvularia, Lasiodiplodia, Scedosporium, Trichophyton 

та Penicillium. До дії препарату також чутливі деякі представники найпростіших: 

Trichomonas intestinalis, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Chilomastix mesnili, 

окрім Entamoeba histolytica. Натаміцин не виявляє дії на грампозитивні та 

грамнегативні бактерії, оскільки бактерії не містять стеролів у складі клітинної 

стінки.  

З точки зору фармакокінетики важливим є також високий профіль безпечності 

натаміцину — препарат добре переноситься при контакті зі шкірою та слизовими 
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оболонками, не піддається системній абсорбції, не викликає сенсибілізації, не володіє 

ембріотоксичністю та тератогенністю [4]. 

1.3. Застосування натаміцину в клінічній практиці 

Завдяки своїм унікальним властивостям, натаміцин знайшов клінічне 

застосування у якості основного агента в лікуванні широкого спектру грибкових 

захворювань шкіри та слизових оболонок. На сьогоднішній день препарати 

натаміцину використовуються в гінекології у формі вагінальних супозиторіїв і 

песаріїв, у дерматології у формі кремів і мазей для зовнішнього застосування у 

вигляді як монокомпонентних препаратів, так і в комбінації з гідрокортизоном і 

неоміцином, в гастроентерології у формі таблеток для санації кишківника від грибів. 

У багатьох країнах натаміцин також застосовують для лікування офтальмологічних 

мікозів: грибкових блефаритів, кон’юктивітів, склеритів, ендофтальмітів, а також 

грибкових кератитів. Загалом, натаміцин проявляє активну дію проти широкого кола 

дріжджових та грибкових патогенних організмів родів: Alternaria, Candida, 

Cephalosporium, Colletotrichum, Curvularia, Lasiodiplodia, Scedosporium, Trichophyton 

та Penicillium [8].  

Гінекологія. Препарати натаміцину широко використовуються у гінекології для 

лікування вульвовагінальних кандидозів, викликаних переважно грибами роду 

Candida та Rhodotorulla. При загостренні захворювання використовують препарати 

натаміцину виключно у вигляді супозиторіїв, а при хронічних рецидивуючих 

захворюваннях тривалість лікування продожують і додатково додають таблетовані та 

крем-форми препарату для елімінації збудників з прилеглих резервуарів шкіри і з 

кишківника для попередження рецидиву. 

Варто також зазначити, що існує клінічна практика використання препаратів 

натаміцину для лікування вульвовагінітів, викликаних Candida albicans або 

Trichomonas vaginalis. Ефективність застосування натаміцину при вагінітах 

трихомонадної етіології підтверджує дані про чутливість деяких видів найпростіших 

до дії препарату [6].  

Важливим аспектом є можливість застосування натаміцину для вагітних жінок, 

оскільки даний препарат є один з небагатьох протигрибкових агентів, дозволених для 

застосування на всіх трьох триместрах вагітності. Також відомо, що вагітна жінка 
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може стати джерелом анте-, інтра- і перинатального інфікування плода або 

новонародженого, оскільки передача Candida spp. відбувається у 75—80% випадків. 

Так, у матерів, котрі отримували лікування натаміцином, у 89% випадків 

народжувались здорові діти, у яких не було виявлено грибів роду Candida. Отже, 

даний факт підтвержує ефектівність натаміцина як засобу первинної профілактики 

кандидоза у новонароджених [14].  

Гастроентерологія. Натаміцин використовують для лікування дитячого 

дисбактеріозу кишківника, викликаного надлишковим ростом С. albicans. Так, 

застосування препаратів є високоефективним і безпечним, оскільки у більшості 

випадків спостерігається відсутність побічних дій та позитивний вплив препарату на 

перебіг супутнього атопічного дерматиту. 

Також існує практика застосування препаратів натаміцину для лікування і 

профілактики кандидозу ротової порожнини і кишківника у дітей з онкологічними 

захворюваннями, які отримують хіміо- або променеву терапію [15].  

Дерматовенерологія. Для зовнішнього використання з метою лікування мікозів 

шкіри та слизових оболонок широко застосовується натаміцин у формі 2% крему, або 

у формі комбінованого препарату натаміцину, гідрокортизону і неоміцину сульфату. 

Варто також відзначити високу чутливість патогенних грибів до натаміцину. Так, 

спостерігається повне інгібування росту представників роду Trichophyton, Candida 

(окрім С. parapsilosis, чутливість котрої дещо знижена), а також Aspergillus fumigatus. 

Винятком є вид Scopulariopsis brevicaulis, який є малочутливим до дії натаміцину [4]. 

Отоларингологія. У силу високого профілю безпесності натаміцину, його 

активності проти ключових збудників (Aspergillus spp., Penicillium spp., Candida spp.), 

а також низької ймовірності виникнення резистентності препарати натаміцину також 

застосовують у лор-практиці для лікування дифузного зовнішнього отиту грибкової 

(отомікоз) та змішаної етіології [4]. 

1.4. Застосування натаміцину в харчовій промисловості 

Оскільки натаміцин характеризується низьким рівнем токсичності на клітини 

ссавців, препарат широко використовується як харчовий консервант вже більше 40 

років. Коли натаміцин контактує з поверхнею харчових продуктів, він не впливає на 

її органолептичні властивості, володіє подовженою антимікробною активністю і є 
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безпечним для вживання. Варто відзначити, що натаміцин є наразі єдиним 

антигрибковим агентом, котрому було присвоєно міжнародний статус безпечності 

GRAS. Також натаміцин (Е235) належить до харчових додатків, дозволених для 

використання в харчовій продукції в Україні.  

Основна мета застосування натаміцину в харчовій промисловості попередження 

росту і розвитку грибів на поверхні продуктів (зокрема сирів і ковбасних виробів). 

Для цього продукцію окунають в 0,1-0.25% водного розчину натаміцину. Через 

низьку розчинність натаміцину у воді препарат залишається в основному на поверхні 

продукту і мало проникає в його масу.  

Натаміцин також є ефективним для контролювання росту Aspergillus carbonarius 

— гриба, який викликає контамінацію винних виробів, винограду, виноградного соку 

за рахунок охратоксину А. Для попередження псування напоїв, до їх складу додається 

невелика концентрація натаміцину, котрий є стабільним до впливу різних рівнів pH. 

Не менш широкого застосування натаміцин знайшов і в агропромисловості, 

будучи безпечним продуктом для захисту овочевих культур від Fusarium oxysporum 

та Lecanicillium fungicola [8].  

Сфери практичного застосування натаміцину систематизовано у вигляді рис. 1.2. 

Рис.1.2. Сфери застосування натаміцину [8] 



 

РОЗДІЛ 2. Обґрунтування вибору та характеристика біологічного агента 

2.1. Обґрунтування вибору біологічного агента та поживного  

середовища для його культивування 

На сьогоднішній день натаміцин як високоефективний антибіотик має високу 

комерційну цінність. Це обумовлює необхідність підвищення продуктивності 

штамів-продуцентів натаміцину для отримання більшого виходу цільового продукту. 

Як відомо, регуляцію біосинтезу антибіотика можливо здійснити на 

внутрішньоклітинному та позаклітинному рівнях. Як і інші поліенові макролідні 

антибіотики, біосинтез натаміцину можна регулювати шляхом оптимізації складу 

поживного середовища та змін умов культивування. У результаті такої регуляції 

метаболічні шляхи штаму-продуцента можуть змінитися у бік утворення як 

первинних, так і вторинних метаболітів [8]. 

Наразі серед основних методів підвищення продуктивності штамів продуцентів 

натаміцину виділяють використання методів генної інженерії та оптимізацію складу 

поживного середовища. 

Методи генної інженерії дозволяють підвищити вихід натаміцину у мутантних 

штамів культур-продуцентів до 460% [19]. Відповідно до даних табл. 2.1 основними 

культурами-продуцентами, для яких доцільно застосовувати генно-інженерні методи 

підвищення біосинтезу натаміцину, є S. natalensis, S. lydicus, S. chattanoogensis та                 

S. gilvosporeus. У свою чергу, такі методи як надекспресія малоекспресованих 

активаторів SncRII у S. chattanoogensis [17], делеція γ-бутиролактон-рецептора SngR 

у    S. natalensis [19], а також хромосомна інтеграція гену гемоглобіну бактерії 

Vitreoscilla spp. vgb у S. gilvosporeus [23] продемонстрували свою максимальну 

ефективність у підвищенні виходу антибіотика у культур-продуцентів.  

Проте варто зазначити, що впровадження методів генної інженерії для 

покращення біосинтезу цільового продукту на біотехнологічних виробництвах є 
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досить високовартісним рішенням, оскільки для його реалізації необхідні додаткове 

спеціальне устаткування і відповідні кваліфіковані кадри. 

Таблиця 2.1 

Генно-інженерні методи покращення біосинтезу натаміцину  

Метод Продуцент Вихід продукту, % Література 

Надекспресія PimM  S. natalensis ΔpiM           

(мутантний штам) 

240 [16] 

Надекспресія ScnRII  S. chattanoogensis L10 330-460 [17] 

Надекспресія SlnM  S. lydicus AM01 

 

S. lydicus AM02 

300 

 

240 

[18] 

Делеція  SngR S. natalensis sngR-

деактивований          

мутантний штам 

460 [19] 

Надекспресія SchPPT  S. chattanoogensis L10 140 [20] 

Делеція AlpCD S. natalensis CAM.04 130 [21] 

Делеція KatAL S. natalensis CAM.05 156 [21] 

Делеція PhoRP  S. natalensis (мутантні 

штами PhoR/PhoP) 

180 [22] 

Інтеграція гену vgb  S. gilvosporeus vgb2 

(мутантний штам) 

407 [23] 

    Таким чином, у багатьох випадках раціональним рішенням для підвищення 

біосинтезу натаміцину є оптимізація складу поживного середовища для 

культивування культур-продуцентів. Для одержання цільового продукту в 

промислових масштабах необхідно, щоб обраний продуцент був економічно 

вигідним, тобто рости на недорогих поживних середовищах, а також достатньо 

продуктивним щоб забезпечувати високий вихід цільового продукту. Так, на 

сьогоднішній день існує практика внесення додаткових речовин різного складу і 

походження до складу поживного середовища з метою підвищення показників 

біосинтезу. Наприклад, наразі досліджена стимулювальна дія грибних елісіторів на 

біосинтез натаміцину для штаму S. natalensis HW-2. Результати досліджень показали, 

що додавання простерелізованої і розведеної у воді біомаси Penicillium chrysogenum 

до поживного середовища для культивування S. natalensis сприяло збільшенню 

виходу цільового продукту до 0,875 г/ л. У той же самий час, елісітор, отриманий з 
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культуральної рідини P. chrysogenum, стимулював підвищення біосинтезу натаміцину 

до 2,12 г/ л [24]. 

Також цікавою є практика оптимізації складу поживного середовища і 

відповідно зниження вартості цільового продукту за рахунок використання відходів 

агротехнічного виробництва [25]. Так, при культивуванні S. gilvosporeus Z28 

використовують тверде поживне середовище, до складу якого входять з пшеничні 

висівки, ріпаковий шрот, рисові висівки та неочищений гліцерин. При застосуванні 

такого методу можливе досягнення виходу натаміцину до 0,9 г/л. Порівняно з іншими 

методами вихід цільового продукту відносно невисокий, проте низьковартісність 

компонентів поживного середовища для одержання антибіотика є основною 

перевагою такої практики. 

Проте використання двох вищезазначених методів оптимізації складу поживного 

середовища має обмеження щодо застосування безпосередньо на біотехнологічних 

виробництвах. Обмеженням до застосування методу додавання грибних елісіторів є 

потреба у додатковому приготуванні поживного середовища для культивування 

штамів грибів роду Penicillium, відділенні біомаси і її стерилізації, що в сукупності 

значно збільшує тривалість виробничого процесу цільового продукту. Обмеженням 

до застосування відходів агротехнічного виробництва в якості компонентів 

поживного середовища є непостійність складу компонентів та відносно низький вихід 

цільового продукту. 

Зважаючи на такі обмеження, доцільним є застосування поживних середовищ зі 

стандартним складом, які містять в якості основного джерела вуглецю глюкозу, 

джерела азоту — дріжджовий екстракт, м’ясний екстракт, пептон, соєве борошно 

тощо, джерел магнію, калію, фосфору, сірки та інших елементів — мінеральні солі. У 

табл. 2.2. було розглянуто приклади оптимізованих поживних середовищ для 

культивування штамів S. gilvosporeus TUST24 [26], S. natalensis NRRL2651 [7] та                   

S. lydicus G117 [27], які забезпечують високий вихід натаміцину. Для трьох культур-

продуцентів характерний двохстадійний процес одержання цільового продукту. На 

першому етапі накопичують біомасу продуцента, яка потім використовується в якості 

посівного матеріалу. Другий етап безпосередньо пов’язаний з отриманням цільового 

продукту при забезпеченні оптимального поживного середовища і умов 
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культивування. 

Дані табл. 2.2 засвідчують, що для біосинтезу натаміцину дотримуються 

однакових умов біосинтезу для трьох різних культур-продуцентів. Так, інкубування 

проводять на колбах-качалках при оптимальній температурі t — 28-30 °C та рН 

середовища 7,0. Найвищий показник біосинтезу натаміцину (3,0 г/л) спостерігається 

для штаму S. natalensis NRRL2651 при використанні поживного середовища з вмістом 

коротколанцюгових жирних кислот, які чинять стимулювальну дію на біосинтез 

антибіотика. Більш того, застосування такого складу поживного середовища дозволяє 

досягти максимальної концентрації цільового продукту за найменшої тривалості 

культивування — 84 год. Дещо менший вихід натаміцину (2,66 г/л) можливо досягти 

при культивуванні штаму S. lydicus G117 за 108 год — найбільшої тривалості 

культивування серед вищезазначених продуцентів. 

Зважаючи на однакові умови інкубування і високий вихід натаміцину для трьох 

штамів, можна зробити висновок, що така порівняльна характеристика технологічно 

процесу (див. табл. 2.2) є недостатньою. Саме тому на наступному етапі вибору 

біологічного агента ми порівняли вартість поживних середовищ, які використовують 

для отримання натаміцину при культивуванні вищезазначених культур-продуцентів 

(табл. 2.3).  

Середовище для культивування S. lydicus G117 є найбільш дешевим серед усіх 

штамів, що більш ніж у 4 рази дешевше ніж середовище для штаму S. gilvosporeus 

TUST24. Проте цих даних недостатньо для остаточного вибору біологічного агента, 

оскільки при виборі необхідно також враховувати продуктивність штамів, яка 

визначається кількістю цільового продукту за годину. У табл. 2.4 розраховано умовну 

вартість 1 г натаміцину та визначено кількість цільового продукту за годину для трьох 

штамів-продуцентів. Так, найменшу вартість 1 г натаміцину можна досягти при 

культивуванні S. lydicus G117. У той же час найбільша продуктивність утворення 

натаміцину характерна для штаму S. natalensis NRRL2651.  

Узагальнивши отримані дані, ми дійшли до висновку, що для отримання 

натаміцину у промислових масштабах найдоцільніше використовувати штам-

продуцент S. natalensis NRRL2651. По-перше, використання оптимального 

поживного середовища для культивування даного штаму дозволяє досягти 



19 

 

найвищого виходу цільового продукту (3,0 г/л) за найменшу тривалість 

культивування (84 год). По-друге, для даної культури характерна найвища 

продуктивність утворення антибіотика за годину (0,036 г/год). У порівнянні зі 

штамом S. lydicus G117 умовна вартість 1 г цільового продукту більша. Проте 

середовище для культивування S. lydicus G117 містить природні сполуки, які можуть 

ускладнювати процеси підготовки поживного середовища. Наприклад, кукурудзяний 

крохмаль потрібно попередньо заварювати і ретельно перемішувати для уникнення 

утворення великих грудочок, що можуть спричинити нестерильність середовища. 

Також наявність кукурудзяного крохмалю може спричинити підвищену в’язкість 

середовища. Тому для зниження в’язкості необхідно додатково додавати термостійкі 

амілолітичні ферменти. У свою чергу соєве борошно здатне спричиняти підвищене 

піноутворення, що вимагає додавання відповідних піногасників у процесі стерилізації 

[28]. Наявність цих факторів може значно підвищувати тривалість 

передферментаційних процесів і відповідно тривалість виробничого процесу 

натаміцину загалом. Більш того, для штаму S. lydicus G117 характерний 

найтриваліший процес біосинтезу і найменша продуктивність утворення антибіотику 

за годину.  

Отже, найбільш оптимальним біологічним агентом для отримання натаміцину є 

штам S. natalensis NRRL2651, для культивування якого використовують середовище, 

що містить глюкозу, м’ясний екстракт, дріжджовий екстракт, аспарагін, монофосфат 

калію та солі коротколанцюгових жирних кислот. 
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Таблиця 2.2 

Особливості одержання натаміцину за допомогою штамів  

S. gilvosporeus TUST24, S. natalensis NRRL2651 та S. lydicus G117 

Біологічний 

агент 
 

Склад поживного 

середовища, г/л 
 

Тривалість 

культиву- 

вання, год 
 

Концен- 

трація 

цільового 

продукту, г/л 
 

Особливості 

процесу біосинтезу 
 

Викори- 

стана 

література 

S. 

gilvosporeus 

TUST24 

Середовище №1: 

Глюкоза — 20,0 

Соєвий пептон — 6,0 

Натрію хлорид — 10,0 

 

Середовище №2: 

Глюкоза — 30 

Дріжджовий екстракт — 4,5 

Соєвий пептон — 20 

96 2,45 Двостадійний спосіб культивування. Середовище 

№1 використовується для одержання посівного 

матеріалу, середовище №2 -  для одержання 

натаміцину.  

Культивування для одержання натаміцину 

проводять в конічних колбах на 500 мл, які містять 

50 мл рідкого (рН— 7,0). Інокулят —  у формі 

вегетативних клітин культури-продуцента у 

експоненційній фазі росту (24 год) кількістю 2% 

(об’ємних). Колби з інокулятом інкубують при             

t = 29 °C на кругових колбах-качалках при 200 

об/хв. 

[26] 

 

S. natalensis 

NRRL2651 

Середовище №1: 

Глюкоза — 4,0 

Солодовий екстракт — 10,0 

Дріжджовий екстракт — 4,0 

 

Середовище №2: 

Глюкоза — 20,0 

М’ясний екстракт —  2,0 

Дріжджовий екстракт —  2,0 

Монофосфат калію — 0,05 

84 3,0 Двостадійний спосіб культивування. Середовище 

№1 використовується для одержання посівного 

матеріалу, середовище №2 -  для одержання 

натаміцину.  

Культивування для одержання натаміцину 

проводять в конічних колбах на 250 мл, які містять 

50 мл рідкого поживного середовища (pH 7,0).  

[7] 
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Закінчення табл. 2.2 

 Аспарагін — 0,5 

Пропіонат натрію — 0,25 

Ацетат натрію — 1,75 

  Інокулят  —   у формі вегетативних клітин 

культури-продуцента у експоненційній фазі 

росту (24 год) кількістю 5% (об’ємних). Колби з 

інокулятом інкубують при t = 30°C в колбах на 

ротаційних качалках при 200 об/хв. У перші 

години культивування (до 48 год) додають суміш 

солей оцтової та пропіонової кислот у 

співвідношенні 7:1 загальною кількістю 2,0 г/л. 

 

S. lydicus 

G117 

Середовище №1: 

Розчинний крохмаль —  10,0 

Глюкоза —  20,0 

Соєве борошно —  20,0 

Пептон —  5,0 

Магній сірчанокислий —  1,0 

Монофосфат калію —  0,2 

Натрію хлорид —  4,0 

Кальцій карбонат —  10,0 

 

Середовище №2: 

Кукурудзяний крохмаль 

—  45,15 

Глюкоза — 10,0 

Соєве борошно — 14,80 

Натрію хлорид — 5,88 

Пептон— 6,0 

Амоній сульфат — 7,5 

Магній сірчанокислий — 0,5 

Монофосфат калію — 0,3 

Кальцій карбонат — 10,0 

Термостійка амілаза — 0,05 

 

108 2,66 Культивування проводять в конічних колбах на 

500 мл, які містять 80 мл рідкого середовища 

(рН— 7,0-7,4). Інокулят —   у формі 

вегетативних клітин культури-продуцента у 

експоненційній фазі росту (24 год) кількістю 9% 

(об’ємних). Колби з інокулятом інкубують при    

t = 28 °C в колбах на качалках при 220 об/хв. 

[27] 
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Таблиця 2.3 

Вартість компонентів поживного середовища для культивування  

S. gilvosporeus TUST24, S. natalensis NRRL2651 та S. lydicus G117 

Продуцент Компонент поживного 

середовища, г/л 

 

Ціна 

компонента

, 

грн/кг 

 

Вартість 

компонент

а 

(грн) на 1 л 

середовища 

 

Джерело 

інформації 

(1, 2, 3, 4, 

5, 

6, 7, 8)* 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. gilvosporeus 

TUST24 

Середовище №1: 

 

Глюкоза — 20 

 

 

26 

 

 

0,52 

 

 

1 

Соєвий пептон — 4,5 5202 23,41 2 

Натрію хлорид — 10,0 8,40 0,084 7 

Орієнтовна вартість 1 л середовища — 24,02 грн 

Середовище №2: 

 

Глюкоза — 30 

 

 

26 

 

 

0,78 

 

 

1 

Соєвий пептон — 4,5 5202 23,41 2 

Дріжджовий екстракт — 20 1632 32,64 3 

Орієнтовна вартість 1 л середовища —56,83 грн 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. natalensis 

NRRL2651 

Середовище №1: 

 

Глюкоза — 4,0 

 

 

26 

 

 

0,104 

 

 

1 

Солодовий екстракт — 10,0 67,60 0,676 7 

Дріжджовий екстракт — 4,0 1632 6,53 3 

Орієнтовна вартість 1 л середовища — 7,31 грн 

Середовище №2: 

 

Глюкоза — 20 

 

 

26 

 

 

0,52 

 

 

1 

М’ясний екстракт — 2,0 7812 15,62 4  

Дріжджовий екстракт — 2,0 1632 3,26 3 

Аспарагін — 0,5 490 0,245 1 

Монофосфат калію — 0,5 48 0,024 1 

Пропіонат натрію — 1,75 48,86 0,086 5 

Ацетат натрію — 0,25 47,40 0,012 6 

Орієнтовна вартість 1 л середовища — 19,77 грн 

 

https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/90765?lang=en&region=UA
https://prom.ua/p776059053-sol-kamennaya-pomol.html
https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/90765?lang=en&region=UA
http://agar.com.ua/Yeast_Extrac_250
https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://prom.ua/p583128346-yachmennyj-svetlyj-solodovyj.html
http://agar.com.ua/Yeast_Extrac_250
https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://www.rpicorp.com/products/biochemicals/growth-media/beef-extract-1-kg.html?ga_list_name=Search%20(Grid%20View)
http://agar.com.ua/Yeast_Extrac_250
https://kodkh.com/p229749525-asparagin.html
https://kodkh.com/p228249613-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
http://starbast.com.ua/shop/product/propionat-natriia
https://www.systopt.com.ua/ru/natryj-uksusnokyslyj-atsetat-natryya/
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Закінчення табл. 2.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. lydicus G117 

Середовище №1: 

 

Глюкоза — 20,0 

 

 

26 

 

 

0,52 

 

 

1 

Розчинний крохмаль — 10,0 210 2,1 7 

Соєве борошно — 20,0 109 2,18 7 

Пептон — 5,0 720 3,6 6 

Магній сірчанокислий — 1,0 20 0,02 7 

Монофосфат калію — 0,2 48 0,0096 1 

Натрій хлорид — 4,0 8,40 0,034 7 

Кальцій карбонат — 10,0 67,20 0,672 7 

Орієнтовна вартість 1 л середовища — 9,14 грн 

Середовище №2: 

Кукурудзяний крохмаль — 

45,15 

19 0,86 7 

Глюкоза — 10 26 0,26 1 

Соєве борошно — 14,80 109 1,6 7 

Натрію хлорид — 5,88 8,40 0,049 7 

Пептон — 6,0 720 4,32 6 

Амоній сульфат — 7,5 9,60 0,07 6 

Магній сірчанокислий — 0,5 20 0,01 7 

Монофосфат калію — 0,3 48 0,015 1 

Кальцій карбонат — 10 67,20 0,672 7 

Термостійка амілаза — 0,05 178 0,009 8 

Орієнтовна вартість 1 л середовища —  10,64 грн 

  

Примітка. * —  ціни наведено станом на травень 2020 р. 1. https://kodkh.com 2. https://www.sigmaaldrich.com 3. http://agar.com.ua 4. 

https://www.rpicorp.com 5. http://starbast.com.ua  6. https://www.systopt.com.ua 7. https://prom.ua  8. https://ferment.enzim.biz  

  

https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://prom.ua/p8842075-krahmal-vodorastvorimyj.html
https://prom.ua/p675507182-soevaya-muka-dlya.html
https://www.systopt.com.ua/pepton-fermentatyvnyj/
https://prom.ua/p610438960-magnij-sernokislyj-sulfat.html
https://kodkh.com/p228249613-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://prom.ua/p776059053-sol-kamennaya-pomol.html
https://prom.ua/p715053574-karbonat-kaltsiya-e170.html
https://prom.ua/ua/p800248601-kukuruznyj-krahmal-ukraina.html
https://kodkh.com/p258400679-glyukoza-pisch.html
https://prom.ua/p675507182-soevaya-muka-dlya.html
https://prom.ua/p776059053-sol-kamennaya-pomol.html
https://www.systopt.com.ua/pepton-fermentatyvnyj/
https://www.systopt.com.ua/amonij-sirchanokyslyj-sulfat-amoniyu/
https://prom.ua/p610438960-magnij-sernokislyj-sulfat.html
https://kodkh.com/p228249613-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://prom.ua/p715053574-karbonat-kaltsiya-e170.html
https://ferment.enzim.biz/alfa-amilaza-bakterialnaja-visokotemperaturnaja.html
https://kodkh.com/
https://www.sigmaaldrich.com/
http://agar.com.ua/Yeast_Extrac_250
https://www.rpicorp.com/products/biochemicals/growth-media/beef-extract-1-kg.html?ga_list_name=Search%20(Grid%20View)
http://starbast.com.ua/shop/product/propionat-natriia
https://www.systopt.com.ua/ru/natryj-uksusnokyslyj-atsetat-natryya/
https://prom.ua/
https://ferment.enzim.biz/
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Таблиця 2.4 

Умовна вартість 1 г цільового продукту (натаміцину) при культивуванні  

S. gilvosporeus TUST24, S. natalensis NRRL2651 та S. lydicus G117 

Біологічний агент Вартість 

1 л середо- 

вища, грн 
 

Концентрація 

цільового 

продукту, 

г/л 
 

Умовна 

вартість 

1 г 

цільового 

продукту, 

грн/г 
 

Тривалість 

культиву- 

вання, год 
 

Кількість 

цільового 

продукту за 

годину, 

г/год 
 

S. gilvosporeus 

TUST24 

  1) 24,02 

  2) 56,83 

2,45 33 96 0,026 

S. natalensis 

NRRL2651 

1) 7,31 

2) 19,77 

3,0 9,03 84 0,036 

S. lydicus G117 1) 7,3 

2) 10,64 

2,66 6,75 108 0,025 

  

2.2 Розрахунок складу поживного середовища 

Для біосинтезу цільового продукту і накопичення біомаси поживне середовище 

для культивування штаму-продуцента повинно містити усі ті хімічні елементи, з яких 

складається клітина, у формі, яку даний мікроорганізм може засвоїти. Відомо, що до 

складу бактеріальної клітини входять хімічні елементи у таких відсоткових 

співвідношеннях до маси абсолютно сухої речовини: Карбон – 50%; Оксиген – 20%; 

Нітроген – 10…14%; Гідроген – 8%; Фосфор – 3%; Сульфур, Натрій, Калій – 1%; 

Кальцій, Магній, Хлор – 0,5%; Ферум – 0,2%; решта хімічних елементів – 0,3%. 

Зважаючи на це, при виборі оптимального поживного середовища необхідно звертати 

увагу на кількісний вміст хімічних елементів у компонентах поживного середовища, 

які входять до його складу, і виконувати його перевірочний розрахунок. 

Для одержання натаміцину було обрано штам Streptomyces natalensis NRRL2651, 

який забезпечує вихід цільового продукту – 3 г/л, біомаси – 4,2 г/л за 84 год при 

культивуванні на поживному середовищі наступного складу (г/л) : глюкоза — 20,0; 
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м’ясний екстракт —  2,0; дріжджовий екстракт —  2,0; аспарагін – 0,5; монофосфат 

калію — 0,05; суміш ацетату натрію і пропіонату натрію (7:1) як стимулятори 

біосинтезу натаміцину – 2,0 [7]. 

Розрахунок вмісту джерела вуглецевого живлення. У середовищі наведеного 

складу у якості основного джерела вуглецю використано глюкозу кількістю 20 г/л. 

Перевіримо з теоретичної точки зору, скільки глюкози необіхідно використати 

для одержання натаміцину кількістю 3,0 г/л. Молярна маса натаміцину C33H47NO13 

становить 666 г/моль, з якої 396 г/моль – молярна маса вуглецю. Так, за пропорцією в 

3 г натаміцину міститься (396 × 3) / 666 = 1,78 г вуглецю.  

Молярна маса глюкози С6Н12О6 складає 180 г/моль. Відсотковий вміст вуглецю 

у молекулі глюкози становить: W(C) = 6M(C) / M(C6H12O6) × 100% = (72 /180) ×100% 

= 40%. Так, у 100 г глюкози міститься 40 г вуглецю. Розрахуємо, у скількох грамах 

глюкози міститься 1,78 г вуглецю за пропорцією: (100 × 1,78) / 40 = 4,45. Отже, 1,78 г 

вуглецю міститься у 4,45 г глюкози. 

Необхідно також враховувати, що при культивуванні продуцентів цільового 

продукту 40% вуглецевмісного субстрату окислюється до СО2 для отримання енергії, 

потрібної для повноцінного функціонування конструктивного метаболізму. 

Враховуючи витрати субстрату на окиснення, для одержання натаміцину середовище 

повинне містити (4,45 × 0,4) + 4,45 = 6,23 г/л глюкози.  

Розрахуємо, скільки глюкози необіхідно використати для одержання біомаси 

кількістю 4,2 г/л. Відомо, що біомаса мікроорганізмів містить 50% вуглецю. Так, у 4,2 

г біомаси міститься 2,1 г вуглецю. За пропорцією 1 г вуглецю міститься у (1 × 100) / 

40 = 5,25 г глюкози. З урахуванням 40% втрат субстрату на «холосте окислення», для 

одержання 2 г/л біомаси у середовище необхідно внести (5,25 × 0,4) + 5,25 = 7,35 г/л 

глюкози. 

Таким чином, за теоретичними розрахунками для одержання 3 г/л натаміцину і 

4,2 г/л біомаси поживне середовище повинне містити 6,23 + 7,35 = 13,58 г/л глюкози. 
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Отримане розрахункове значення вмісту глюкози у поживному середовищі  менше за 

експериментальне. Проте, відповідно до досліджень впливу концентрації глюкози 

кількістю 10 – 60 г/л на вихід цільового продукту і біомаси, було доведено, що 

концентрація глюкози <20 г/л сприяє зменшенню виходу цільового продукту і 

біомаси, а концентрація >20 г/л – накопиченню надлишкової глюкози у 

культуральній рідині [7]. Отже, для забезпечення максимальної концентрації 

натаміцину і біомаси найбільш оптимальна концентрація глюкози у поживному 

середовищі становить 20 г/л. 

Розрахунок вмісту джерел азотного живлення. У якості джерел азоту бактерія                          

S. natalensis здатна використовувати як неорганічні (NaNO3, NH4Cl і (NH4)2SO4), так і 

органічні речовини (сечовина, м’ясний екстракт, дріжджовий екстракт). Проте було 

досліджено, що використання неорганічних джерел азоту є недоцільним для 

біосинтезу антибіотика, оскільки вони підтримують виключно ріст клітин. Зважаючи 

на цей факт, було доведено експериментально, що найкращим джерелом азоту для 

підтримання біосинтезу натаміцину є м’ясний екстракт. З іншого боку, досліджено, 

що дріжджовий екстракт є найкращим джерелом азоту для підтримання росту клітин. 

Тому на практиці є раціональним використання обох органічних джерел азоту у 

середовищі, що сприяє підвищенню виходу натаміцину у 2 рази, порівняно з 

середовищами, які містять виключно м’ясний екстракт [7].  

У середовищі наведеного складу у якості джерел органічного азоту використано 

речовини невизначеного складу:  м’ясний екстракт – 2,0 г/л і дріжджовий екстракт – 

2,0 г/л [7]. Оскільки S. natalensis є ауксотрофним мікроорганізмом, він потребує 

додаткових факторів росту, якими у середовищі є м'ясний і дріджовий екстракти, 

аспарагін. Так, окрім джерела азоту м'ясний екстракт є додатковим джерелом 

вітамінів, попередників жирних кислот, іонів металів, що загалом є необхідним для 

біосинтезу антибіотика, а дріжджовий екстракт – джерелом готових амінокислот і 
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пептидів, водорозчинних вітамінів, деяких вуглеводів, “слідів” мікроелементів, 

необхідних для накопичення біомаси. 

Відомо, що біомаса мікроорганізмів містить 10…14% азоту. Так, у 4,2 г біомаси 

міститься 0,42…0,59 г азоту. Як було вже зазначено, молярна маса натаміцину 

становить 666 г/моль, з якої 14 г/моль – азот. За пропорцією в 3 г натаміцину міститься 

(14 × 3) / 666 = 0,06 г азоту. Сумарний теоретичний вміст азоту, необхідного для 

одержання 3 г/л натаміцину і 4,2 г/л біомаси складає 0,48…0,65 г. 

Концентрація доступного для бактерій органічного азоту у м’ясному екстракті 

складає 11,5-12,5%, а у дріжджовому екстракті – 8-12%. Отже, у 2 г м’ясного 

екстракту міститься (2 × 12,5) / 100 = 0,25 г азоту, а в 2 г дріжджового екстракту –  (2 

×12) / 100 = 0,24 г азоту. Сумарна кількість органічного азоту становить 0,25 + 0,24 = 

0,49 г.  

Отже, за отриманими результатами теоретичний і експериментальний 

розрахунок вмісту джерел азотного живлення співпадають, що свідчить про 

збалансованість вмісту компонентів поживного середовища за азотом. 

Інші компоненти середовища. Для накопичення біомаси бактерії також 

потребують вмісту магнію, заліза та кальцію. Так, м’ясний і дріжджовий екстракти є 

джерелами даних елементів, а також таких факторів росту як: лейцин, лізин, валін, 

аргінін, гліцин, пролін, глутамінова кислота, аспарагінова кислота та ін.  

Отже, за результатами перевірочного розрахунку поживне середовище 

наведеного складу для культивування S. natalensis NRRL2651 – продуцента 

натаміцину містить усі необхідні біоелементи і є повноцінним за вмістом джерел 

вуглецевого і азотного живлення для накопичення цільового продукту і біомаси.  

2.3. Морфолого-культуральні та фізіолого-біохімічні ознаки  

Streptomyces natalensis NRRL2651 

S. natalensis — це представник нитчастих, грампозитивних, кислотостійких (за 

фарбуванням по Цілю-Нельсону) бактерій, які формують добре розвинутий міцелій 
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(рис. 2.1). На відміну від грибів, даний вид бактерій утворює більш тонкі гіфи, які 

містять велику кількість нуклеоїдів [29]. 

 

 
 

Рис. 2.1 Міцелій S. natalensis, електронна мікрофотографія [24]   

Життєвий цикл бактерій включає диференціацію та споруляцію. Він починається 

з моменту, коли спора досягає поживного середовища. Під час проростання спори 

утворюють ростові трубочки, які подовжуються і гілкуються. Це дає початок 

розвитку скупчення ниток, котрі вростають всередину і по поверхні агаризованого 

середовища. Таке скупчення ниток називається субстратним міцелієм. 

Колонія продовжує рости, і міцелій в центрі колонії починає процес 

диференціювання - утворення нового типу клітин — повітряних гіфів. Коли стрімкий 

ріст диплоїдних повітряних гіфів припиняється, вони зазнають синхронного поділу 

клітин для утворення гаплоїдних структур, кожна з яких потім розвивається у спору 

[29].  

Утворення спор відбувається на спірально закручених гілках з п’ятьма витками 

–  спороносіях повітряного міцелію. Ланцюжки спор спостерігають при рості 

культури на солодовому або вівсяному агарі (рис 4.2). Спорулюючий повітряний 

міцелій погано або зовсім не розвивається на крохмальному агарі та на гліцерин-

аспарагіновому агарі. Зрілі ланцюжки спор зазвичай мать продовгувату форму і 

містять більше 10 спор в одному ланцюжку [30].  
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Рис. 2.2. Спори S. natalensis: 

а - електронна мікрографія 21-добової культури, вирощеної  на солодовому агарі; б - 

скануюча електронна мікрографія 14-добової культури, вирощеної на крохмальному 

агарі [30] 
  

На агаризованих середовищах (солодовому і вівсяному агарі) культура утворює 

спорулюючий повітряний міцелій жовто-сірого або коричнево-сірого кольору. Білий 

неспорулюючий повітряний міцелій утворюється на крохмальному агарі. Зі зворотної 

сторони колоній не спостреігається пігментоутворення [30]. 

Штам Streptomyces natalensis NRRL 2651 є диким штамом, похідним від першого 

ізольованого дикого штаму Streptomyces natalensis ATCC 27448. У каталозі 

Всесвітнього інформаційного центру мікрооргназімів (World Data Centre for 

Microorganisms – WDCM) штаму  NRRL 2651 присвоєно такі номери: CBS 668.72, 

CBS 700.57, IFO 13367, ISP 5357, JCM 4693, JCM 4795, NBRC 13367, RIA 1328 [31]. 

Штам Streptomyces natalensis NRRL2651 на агаризованих середовищах утворює 

два типи колоній: а) округлі, з плоскою поверхнею із дещо опуклим центром, 

зморшкуваті, з нерівними краями колонії з білим повітряним міцелієм; б) округлі, з 

плоскою поверхнею із дещо опуклим центром, гладкі, мякої консистентції колонії з 

світло-сірим повітряним міцелієм.  Вегетативний міцелій для обидвох типів колоній 

має жовтий або бежевий колір [32]. 

Цікавою особливістю S. natalensis є здатність бактерій змінювати характер росту 

а 

б 



30 

 

при додаванні до складу поживного середовища грибних елісіторів: колонії 

утворюють типову S-дисоціацію, тобто колонії мають круглу форму, гладку 

поверхню, рівні краї, блискучу поверхню та більш щільну консистенцію [24]. 

 

Рис. 2.3 Характер росту S. natalensis на агаризованому середовищі без 

(a) та з додаванням грибних елісіторів (b) [24] 
  

S. natalensis - це представники мезофільних бактерій, температурний оптимум 

яких становить 30°С. Бактерії здатні рости на середовищах з pH 6,5 - 8,0, проте 

оптимумом є показник pH 7,2 [29]. 

S. natalensis належать до облігатних аеробів, яким необхідний кисень як 

термінальний акцептор водню. Так, у клітинах S. natalensis функціонує повноцінний 

дихальний ланцюг, до складу якого повна система цитохромів b, c, a. Цитохромні 

комплекси bc1 та aa3 разом становлять один із найголовніших елементів дихального 

ланцюга для бактерій S. natalensis. Ще однією особливістю даного виду є їх здатність 

синтезувати фермент цитохромоксидазу bd за умов росту культури, коли кисень є 

лімітувальним фактором. S. natalensis одержують енергію шляхом окиснення 

органічних речовин та синтезують АТФ у процесі окислювального фосфорилювання. 

За типом живлення S. natalensis належить до хемоорганогетеротрофів. У якості 

джерел вуглецю бактерії здатні використовувати моносахариди, дисахариди та 

полісахариди. При ферментації S. natalensis максимальний вихід натаміцину можна 

отримати лише при використанні наступних джерел вуглецю у порядку від найбільш 

до найменш ефективного: глюкоза> гліцерин> ксилоза> солодовий екстракт > рибоза 
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> декстрин> крохмаль> галактоза. Фруктоза та інулін не сприяють виходу 

натаміцину. Фруктоза та інулін не сприяють виходу натаміцину. 

У якості джерел азоту S. natalensis здатні використовувати як неорганічні 

(NaNO3, NH4Cl and (NH4)2SO4) так і органічні речовини (сечовина, м’ясний екстракт, 

дріжджовий екстракт). Найкращими джерелами азоту для підтримання виробництва 

натаміцину є м’ясний екстракт. З іншого боку, дріжджовий екстракт є найкращим 

джерелом азоту для підтримання росту клітин. Тому на практиці є доцільним 

використання обох органічних джерел азоту у середовищі, що підвищує вихід 

натаміцину у 2 рази [7]. 

Особливістю S. natalensis здатність гідролізувати лецитин та казеїн. Тести на 

каталазну активність, утворення сірководню та нітратредукції для S. natalensis дають 

негативні результати [29]. Оскільки даний вид бактерій належить до прототрофних 

організмів, для їхнього росту додаткові фактори росту непотрібні. Додавання таких 

факторів росту до складу поживного середовища як: фенол, азид натрію та ацетат 

талію, не покращує показники росту біомаси та виходу цільового продукту. У той же 

самий час, для S. natalensis характерно використання дріжджового екстракту не в 

якості додаткового джерела вітамінів, а я в якості основного джерела азоту. 

Для представників роду Streptomyces є притаманним катаболізм глюкози за 

гліколітичним шляхом. За гліколітичним шляхом глюкоза перетворюється а піруват 

з виділенням АТФ.  

Цікавою особливістю бактерій роду Streptomyces є їхня здатність до 

глюконеогенезу при рості на таких субстратах як аспарагін та глутамін, які 

виступають в якості єдиних джерел вуглецю [33]. Також для бактерій роду 

Streptomyces ферменти анаплероичних реакцій функцонують не лише під час 

глюконеогенезу. Коли культури ростуть на глюкозі як єдиному джерелі вуглецю, 

відбувається реакція карбоксилювання фосфоенолпірувату з утворенням 



32 

 

оксалоацетату за участі фермента фосфоенолпіруваткарбоксилаза, карбоксилювання 

пірувату з утворенням малату за участі ферменту малатдегідрогеназа, а також 

карбоксилювання пірувату з утворенням оксалоацетату за участі фермента 

піруваткарбоксилаза.  

Результатом гліколізу є перетворення глюкози на піруват з виділенням АТФ та 

НАДН. У подальших реакціях піруват окиснюється до ацетил-КоА. Для бактерій 

роду Streptomyces окиснення пірувату відбувається за допомогою 

піруватдегідрогеназного комплексу, до складу якого входить фермент 

піруватдегідрогеназа. 

Бактерії роду Streptomyces додатково катаболізують глюкозу за допомогою 

пентозофосфатного циклу. Однією з основних функцій пентозофосфатного циклу для 

є постачання НАДФН для реакцій конструктивного метаболізму. У 

пентозофосфатному циклі S. natalenis глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа каталізує 

реакції перетворення глюкозо-6-фосфату на Д-глюконо-1,5-лактон-6-фосфат з 

виділенням НАДФН. Основними ферментами S. natalensis, які каталізують реакції 

пентозофосфатного шляху катаболізму глюкози є: 6-фосфоглюконатдегідрогеназа, 

6-фосфоглюконо- σ-лактонлактоназа, рибозо-5-фосфатепімераза, рибозо-5-

ізомераза, трансальдолаза, транскетолаза та  глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа [33]. 

Варто також зазначити, що шлях Ентнера-Дудорова функціонує не у всіх 

бактерій. На сьогоднішній день доведено, що серед багатьох представників роду 

Streptomyces КДФГ-шлях активно функціонує лише у S. tetebrarius, котрий має 

унікальний ген pgd, відповідальний за активацію КДФГ-шляху. Тим не менш, було 

виявлено, що велика кількість актиноміцетів містять гомологи гену pgd з високим 

ступенем спорідненості (74-83%). Це підтверджує гіпотезу про те, що КДФГ-шлях 

катаболізму глюкози все ж притаманний для актиноміцетів. Проте, наявність 

гомологів гену pgd для S. natalensis ще не було виявлено [33]. 
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2.3.  Таксономічний статус біологічного агента 

Згідно з першим виданням Керівництва Бергі з систематики бактерій, де була 

реалізована фенотипова систематика бактерій, S. natalensis належать до роду 

Streptomyces, родини Streptomycetaceae, порядку Actinomycetales, класу Thallobacteria 

(частина №20). 

За дев’ятим виданням Керівництва Бергі з ідентифікації бактерій S. natalensis 

було присвоєно штучну групу №25. 

Філогенетична систематика бактерій бул реалізована у Другому Виданні Бергі з 

систематики бактерій, де вид S. natalensis описаний у томі №5 “The Actinobacteria” за 

такими таксонами: клас Actinobacteria, підклас Actinobacteridae, порядок 

Actinomycetales, підпорядок Streptomycineae, родина Streptomycetaceae, рід 

Streptomyces [34]. Частина філогенетичного дерева порядку Actinomycetales 

представлена на рис. 2.4. 

 

Рис. 2.4 Положення S. natalensis у філогенетичному дереві [35] 



 

РОЗДІЛ 3. Техніко-економічне обґрунтування 

3.1. Потреба населення України в натаміцині 

Протягом останнього десятиріччя в Україні спостерігається стрімке зростання 

числа випадків діагностування у пацієнтів кандидозних інфекцій, викликаних 

дріжджеподібним грибком виду Candia albicans. Серед лікарських засобів для 

лікування кандидозів найбільше визнання в Україні отримали похідні азолів, які на 

сьогоднішній день є базисними системними антимікотиками. Проте, через тенденцію 

хворих до самолікування кандидозів, не підтверджених клінічно, азольними 

препаратами, наразі усе частіше трапляються випадки виділення патогенів Candida 

nonalbicans та набуття патогенами антибіотикорезистентності [36]. Це обумовлює 

необхідність застосування у клінічній практиці ефективних препаратів для лікування, 

відмінних від азольних, які володіють широким спектром протигрибкової дії. Такою 

альтернативою азольним препаратам є антибіотики полієнового ряду, зокрема 

натаміцин.  

Так, натаміцин знайшов клінічне застосування як основний агент в лікуванні 

широкого спектру грибкових захворювань шкіри та слизових оболонок. Препарати 

натаміцину широко використовуються у гінекології для лікування вульвовагінальних 

кандидозів, викликаних переважно грибами роду Candida та Rhodotorulla. Важливим 

аспектом є можливість застосування натаміцину для вагітних жінок, оскільки даний 

препарат є один з небагатьох протигрибкових агентів, дозволених для застосування 

на всіх трьох триместрах вагітності [6]. Також відомо, що вагітна жінка може стати 

джерелом анте-, інтра- і перинатального інфікування плода або новонародженого, 

оскільки передача Candida spp. відбувається у 75—80% випадків. Так, у матерів, котрі 

отримували лікування натаміцином, у 89% випадків народжувались здорові діти, у 

яких не було виявлено грибів роду Candida. Отже, даний факт підтвержує 

ефективність натаміцину як засобу первинної профілактики кандидозу у  
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новонароджених [14]. Також натаміцин використовують для лікування дисбактеріозу 

кишківника у дітей і дорослих, викликаного надлишковим ростом С. albicans. Для 

зовнішнього використання з метою лікування мікозів шкіри та слизових оболонок 

широко застосовується натаміцин у формі 2% крему, або у формі комбінованого 

препарату натаміцину, гідрокортизону і неоміцину сульфату. 

Станом на 2017 рік в Україні було заєстровано на 100 тис. дорослого населення 

випадків хвороб органів травлення – 18 001,6 [37], з них 1,4 % [38] – грибкові 

ураження кишківника. Захворюваність жіночого населення на запальні хвороби 

сечостатевої системи склала 1 300 випадків на 10 тис. жінок репродуктивного віку 

[37], з них 45% - хвороби грибкової етіології [39, 40]. Серед дитячого населення було 

зареєстровано на 1 тис. дітей випадків захворюваності органів травлення – 114,23 

[37], з них 2,5% [41] – грибкові ураження кишківника, шкіри і підшкірної клітковини 

– 76,63, з яких 15% складають дерматомікози [41]. Варто також зазначити, що за 

оцінкою експертів клінічні прояви кандидозу у новонароджених у перші години або 

дні життя діагностують у 30-33% випадків [39]. 

Враховуючи, що чисельність жінок репродуктивного віку (18-45 років) складає  

8 282 916 осіб, річна кількість хворих на вульвовагінальні кандидози складає:  

(1300 × 8 282 916) 

10 000
 × 45% = 484 550 осіб. 

Для лікування вульвовагінальних кандидозів використовують натаміцин у 

формі супозиторіїв або песаріїв. Добова доза натаміцину – 100 мг, курс лікування – 6 

днів. Кількість препарату на 1 людину становить – 600 мг. Отже, для забезпечення 

даної групи населення препаратом натаміцину необхідно: 

600 мг × 484 550 осіб = 290 730 000 мг = 290 730 г = 290,73 кг.  

Враховуючи чисельність дорослого населення України, яка становить             

34 607 469 осіб, річна кількість хворих на грибкові ураження кишківника 

становить: 

1801,6 × 34 607 469

100 000
 × 10,4%  = 64 843 особи.    

Для лікування грибкових уражень кишківника дорослих використовують 

натаміцин у формі таблеток. Добова доза натаміцину – 200 мг, курс лікування – 7 днів. 
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Кількість препарату на 1 людину становить – 1400 мг. Отже, для забезпечення даної 

групи населення препаратом натаміцину необхідно: 

1400 мг × 64 843 особи = 90 779 876,3 = 90 779.9 г = 90,8 кг. 

Враховуючи чисельність дитячого населення України, яка становить 7 977 633 

осіб, річна кількість хворих на грибкові ураження кишківника становить: 

114,23  × 7 977 633 

1000
 × 2.5%  = 22 782 особи.  

Річна кількість хворих на дерматомікози складає: 

76,63  × 7 977 633 

1000
 × 15%  = 91 699 особи.  

Для лікування грибкових уражень кишківника дітей використовують натаміцин 

у формі таблеток. Добова доза натаміцину – 100 мг, курс лікування – 14 днів. 

Кількість препарату на 1 людину становить – 1400 мг. Отже, для забезпечення даної 

групи населення препаратом натаміцину необхідно: 

1400 мг × 22 782 осіб = 31 894 800 мг = 31 894, 8 г = 31,9 кг. 

У свою чергу, для лікування дитячих дерматомікозів використовують 

натаміцин у формі 2% крему. Добова доза натаміцину – до 40 мг, курс лікування – 14-

21 день [14]. Кількість препарату на 1 людину становить – 840 мг. Так, для 

забезпечення даної групи населення препаратом натаміцину необхідно: 

840 мг × 91 699 осіб = 77 027 078 мг = 77 027 г = 77 кг. 

Чисельність новонароджених на 2017 рік в Україні склала 363 987 осіб [37]. Так, 

враховуючи високу ймовірність захворюваності новонароджених на кандидоз, 

загальна потенціальна кількість хворих становить: 

363 987 × 33%  = 120 116 новонароджених. 

Для лікування кандидозу новонароджених використовують таблетовану форму 

натаміцину у кількості 5-8 мг/ на кг маси тіла 4 рази на добу протягом 7 днів [41]. 

Необхідно врахувати те, що середня маса новонародженого становить 3,5 кг. Отже, 

добова кількість препарату складає: 

3,5 кг  × 8 мг = 28 мг 

Кількість препарату на 1 людину становить 196 мг. Отже, для забезпечення 

даної групи населення препаратом натаміцину необхідно: 

196 мг × 120 116 осіб = 23 542 736 мг = 23 542,7 г = 23,5 кг. 
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Таким чином, для річного забезпечення населення України препаратами 

натаміцину необхідно одержати 513 974,4 г препарату (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Вихідні дані для розрахунку річної потреби в натаміцині 

 

Захворювання Доза 

препарату 

на добу, 

мг 

Тривалість 

прийому, 

днів 

Кількість 

препарату 

(в мг) на 1 

людину 

Кількість 

хворих в 

Україні 

на  

2007- 

2017 рік 

Загальна 

кількість  

препарату 

на всіх 

хворих, г 

Вульвовагінальні  

кандидози 

Вагініти 

 

100 

 

6 

 

600 

 

484 550 

 

 

 

290 730 

Грибкові 

ураження 

кишківника 

(дорослі) 

 

200  

 

 

 

7 

 

1400 

 

647 909 

 

90 780 

Грибкові 

ураження 

кишківника 

(діти) 

 

100 

 

 

 

14 

 

1400 

 

22 782 

 

31 895 

Дерматомікоз 

(діти) 

40 14-21 560-840 91 699 77 027  

Кандидоз 

новонароджених 

17,5-28 7 122,5-196 120 116 23 543 

Разом: 1 397 056 513 974,4 

 

3.2. Розрахунок потужності виробництва натаміцину 

Станом на вересень 2019 року у Державному реєстрі лікарських засобів України 

зареєстровано наступні препарати натаміцину (табл. 3.2): у формі супозиторіїв 

вагінальних — Пімафуцин (Теммлер Італіа С.р.Л., Італія), у формі таблеток 

кишковорозчинних Пімафуцин (Астеллас Фарма Юроп Б. В., Нідерланди), у формі 

крему — Пімафуцин (Теммлер Італіа С.р.Л., Італія), у формі песаріїв — Натаміцин 

(ПАТ “Монфарм”, Україна). Окрім того, до реєстру внесені комбіновані препарати 

гідрокортизону, натаміцину та неоміцину —  Пімафукорт у формі мазі і крему 
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(Теммлер Італіа С.р.Л., Італія) [5]. Таким чином, переважна більшість препаратів 

натаміцину в Україні є імпортними. Єдиний вітчизняний препарат, реалізований на 

території України, – песарії «Натаміцин» від ПАТ «Монфарм».  

Таблиця 3.2  

Препарати натаміцину зареєстровані в Україні станом на травень 2020 р. 
Назва   № РП  Форма випуску  Діюча речовина  Допоміжні речовини  

Пімафуцин UA/4370/01/01 Супозиторії вагінальні 

по 100 мг по 3 

супозиторії у стрипі; по 1 

або 2 стрипи у картонній 

пачці 

1 супозиторій 

містить 

натаміцину 100 мг 

Спирт цетиловий, твердий 

жир, сорбітантріолеат,  

полісорбат, натрію 

гідрокарбонат, кислота 

адипінова 

Пімафуцин UA/4370/02/01 Крем, 20 мг/г по 30 г у 

тубі, по 1 тубі в 

картонній коробці 

1 г крему містить 

20 мг натаміцину 

Децил олеат, воску 

цетилового ефір, спирт 

цетостеариновий, натрію 

лаурилсульфат, 

метилпарагідроксибензоат 

(E218),пропілпарагідроксиб

ензоат(E216),пропіленгліко

ль,вода очищена 

Пімафуцин UA/4370/03/01 Таблетки 

кишковорозчинні  

по 100 мг № 20 (20х1)  

у банках  
 

1 таблетка містить 

натаміцину 100 мг 

супозиторій 

містить натаміцину 
100 мг 

Крохмаль картопляний; 

повідон; магнію стеарат; 

лактоза,моногідрат; 

желатин;акація 

(гуміарабік); 

метилпарагідроксибензоат 

(Е218); кальцію карбонат; 

каолін; тальк; целюлози 

ацетилфталат; триацетин; 

опаглос 6000 (шелак, віск 

білий, віск карнаубський); 

титану діоксид (Е171); 

сахароза 

Натаміцин  
  

UA/16372/01/01 Песарії по 100 мг у 

стрипах № 3 або  

№6 (3х2) 

 

1 песарій містить 

натаміцину 100 мг 
Твердий жир, сорбітан 

тріолеат, полісорбат-80, 

цетиловий спирт, натрію 

гідрокарбонат, адипінова 

кислота 
Натаміцин  UA/14963/01/01 Кристалічний порошок 

(субстанція) у подвійних 

поліетиленових мішках 

для фармацевтичного 

застосування 

Натаміцину не 

менше 90,0 % та не 

більше 102,0 % в 

перерахунку на 

безводну речовину 

- 

Пімафукорт UA/4476/01/01 Мазь по 15 г у тубах 1 г мазі містить: 

натаміцину 10 мг, 

гідрокортизону 10 

мг, неоміцину 3,5 

мг 

Олеогель поліетиленовий 

Пімафукорт UA/4476/02/01 Крем по 15 г у тубах 1 г крему містить: 

натаміцину 10 мг; 

гідрокортизону 10 

мг; неоміцину 3,5 

мг 

Натрію цитрат (Е331), 

емульгатор F спеціальний, 

сорбітанстеарат (Е492), 

воску цетилові ефіри, 

децилолеат, макроголу 

стеарат,метилпарагідрокси

бензоат(Е218), 

пропілпарагідроксибензоа

т (Е216),вода очищена 
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Проте, варто зазначити, що дана фармацевтична компанія не має потужностей 

для отримання субстанції натаміцину і тому для виробництва песаріїв використовує 

імпортну діючу речовину – кристалічний порошок натаміцину для фармацевтичного 

застовування від “Норз Чайна Фармасьютікал Хуачен Ко., Лтд.”, Китай [5].  

Таким чином, на сьогоднішній день в Україні відсутнє виробництво власного 

препарату натаміцину. Проте, зважаючу на високу захворюваність як дорослого, так 

і дитячого населення України на кандидози і дороговартісність імпортних препаратів 

для їхнього лікування, раціональним рішенням є побудова власних потужностей для 

одержання препаратів натаміцину у різних лікарських формах.  

Зважаючи на те, що на українському ринку представлено аналогічні препарати 

для лікування кандидозних інфекцій (див. табл. 3.2), візьмемо для розрахунку 25% від 

потреби ринку. Так, для забезпечення населення України препаратами натаміцину за 

рік необіхідно виготовити: 

Gгп = 514 кг ∙ 0,25 = 129 кг натаміцину. 

Для одержання натаміцину у промислових масштабах принципово важливим є 

вибір оптимального штаму-продуцента, який повинен бути як економічно вигідним, 

так і достатньо продуктивним щоб забезпечувати високий вихід цільового продукту. 

Зважаючи на такі критерії, для отримання натаміцину найдоцільніше 

використовувати штам-продуцент S. natalensis NRRL 2651, синтезувальна здатність 

якого складає 3,0 г/л за 84 год культивування [7].  

Маючи такі вихідні дані, ми можемо розрахувати кількість культуральної рідни, 

необхідної для одержання 129 кг натаміцину: 

3,0 г – 1 л  

129 – Х л 

Х = 129 / 3 = 43 м3 культуральної рідини. 

Необхідно також врахувати, що частка втрат під час виділення і очищення 

натаміцину складає 40% і тому об'єм культуральної рідини повинен становити: 

Vкр = 43 / (1-0,4) = 72 м3 культуральної рідини. 
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Отже, для забезпечення населення України вітчизняною субстанцією 

натаміцину потужність виробництва повинна складати 129 кг/рік, а кількість 

культуральної для одержання антибіотика з урахуванням втрат при екстракції і 

очищенні становить 72 м3. 

3.3. Розрахунок кількості виробничих циклів і геометричного об'єму 

ферментера для біосинтезу натаміцину 

Для лікування кандидозів дорослого і дитячого населення України препаратами 

натаміцину необхідно одержати (з урахуванням втрат при екстракції і очищенні)                

72 м3 культуральної рідини.  

Розрахуємо кількість культуральної рідини, яку необіхдно отримати за цикл 

ферментації і кількість стадій приготування посівного матеріалу. 

Кількість робочих днів (Ттд) становитиме 84 дні (12 тижнів). Таким чином, 

кількість цільового продукту на добу складатиме: 

Vд = Vгп / Tтд = 72 м3/ 84 дні = 0,86 м3/добу. 

Кількість продукту за один цикл (Vкр) становитиме: 

Vцк = (K1 ∙ Vд ∙ Тцф) / 24 = (1,2 ∙ 0,86 ∙ 90,5) / 24 = 3,9 м3. 

Цикл роботи ферментера (Тцф) включає тривалість ферментації і тривалість 

підготовчих робіт. Тривалість біосинтезу – 84 год. Підготовчі роботи для ферментера 

включають (6,5 год): миття та огляд апарату – 1,5 год, перевірка на герметичність – 

0,5 год, підігрів апарату – 0,5 год, стерилізація апарату – 1 год, охолодження апарату 

– 0,5 год, завантаження середовища – 1,5 год, засів – 0,5 год, вивантаження – 0,5 год. 

Приймаємо коефіцієнт запасу для врахування можливості нестерильних операцій (K1) 

за 1,2.  Так, цикл роботи ферментера становить – 90,5 год.  

Розрахуємо геометричний об'єм ферментера (Vг) для одержання необіхідної 

кількості культуральної рідини: 

Vг = Vцк / Кзп = 3,9 / 0,5 = 7,8 м3. 

Так, оптимальним ферментером для одержання 3,9 м3 культуральної рідини за 

цикл є ферментер з геометричним об'ємом Vф = 8,0 м3. 

Перевіримо, чи підійде обраний коефіцієнт заповнення: 

Kзп = Vцк / Vф = 3,9 / 8,0 = 0,49, що не перевищує задане значення. 
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3.4 Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу для 

біосинтезу натаміцину Streptomyces natalensis NRRL 2651 

За один виробничий цикл можливо отримати Vцк = 3,9 м3 культуральної рідини. 

Необхідно врахувати, що при одержанні культуральної рідини втрати (Еф) в 

результаті краплевиносу через колектор становть 10-15%. Так, кількість поживного 

середовища та інокуляту перед виробничим біосинтезом складатиме: 

Vроб.1 = Vцк/ (1- Еф) = 3,9 / (1-0,1) = 4,3 м3, що становить робочий об'єм 

ферментера.  

Розрахуємо можливий геометричний об’єм ферментера для заданого об’єму 

культуральної рідини за коефіцієнта заповнення (Кн) – 0,5: 

Vф = Vроб.1 / Kзп = 4,3 / 0,5 = 8,6 м3. 

Для отримання такої кількості культуральної рідини приймаємо стандартний 

ферментер – Vсф = 8,0 м3 і перераховуємо попередньо заданий коефіцієнт заповнення: 

Кзп1 = Vроб.1 / Vсф = 4,3 / 8,0 = 0,54. 

Отримане значення не перевищує значно задане значення, а отже коефіцієнт 

заповнення було обрано правильно. 

Кількість посівного матеріалу (Xф) для засіву ферментера складає 10 % від 

об'єму поживного середовища. Кількість поживного середовища (Vпс1) в обраному 

ферментері становитиме: 

Vпс1 = Vроб.1 / (1+ Хф) = 4,33 / (1+0,1) = 3,9 м3. 

Так, кількість посівного матеріалу (Vпм1) складатиме: 

Vпм1 = Vроб.1 – Vпс1 = 4,3 – 3,9 = 0,4 м3. 

Для одержання 0,4 м3 посівного матеріалу в інокуляторі необхідно врахувати 

втрати у результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря (Еф), що 

становить 10-15%. Так, кількість поживного середовища (Vпс2) і посівного матеріалу 

(Vпм2) складатиме: 

Vроб.2 = Vцк/ (1- Еф) = 0,4 / (1-0,1) = 0,44 м3 

Vпс2 = Vроб.2 / (1+ Хф) = 0,53 / (1+0,1) = 0,4 м3 

Vпм2 = Vроб.2 – Vпс2 = 0,44 – 0,4 = 0,04 м3 
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Об’єм інокуляту Vроб.2 = 0,44 м3 можна одержати під час культивування штаму-

продуцента у посівному апараті з геометричним об’ємом:  

Vпа2 = Vроб.2 / Kзап2 = 0,44 / 0,5 = 0,9 м3.  

Приймаємо стандартний посівний апарат з геометричним об’ємом Vсф2 = 1 м3. 

Уточнюємо прийнятий коефіцієнт заповнення: Кз2 = Vроб.2 / Vсф2 = 0,44 / 1 = 0,44. 

Для одержання 0,04 м3 (40 л) посівного матеріалу в інокуляторі необхідно 

врахувати втрати у результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря 

(Еф), що становить 10-15%. Так, кількість поживного середовища (Vпс3) і посівного 

матеріалу (Vпм3) складатиме: 

Vроб.3 = Vцк/ (1- Еф) = 40 / (1-0,1) = 44,4 л 

Vпс3 = Vроб.3 / (1+ Хф) = 44,4 / (1+0,1) = 40,36 л 

Vпм3 = Vроб.3 – Vпс3 = 44,4 – 40,36 = 4,08 л. 

Об’єм інокуляту Vроб.3 = 44,4 л можна одержати під час культивування штаму-

продуцента у посівному апараті з геометричним об’ємом:  

Vпа3 = Vроб.2 / Kзп3 = 44,4 / 0,5 = 81 л.  

Приймаємо стандартний посівний апарат з геометричним об’ємом Vсф3 = 0,1 м3. 

Уточнюємо прийнятий коефіцієнт заповнення: Кз3 = Vроб.3 / Vсф3 = 0,044 / 0,1 = 0,4. 

Кількість посівного матеріалу для засіву невеликого ферментера Vпм4 = 4 л 

можна одержати під час культивування штаму-продуцента у посівному апараті з 

геометричним об’ємом: Vпа4 = Vроб.4 / Kзап4 = 4 / 0,5 = 8 л. Приймаємо стандартний 

посівний апарат з геометричним об’ємом Vсф4 = 0,01 м3. Уточнюємо прийнятий 

коефіцієнт заповнення: Кз2 = Vроб.4 / Vсф4 = 0,004 / 0,01 = 0,4. 

Для одержання 4 л посівного матеріалу в інокуляторі необхідно врахувати 

втрати у результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря (Еф), що 

становить 10-15%. Так, кількість поживного середовища (Vпс4) і посівного матеріалу 

(Vпм4) складатиме: 

Vроб.4 = Vцк/ (1- Еф) = 4 / (1-0,1) = 4,4 л 

Vпс4 = Vроб.4/ (1+ Хф) = 4,4 / (1+0,1) = 4 л 

Vпм4 = Vроб.4 – Vпс4 = 4,4 – 4 = 0,4 л. 
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Об’єм посівного матеріалу Vпм5 = 0,4 л (400 мл) можна отримати шляхом 

культивування штаму-продуцента в колбах на качалці. Для цього використовують 

колби Ерленмеєра з Vколб = 750 мл з коефіцієнтом заповнення Kз = 0,2.  

Кількість колб для отримання посівного матеріалу становитиме: 

Nколб = Vпм4 /(Vколб ∙ Кз) = 400 /(750 ∙ 0,2) = 2,7 = 3 колби. 

Таким чином, для одержання інокуляту необхідно 3 качалочні колби.  

Отже, процес одержання посівного матеріалу для забезпечення виробничого 

біосинтезу натаміцину у ферментері об’ємом 8,0 м3 з коефіцієнтом заповнення 0,5 

буде проходити у п’ять етапів. Так, за результатами розрахунків для біосинтезу 

натаміцину Streptomyces natalensis NRRL2651 необхідно встановити наступні 

апарати: один ферментер об’ємом 8,0 м3, один інокулятор об’ємом 1 м3, один 

інокулятор об’ємом 0,1 м3, один інокулятор об’ємом 10,0 л. 

 

 

 

 

 
  
  
  
  

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 



 

РОЗДІЛ 4. Біосинтез натаміцину 

4.1. Шляхи катаболізму глюкози у Streptomyces natalensis NRRL2651 

Ростовим субстратом у поживному середовищі для біосинтезу натаміцину є 

глюкоза. Оскільки у Кіотській енциклопедії генів і геномів (KEGG) відсутня 

інформація стосовно шляхів катаболізму глюкози у Streptomyces natalensis 

NRRL2651, використаємо дані для близькоспорідненого за родовою приналежністю 

організму – Streptomyces griseus. Так, відповідно до KEGG [42], а також літературних 

джерел [43, 8, 44], катаболізм глюкози здійснюється за шляхом Ембдена-Мейєргофа-

Парнаса (гліколіз), підтвердженням чого є  наявність ключового ферменту шляху – 6-

фосфофруктокінази І (КФ 2.7.1.11).  

D-глюкоза під дією фермента глюкокінази (КФ 2.7.1.2) перетворюється на 

глюкозо-6-фосфат. З глюкозо-6-фосфату під дією глюкозо-6-фосфат ізомерази (КФ 

5.3.1.9) утворюється фруктозо-6-фосфат, який під дією ключового фермента гліколізу 

– 6-фосфофруктокінази І (КФ 2.7.1.11) перетворюється на фруктозо-1,6-дифосфат. 

Фруктозо-1,6-дифосфат зазнає каталітичного розщеплення ферментом 

фруктозодифосфатальдолазою (КФ 4.1.2.13) на наступні дві сполуки: гліцеральдегід-

3-фосфат і діоксиацетонфосфат. Взаємоперетворення гліцеральдегід-3-фосфату та 

діоксиацетонфосфату здійснюється ферментом тріозофосфатізомеразою (КФ 5.3.1.1). 

Далі перетворення гліцеральдегід-3-фосфату на 1,3-дифосфогліцерат 

відбувається за участі ферменту гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа (КФ 1.2.1.12). 

1,3-дифосфогліцерат під дією фосфогліцераткінази (КФ 2.7.2.3) перетворюється на               

3-фосфогліцерат. 3-фосфогліцерат піддається дії фосфогліцератмутази (КФ 5.4.2.12) 

і перетворюється на 2-фосфогліцерат. Після цього 2-фосфогліцерат зазнає 

перетворення на фосфоенолпіруват під дією енолази (КФ 4.2.1.11). Заключною 

реакцією гліколітичного шляху утворення пірувату з фосфоенолпірувату у результаті 

дії піруваткінази  (КФ 2.7.1.40).  
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Катаболізм глюкози за шляхом Ембдена-Мейєргофа-Парнаса наведено на                   

рис. 4.1. 

      Глюкоза 

                                                           1 

α-D-глюкоза 6-фосфат 

                                                          2     

β- D-фруктозо-6-фосфат 

                                                           3 

β-D-фруктозо-1,6-фосфат 

                                                           4                                         

Гліцеральдегід 3-фосфат          діоксіацетонфосфат 

                                                           5          

 Гліцерат-1,3-фосфат 

                                                           6 

Гліцерат-3-фосфат 

                                                           7 

Гліцерат-2-фосфат 

                                                          8 

Фосфоенолпіруват 

                                                           9 

Піруват 

Рис 4.1. Катаболізм глюкози. Шлях Ембдена-Меєйргофа-Парнаса 

Ферменти: 1 – глюкокіназа (КФ 2.7.1.2); 2 – глюкозо-6-фосфатізомераза 

(КФ.5.3.1.9); 3 – 6-фосфофруктокіназа (КФ.2.7.1.11); 4 – фруктозо-1,6-

дифосфатальдолаза (КФ.4.1.2.13); 5 – тріозофосфатізомераза (КФ 5.3.1.1);  

6 – гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа (КФ 1.2.1.12); 7 – фосфогліцераткіназа (КФ 

2.7.2.3); 8 – 2,3-біфосфатзалежна фософгліцератмутаза (КФ 5.4.2.12);  

9 – енолаза (КФ 4.2.1.11). 
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4.2. Біосинтез натаміцину Streptomyces natalensis NRRL2651 

Катаболізм ростового субстрату – глюкози у Streptomyces natalensis NRRL2651 

здійснюється за шляхом Ембдена-Мейєргофа-Парнаса, у результаті якого глюкоза 

перетворюється на піруват [42, 43, 8, 44].  Реакцію перетворення пірувату на 

ацетилдигідроліпоамід-Е каталізує фермент піруватдегідрогеназа (Е1 компонент α-

субодиниця) (КФ 1.2.4.1) із подальшим перетворенням сполуки на ацетил-КоА під 

дією фермента дигідроліпоамід ацетилтрансферази (КФ 2.3.1.12). Утворений ацетил-

КоА залучається до циклу трикарбонових кислот (ЦТК).  

Натаміцин як представник полієнових макролідних антибіотиків синтезується 

шляхом послідовної декарбоксилювальної конденсації ацетатних одиниць із 

заключною їхньою лактонізацією і приєданням мікозамінової групи [2,3].  

Субстратом для утворення натаміцину є 1 молекула метилмалоніл-КоА і 12 молекул 

малоніл-КоА. Метилмалоніл-КоА і малоніл-КоА утвоюються із інтермедіатів ЦТК – 

ацетил-КоА і сукциніл-КоА відповідно. Так, для повноцінного функціонування 

біосинтетичних реакцій, пул інтермедіатів ЦТК – оксалоацетату і малату, 

поповнється у результаті функціонування ряду анаплеротичних реакцій. Відповідно 

до даних KEGG для близькоспорідненого організму – Streptomyces griseus, 

попоповнення втрат інтермедіатів ЦТК здійснюється реакціями карбоксилювання 

фосфоенонолпірувату під дією фермента фосфоенолпіруваткарбоксилаза                            

(КФ 4.1.1.32) з утворенням оксалоацетату, карбоксилювання пірувату під дією 

фермента піруваткарбоксилаза (КФ 4.1.1.27) з утворенням оксалоацетату, та 

карбоксилювання пірувату під дією фермента малатдегідрогеназа (КФ 1.1.1.37) з 

утворенням малату [42].  

Інтермедіат ЦТК – ацетил-КоА піддається дії фермента ацетил-КоА 

карбоксилази (КФ 6.4.1.2) і перетворюється на малоніл-КоА. У свою чергу сукциніл-

КоА зазнає перетворення на метилмалоніл-КоА під дією метилмалоніл-КоА мутази 

(КФ 6.4.1.2). Утворення 26-членного макроциклічного лактону шляхом конденсації 

малоніл-КоА і метилмалоніл-КоА ініціюється специфічним ферментом полікетид 

синтазою тип I (PimS4). У результаті реакції утворюється проміжний продукт 

біосинтезу – натаміцинолід [42, 43].  
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Мікозамінова група синтезується з гуанозин-дифосфат маннози, яка є похідною 

сполукою від інтермедіату гліколітичного шляху – фруктозо-6-фосфату. Так, 

відповідно до даних KEGG,  фруктозо-6-фосфат під дією фермента маннозо-6-фосфат 

ізомераза (КФ 5.3.1.8) перетворюється на D-маннозо-6-фосфат. Фермент 

фосфоманномутаза (КФ 5.4.2.8) каталізує реакцію перетворення D-маннозо-6-

фосфату на D-маннозо-1-фосфат. Далі з D-маннозо-1-фосфату під дією маннозо-1-

фосфат гуанілілтрансферази (КФ 5.3.1.8) утворюється гуанозин-дифосфат-D-

манноза. Гуанозиндифосфатманноза-4,5-дегідратаза (КФ 4.2.1.47) відщеплює 

молекулу води у гуанозин-дифосфат-D-манноза і перетворює сполуку на гуанозин-

дифосфат-4-кето-6-дезокси-D-маннозу [42]. Далі гуанозин-дифосфат-4-кето-6-

дезокси-D-манноза піддається дії спонтанно ізомеризується і під дією 

гуанозиндифосфатманнозо-3-кето-6-дезоксиманнозо-амінотрансферази (PimC) 

перетворюється на гуанозин-дисфосфат мікозамін [43, 8]. 

Фермент С12-гідроксилаза (PimG) каталізує реакцію оксиснення екзоциклічної 

метильної групи у молекулі натаміциноліду шляхом потрійного гідроксилювання із 

утворенням карбоксильної групи. У результаті реакції натаміцинолід 

гідроксилюється до 12-карбоксинатаміциноліду.  

Гуанозин-дифосфат мікозамін (мікозамінова група) приєднується 12-

карбоксинатаміциноліду у результаті дії фермента мікозамінтрансферази (PimK) з 

утворенням 4,5-деепоксинатаміцину [8].  

Заключним етапом біосинтезу натаміцину є реакція утворення епоксигрупи між 

С4 і С5 атомами 4,5-деепоксинатаміцину, яка каталізується ферментом С4,5-

епоксидаза (PimD) [8]. 

Схему перетворення ростового субстрату – глюкози на натаміцин із зазначенням 

функціонуючих ферментів наведено на рис.4.2.   
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Рис.4.2



 

РОЗДІЛ 5. Обґрунтування вибору технологічної схеми виробництва натаміцину 

5.1. Обґрунтування доферментаційних процесів та виробничого біосинтезу 

5.1.1. Обґрунтування способу культивування 

Виробничий біосинтез натаміцину здійснюють шляхом глибинного 

культивування мезофільних нейтрофільних бактерій S. natalensis. Так, зважаючи на 

фізіологію даного мікроорганізму, ферментацію необхідно проводити при 

температурі-оптимумі +29±1°С і нейтральному рН 7,0. Під час культивування 

потрібно також забезпечувати достатній рівень аерації поживного середовища, 

оскільки S. natalensis належать до облігатних аеробів, яким необхідний кисень як 

термінальний акцептор водню. Так як дана культура-продуцент утворює міцелій, цю 

особливість також необхідно враховувати під час вибору типу перемішувального 

пристрою і відповідно режиму перемішування поживного середовища. Сукупність 

таких фізіологічних особливостей культури-продуцента натаміцину зумовлює 

необхідність підтримання особливих умов культивування S. natalensis NRRL2651 для 

отримання антибіотика в промислових масштабах. 

Біосинтез натаміцину забезпечують у два етапи: перший етап передбачає 

отримання посівного матеріалу, другий —  одержання цільового продукту. 

Використання біомаси клітин в якості посівного матеріалу дозволяє скоротити лаг-

фазу і забезпечити ріст культури одразу з експоненційної фази.  

Другим етапом виробничого синтезу натаміцину є  культивування продуцента у 

ферментері відповідного робочого об’єму при аналогічному температурному режимі. 

Для отримання натаміцину використовують поживне середовище №2 (табл. 2.2).  

Варто зазначити, що максимальний вихід натаміцину можливо досягти у 

стаціонарній фазі росту культури. Після досягнення максимального рівня цільового 

продукту, його концентрація у культуральній рідині поступово знижується у 

результаті мікробної дії і зниження концентрації глюкози у середовищі. Це 

обумовлює необхідність припинення ферментаційного процесу одразу після  
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досягнення максимальної концентрації натаміцину у стаціонарній фазі після 84 годин 

культивування. Таким чином, одержання натаміцину відбувається у періодичній 

культурі. 

Під час ферментаційного процесу протягом перших 48 годин культивування 

характерне зниження рівня рН з нейтрального 7,0 до кислого 5,5, і поступове 

підвищення рівня рН після 120 годин культивування. Підкислення культруральної 

рідини під час експоненційної фази росту культури пов’язвують із відділенням 

органічних кислот ЦТК (наприклад, піруватної, кетоглутарової та молочної кислот) у 

середовище у невеликих концентраціях. Підвищення рівня рН у стаціонарній фазі 

росту культури відбувається у результаті зниження росту біомаси і підвищення 

концентрації антибіотика у культуральній рідині [7]. Зважаючи на такі 

еккспериментальні дані, рівень рН середовища у культуральній рідині до 7,0 

регулюють додаванням 6% розчину гідроксиду натрію і 6% розчину хлоридної 

кислоти. 

Оскільки обраний продуцент утворює псевдоміцелій, при виборі типу мішалки 

для перемішування поживного середовища, слід звертати увагу на можливість 

виникнення надлишкових зрізових зусиль за використання того чи іншого виду 

перемішуючого пристрою. Так, оптимальним вибором для перемішування поживного 

середовища є турбінні мішалки закритого типу, які забезпечують швидкість 

перемішування до 300 обертів за хвилину протягом усього часу культивування.  

Для аерації середовища використовують стерильне повітря, яке подається через 

барботер зі швидкістю аерації 1,0 л/ хв. У процесі біосинтезу натаміцину під час 

аерації середовища можливе утворення піни у культуральній рідині. Це обумовлює 

необхідність додавання піногасника до середовища. У якості піногасника 

використовують піногасник Struktol J 673 A, до складу якого входять алкоксильовані 

естери жирних кислот рослинного походження.  

Для стимуляції біосинтезу натаміцину у середовище додають розчин солей 

коротколанцюгових жирних кислот – ацетату натрію і пропіонату натрію. Додавання 

цих солей до 24 год культивування збільшує вихід цільового продукту і скорочує 

загальний час культивування з 96 год до 84 год. Включення даних солей одразу до 

складу поживного середовища з наступною його стерилізацією не чинило 
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стимуляційного ефекту на показники біосинтезу натаміцину. Таким чином, ацетат 

натрію і пропіонат натрію вводять до складу поживного середовища для біосинтезу 

натаміцину окремою композицією.  

5.1.2. Обґрунтування стадії підготовки виробничих приміщень, вибору                   

мийних та дезінфікувальних засобів 

Промислове виробництво натаміцину здійснюється протягом 84 робочі дні (див. 

Розділ 3). Приміщення для виготовлення антибіотика повинне бути обладнане 

наступними агрегатами: ферментер об’ємом 8,0 м3, інокулятор об’ємом 1 м3, 

інокулятор об’ємом 0,1 м3, інокулятор об’ємом 10 л, а також збірники відповідних 

об’ємів для підготовки поживного середовища. 

Для вибору оптимальної площі для виробничого приміщення необхідно 

врахувати приблизну площу устаткування. Площа ферментера об’ємом 8,0 м3                            

(d = 2,0 м; h = 3,2 м) становить: 2×π×r×(h+r) = 2×3,14×1,0×(3,2+1,0) = 26,4 м2.  Площа 

інокулятора об’ємом 1 м3 (d = 1,2 м; h = 1,9 м ) становить: 2×3,14×1,1×(1,9+1,1) = 20,7 

м2. Площа інокулятора об’ємом 100 л (d = 0,8 м; h = 1,3 м) становить: 

2×3,14×0,4×(0,4+1,3) = 4,3 м2.  Площа інокулятора об’ємом 10 л (d = 0,2 м; h = 0,6 м) 

становить: 2×3,14×0,1×(0,1+0,6) = 0,4 м2.  Так, сумарна площа даного обладнання 

складає: 26,4+20,7+4,3+0,4 = 51,8 м2. 

Варто також врахувати, що у виробничому приміщенні встановлюють збірники 

для підготовки поживного середовища об’ємом 5 м3, 0,4 м3, 0,04 м3, а також збірник 

для піногасника об’ємом 0,01 м3, збірник для розчину гідроксиду натрію 0,01 м3, 

мірник для розчину хлоридної кислоти об’ємом 0,01 м3.   

Площа збірника об’ємом 5 м3 (d = 1,4 м; h = 2 м): 2×3,14×0,7×(0,7+2,0) = 11,9 м2. 

Площа збірника об’ємом 0,4 м3 (d = 0,8 м; h = 1,2 м ) становить: 2×3,14×0,4×(0,4+1,2) 

= 4 м2. Площа збірника об’ємом 0,04 м3 (d = 0,4 м; h = 0,6 м) становить: 

2×3,14×0,2×(0,2+0,6) = 1 м2.  Площа збірника об’ємом 0,01  л (d = 0,2 м; h = 0,4 м) 

становить: 2×3,14×0,2×(0,1+0,2) = 0,4 м2.  Так, сумарна площа даного обладнання 

складає: 11,9+4+1+(3×0,4) = 18,1 м2. 

Так, загальна площа виробничого обладнання складає: 51,8 + 18,1 = 70 м2. 

Загальний об’єм обладнання складає: 8+1+0,1+(4×0,01)+5+0,4+0,04 = 14,48 м3. 
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Враховуючи те, що відстань між апаратами і від апаратів до стін, вікон, дверей 

повинна становити не менше 1 м, оптимальна площа виробничого приміщення 

складатиме 80 м2 (10×8 м). Загальна площа стін у приміщенні висотою 3,5 м 

становить: [(10×3,5) + (8×3,5)] ×2 = 126 м2. Площа підлоги у приміщенні – 80 м2. 

Розрахуємо загальні площі поверхонь, які необхідно мити та/або дезінфікувати 

впродовж усього періоду виробництва натаміцину (табл. 2.1). Необхідно також 

врахувати, що кількість цільового продукту за один виробничий цикл становить 3,9 

м3. Загальна кількість циклів за 84 робочих дні складає: 84 / 3,9 =21,5 ≈ 22 цикли. 

Миття резервуарів обладнання, інвентаря, комунікацій здійснюють перед початком 

кожного виробничого циклу, а отже, загальна кількість процесів становить 22 рази. 

Генеральне прибирання включає обробку спеціальними дезінфікуючими 

розчинами поверхонь усього обладнання, інвентаря, комунікацій, стелі, стін, 

повітропроводів, вікон і підвіконь. Приймемо, що на даному виробництві генеральне 

прибирання проводять раз на місяць. Так, генеральне прибирання проводять 1 раз. 

Щоденне прибирання приміщень включає миття підлоги. Так, загальна 

кількість щоденних прибирань виробничого приміщення становить 84 рази. 

Розрахунки кількості процесів і площі миття та/або дезінфекції об’єктів у приміщенні 

для виробництва натаміцину наведено у табл. 5.1. 

Таблиця 5.1 

Розрахунок загальної площі миття та/або дезінфекції оброблюваного 

об’єкту за весь період виробництва натаміцину 

Об’єкт 

миття та/або 

дезінфекції 

Площа 

(об’єм) 

об’єкту, який 

обробляють, 

м2 (м3) 

Кількість процесів миття 

та/або дезінфекції за весь 

період виробництва 

Загальна площа (об’єм) 

миття та/або 

дезінфекції за весь 

період виробництва,  м2 

(м3) 

Обладнання, 

інвентар, 

комунікації 

 

14,48 

 

22 

 

318,56 

Підлога 80 84 6 720 

Стіни, двері, 

вікна 

126 1 126 
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Миття резервуарів виробничого обладнання, як правило, здійснюється за 

допомогою СІР-мийки. Циркуляційна мийка буде застосовуватись для миття 

виробничого ферментера (8,0 м3), посівного апарату (1,0 м3), інокулятора (0,1 м3), 

малого інокулятора (10,0 л), а також реакторів-змішувачів для підготовки поживного 

середовища (0,04 м3, 0,4 м3, 5,0 м3), піногасника (0,01 м3), загальний об’єм котрих 

становить 145,6 м3. Об’єм мийного засобу для СІР-мийки для одного циклу становить 

20% від кожного з об’ємів обладнання – 14,48×0,2 = 2,9 ≈ 3 м3. 

Виробниче приміщення, у якому позмінно працюють групи фахівців, має 

високий ризик контамінації безпосередньо мікробіотою самої людини. Тому при 

виборі мийного і дезінфікувального засобу для щоденного прибирання і миття 

підлоги слід звертати особливу увагу на широту спектра антимікробної активності 

засобу, невисоку агресивність і, головним чином, на екологічну безпечність засобу. 

Не менш важливим фактором є і вартість засобу, оскільки щоденне прибирання за 

весь період виробництва включає високу загальну площу миття та або дезінфекції 

ділянки і відповідно великі об’єми мийного засобу. 

При виборі дезінфікуючого засобу для щоденного прибирання особливо важливо 

враховувати його безпечність для людини. На сьогоднішній день, одними з найбільш 

безпечних засобів санітарної підготовки приміщень є засоби на основні четвертинних 

амонієвих сполук. Так, «Дезекон УНВЦПТ» – концентрований високоефективний 

дезінфікуючий засіб з посиленим миючим ефектом, котрий виявляє антимікробні 

властивості проти грампозитивних і грамнегативних бактерій, збудників 

туберкульозу, вірусів герпесу, грипу, коронавірусів, патогенних і пліснявих грибів. 

Засіб належить до 4 класу безпеки при інгаляційному і нашкірному впливі, є 

екологічно безпечним. Робота із робочими розчинами засобу не вимагає засобів 

індивідуального захисту. Засіб не залишає п’ятен і нальоту, а також не чинить 

пошкоджуючої дії на поверхню металевих, пластмасових і гумових об’єктів. Для 

щоденного прибирання готують 1% робочий розчин [45].  

Також завдяки широкому спектру антимікробної дії, добрій розчинності у воді й 

доступній вартості хлорактивні засоби 2-го покоління часто використовуються для 

щоденного прибирання виробничих приміщень. Так, «Хлорамін-Б» - натрієва сіль 

хлораміду монобензолсульфокислоти – дезінфекційний засіб з бактерицидним, 
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фунгіцидним і віруліцидним ефектом. Засіб чинить активну дію проти збудників 

інфекційних і шкірних хвороб, переносниками яких є людина, зокрема 

грампозитивних і грамнегативних бактерій, мікобактерій туберкульозу, збудників 

гепатитів, поліомієліту, дерматофітів, збудників мікозів та ін. Засіб використовують 

для санітарної обробки стін, поверхонь обладнання, підлоги, вікон, інвентарю, 

лабораторного посуду у вигляді 0,75% розчину. Варто зазначати, що робочі розчини 

«Хлораміну-Б» до 1% не чинять подразливої дії на організм людини. Проте, при 

роботі з розчином необхідно використовувати респіратор, гумові рукавиці і окуляри 

[46]. 

Для приготування 1 л робочого розчину використовують 7,5 г засобу, який 

розчиняють у воді підігрітій до t = 50-60°С. Для покращення мийних властивостей 

розчину додаткого додають синтетичний мийний засіб у кількості 5,0 г/л. Як мийний 

засіб для робочого розчину “Хлораміну-Б” можна використовувати універсальний 

засіб для миття поверхонь “More Goods Professional”.  

Для миття резервуарів виробничого обладнання найдоцільніше використовувати 

циркуляційну СІР-мийку. Даний метод дозволяє зменшити витрати мийного розчину, 

а також підвищити якість миття апаратури.  

При виборі дезінфікувального засобу для обробки ділянки виробництва 

натаміцину необхідно враховувати те, що штам-продуцент натаміцину є 

спороутворювальним актиноміцетом, і тому обраний засіб повинен виявляти високу 

активність проти спор. Саме тому, оптимальним вибором є препарати на основі 

надоцтової кислоти, які наразі широко використовуються для СІР-мийок. 

Для циркуляціної мийки обладаннання можна використовувати засіб “Бландіас-

А-Форте” – високоефективний дезинфікуючий засіб на основі надоцтової кислоти, 

який можна використовувати для миття поверхонь з всіх типів нержавіючої сталі. 

Перевагою даного засобу є його ефективна робота у жорсткій воді, безпечність для 

навколишнього середовища, відстутність необхідності ополіскування обладання 

після мийки засобом. Робочий розчин засобу використовується у концентрації 0,15% 

(1,5 мл/ л води) [47].  

Альтернативою засобам для СІР-мийки на основі кислоти є мийні засоби на 

основі ПАР. Прикладом такого засобу є Ecolab P3-COSA CIP 90. Засіб 
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використовується у концентрації 1-3% для видалення забруднень органічної природи. 

Засіб застосовують для очищення металічних і пластикових деталей у СІР-системах 

для обладнання фармацевтичної промисловості і біотехнології [48]. 

Для генерального прибирання приміщення доцільно використовувати 

дезінфекуючий засіб з пролонгованою дією. На сьогоднішній день найбільшу 

пролонгованою дією володіють гуанідінові препарати. Так, «Полідез-А» - безпечний 

багатофункціональний засіб, пролонгована дія якого створюється за рахунок 

утворення полімерної плівки, яку за необхідно можна легко змити водою. Засіб добре 

розчиняється у воді кімнатної температури, не пошкоджує металеві поверхні, є 

екологічно безпечним. Робочий розчин готують у концентрації 3% [49]. 

“Велідез-Ензим” - засіб, який використовують для дезінфекції поверхонь 

високого рівня і передстерилізаційного очищення обладнання. Засіб можна 

використовувати без попердньої обробки поверхонь. Первагою засобу є його 

короткий термін експозиції, повний спектр знезаражаючої дії, пролонгований 

антимікробний ефект (48 год). Робочий розчин готують у концентрації 3% [50]. 

Проаналізувавши дані із узагальненої характеристики витрат мийних та 

дезінфікувальних засобів для виробництва натаміцину, наведеної у табл. 5.2, можна 

зробити наступні висновки: 

 для щоденного прибирання доцільно використовувати «Дезекон», 

оскільки засіб є екологічно безпечним, не потребує при використанні робочих 

розчинів індивідуальних засобів захисту, а також не потребує додавань інших 

засобів для покращення мийних властивостей розчину, економічний у 

використанні; 

 для миття резервуарів – «Бландіас-А Форте», оскільки засіб є спеціально 

призначеним для СІР-мийки, є безпечним для навколишнього середовища, 

може використовуватися без необхідності подальшого ополіскування 

обладнання, є більш дешевим; 

 для генерального прибирання (миття і дезінфекція стін, дверей, вікон) – 

«Велідез-Ензим», оскільки препарат є екологічний безпечним, має 

пролонгований ефект до 48 год і нетривалий час експозиції. 
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Таблиця 5.2  

Узагальнена характеристика витрат мийних та дезінфікуючих засобів для виробництва натаміцину  

*ПАР – поверхнево-активні речовини, ЧАС – четвертинні амонієві сполуки, ПМГ-ГХ – полігексаметилгуанідін гідрохлорид

Назва миючого/ 

дезінфікуючого 

засобу 

(діюча речовина) 

Об’єкт миття  

та/або  

дезінфекції 

Концентрація 

робочого 

розчину, % 

Загальна 

площа (об’єм) 

миття та/або 

дезінфекції за 

весь період 

виробництва, 

м2 (м3) 

Кількість 

робочого 

розчину за 

весь 

виробництва, 

л (м3) 

Кількість  

миючого/ 

дезінфікуючо

го засобу за 

весь 

виробництва, 

л 

Вартість 1 

л/кг миючого/ 

дезінфікуючо

го засобу, 

грн** 

Загальна 

вартість миття 

та/або 

дезінфекції за 

весь період 

виробництва, 

грн 

Хлорамін-Б 

(хлорамін) 

Підлога 0,75 13 860 1386 

 

10,4 17,2 179  

 

337 More goods Proff 

(неіоногенні ПАР*) 

Підлога 5,0 13 860 1386 

 

6,9 22,8 158 

Дезекон 

(ЧАС*) 

Підлога 0,05 13 860 1386 

 

0,7 255 178,5 

Бланідас-А Форте 

(надоцтова 

кислота, перекис 

водню) 

 

Обладнання, інвентар, 

комунікації, тара 

0,15 12 376 6 188 92,8 128,25 11 902 

P3 COSA CIP90 

(ПАР*) 

Обладнання, інвентар, 

комунікації, тара 

0,1 12 376 6 188 61,9 356,2 22 048 

Велідез Ензим 

(ЧАС, 2-пропанол, 

комплекс ензимів) 

Стіни, поверхні 

обладнання, двері, 

вікна 

1,0 715 71,5 0,72 240 173 

Полідез-А 

(ПМГ-ГХ , ЧАС)  

Стіни, поверхні 

обладнання, двері, 

вікна 

1,0 715 71,5 0,72 245 177 
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5.1.3. Обґрунтування стадії підготовки обладнання і комунікацій 

Передферементаційні процеси виробництва натаміцину включають миття і 

ополіскування ємкісного обладнання, технічний огляд апаратури, перевірку 

обладнання і комунікацій на герметичність, стерилізацію апаратури і комунікацій. 

Стадія технічного огляду. Обов’язковою стадією доферментаційної підготовки  

є технічний огляд обладнання з метою перевірки загальної цілісності обладнання і 

цілісності мішалок, виявлення будь-яких дефектів і сторонніх об’єктів, виявлення 

порушеннь цілісності комунікацій і запірної арматури.  

У традиційному методі технічного огляду інспекцію обладання проводять 

спеціалісти. Проте, цей метод є доволі тривалим і не виключає людських помилок. 

Тому сучасною альтернативою даному методу є використання квадрокоптерів для 

технічного огляду ємкісної апаратури. Так, противоударний квадрокоптер “Flyabillity 

Elios” здатний провести інспекцію технічного стану резервуару одного ферментера за 

один політ тривалістю 8-10 хвилин [51]. Далі відзнятий відеоматеріал аналізують 

фахівці і роблять висновок стосовно справності і цілісності обладнання і комунікацій. 

Таким чином, використання дронів для технічного огляду дозволяє значно зменшити 

тривалість простою обладнання, а також мінімізувати вплив людського фактору при 

інспекції обладнання. 

Стадія перевірки обладнання і комунікацій на герметичність. Основною 

причиною розгерметизації виробничих ферментерів є безпосередньо порушення 

запірно-регулюючої арматури. Для уникнення випадків розгерметизації апаратів і 

комунікацій необхідно передбачати спеціальні перевірки герметичності обладнання 

на всіх етапах біотехнологічного виробництва, починаючи з конструювання і 

проектування, і закінчуючи самою екслпуатацією систем культивування. На сучасних 

біотехнологічних виробництвах найбільш оптимальним методом випробування 

обладаннання на герметичність є використання галоїдних течієшукачів. Методика 

його застосування полягає у заливанні фреону-12 у апарат, який досліджується, 

нагріванні до температури 80 °C і збільшенні тиску до 0,2 МПа. У разі наявності 

порушень герметичності апаратури, пара фреону-12 проникає через неущільнення, 

що виявляється при наближенні щупу течієшукача до місця витоку [52]. Перевагами 

даного методу є відносна простота виконання, висока продуктивність – метод 
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дозволяє виявляти місця витоку до 0,5 г/рік, швидкість виконання - 1,5-2 год для 

одного апарату. 

5.1.4. Обґрунтування стадії підготовки аераційного повітря  

Для біосинтезу натаміцину потрібно забезпечувати достатній рівень аерації 

поживного середовища, оскільки штам-продуцент S. natalensis NRRL2651 належить 

до облігатних аеробів, якому кисень необхідний як термінальний акцептор водню. 

Так, для аерації використовують відфільтроване стерильне повітря, яке подають через 

барботер зі швидкістю аерації 1,0 л/ хв [7]. Зважаючи на необхідність забезпечення 

аерації під час вирощування посівного матеріалу і біосинтезу цільового продукту, 

підготовка стерильного аераційного повітря є однією з найважливіших стадій 

доферментаційних процесів.  

Підготовка стерильного аераційного повітря здійснюється за допомогою 

багатокомпонентної системи стиснення і очищення повітря. На першому етапі 

атмосферне повітря забирають на висоті 30 м і очищують від пилу і крупних часточок 

на фільтрах грубої очистки ФВП-G4-66-25/С з класом очистки G2-G4. У таких 

фільтрах фільтруючим матеріалом є скловолокно з підвищеною щільністю. 

Попередньо очищене повітря стискують за допомогою одноступінчастого 

поршневого компресора низького тиску до 0,5 МПа. Після стиснення повітря досягає 

високої температури. Для цього повітря охолоджують до температури 25-40°C у 

теплообміннику-охолоджувачі, який охолоджує повітря шляхом передачі тепла між 

повітрям, яке проходить через теплообмінник і охолодженою водою, яка міститься в 

інтегрованому у систему чилері. 

Для того щоб вирівняти інтенсивність руху повітря і попередити можливість 

його нерівномірної подачі, а також видалити зайву вологу з повітря, встановлюють 

ресивер. У випадку перебою в роботі компресора, ресивер буде подавати необхідну 

кількість повітря зі свого резервуара. З цією метою передбачають встановлення 

ресивера. Далі для забезпечення оптимальної температури повітря нагрівають у 

теплообміннику-нагрівачу до оптимальної температури. 

Нагріте до оптимальної температури повітря потрапляє на фільтри тонкої 

очистки типу ФТОВ Н10-Н14 з фільтроматеріалом – мікроскловолокно. Матеріал для 

даного типу фільтрів – це гофрований фільтрувальний папір на основі ультра- і 
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мікротонкого скловолокна. У фільтрувальному матеріалі використовуються скляні 

волокна діаметром 0,25...1,0 мкм. Такий тип фільтрів дозволяє досягти ефективності 

очищення повітря до 99,9995 %.  

Для абсолютної (фінішної) очистки аераційного повітря використовують 

фільтри індивідуального очищення, які встановлюють безпосередньо для кожного 

ферментаційної установки: для малого інокулятора, інокулятора, посівного апарату і 

виробничого ферментера. Для цього використовують фільтри надвисокоефективної 

очистки типу ФяС-U класів очищення U15-U16. Фільтри такого типу складаються зі 

спеціального анодованого алюмінієвого профілю, всередині якого розміщується 

фільтруючий пакет мініплісерованого скловолокнистого матеріалу. На виході повітря 

встановлюють захисну сітку. Варто зазначити, що попередньо індивідуальні фільтри 

необхідно простерилізувати шляхом нагрівання вологою парою і витримки при 

температурі 125-130 °С. Застосування фільтрів індивідуального очищення дозволяє 

отримати стерильне аераційне повітря зі ступенем чистоти близько 99,99995%, що 

мінімізує ризик контамінації культуральної рідини мікроорганізмами і частками з 

повітря [26].   

5.1.5. Особливості підготовки та стерилізації поживного середовища  

Максимальний синтез натаміцину (3,0 г/л за 84 год) забезпечують за умов 

культивування штаму-продуцента S. natalensis NRRL2651 на поживному середовищі 

для біосинтезу наступного складу (г/л): глюкоза - 20,0, м’ясний екстракт - 2,0, 

дріжджовий екстракт - 2,0, аспарагін - 0,5, монофосфат калію - 0,05, пропіонат натрію 

- 0,5, ацетат натрію - 1,75 [7].  

Отримання посівного матеріалу здійснюють за використання поживного 

середовища простішого складу (г/л): глюкоза - 4,0, солодовий екстракт - 10,0, 

дріжджовий екстракт - 4,0 [7].  

Відповідно до розрахунків, виробничий біосинтез натаміцину буде 

здійснюватися у ферментері об’ємом 8,0 м3. Одержання посівного матеріалу буде 

відбуватись у чотири етапи: у колбах на качалці, інокуляторі об’ємом 10,0 л, 

інокуляторі об’ємом 0,1 м3, інокуляторі об’ємом 1 м3. Допоміжними роботами для 

отримання інокуляту і виробничого біосинтезу є наступні процеси: приготування і 

стерилізація розчинів для титрування, підготовка і стерилізація піногасника.  



60 

 

Для вирощування посівного матеріалу S. natalensis NRRL2651 і виробничого 

біосинтезу натаміцину,  рН культуральної рідини повинен бути нейтральним – 7,0. 

Так, рівень рН контролюють додаванням 6% розчину гідроксиду натрію і 6% розчину 

хлоридної кислоти. Для розрахунку приймаємо, що для титрування культуральної 

рідини витрачається 2 мл титрувальних агентів на 1 л робочого об’єму 

ферментаційного обладання. Приготування і стерилізація розчинів для титрування 

проводиться для виробничого ферментера об’ємом 8,0 м3, посівного апарату об’ємом 

1,0 м3, інокулятора об’ємом 0,01 м3 і малого інокулятора об’ємом 10 л.  

Приготування 6% розчину гідроксиду натрію. Для виробничого ферментера з 

робочим об’ємом 4,3 м3 необхідно приготувати 6% розчину гідроксиду натрію: 0,002 

× 4300 = 8,6 ≈ 9 л. Розчин готують у реакторі-змішувачі об’ємом 0,01 м3. Розчин лугу 

стерилізують у реакторі-змішувачі шляхом подачі гострої пари при температурі 120° 

С і тиску 0,075 МПа протягом 20 хвилин. Тому, для виробничого ферментера 

передбачаємо встановлення реактора-змішувача об'ємом 0,01 м3 для приготування 

6% розчину гідроксиду натрію.   

Для посівного апарату з робочим об'ємом 0,44 м3 необхідно приготувати 6% 

розчину гідроксиду натрію: 0,002 × 440 ≈ 900 мл. 6% розчин гідроксиду готують у 

конічній колбі об’ємом 1 л. Для інокулятора з робочим об'ємом 44,4 л необхідно 

приготувати 6% розчину гідроксиду натрію: 0,002 × 44,4 ≈ 90 мл. 6% розчин 

гідроксиду готують у конічній колбі об’ємом 250 мл. Для інокулятора з робочим 

об'ємом 4,4 л необхідно приготувати 6% розчину гідроксиду натрію: 0,002 × 4,4 ≈ 9 

мл. 6% розчин гідроксиду готують у конічній колбі об’ємом 50 мл. Розчини 

гідроксиду натрію заданих об'ємів у конічних колбах стерилізують в автоклаві при 

120° С протягом 20 хв. 

Приготування 6% розчину хлоридної кислоти. Через леткість кислоти 6% 

розчин хлоридної кислоти готують безпесоредньо перед подачею у апарат на 

титрування. Розчин готують з концентрованого 36% розчину хлоридної кислоти 

шляхом додавання необхідного об’єму кислоти до води. Для приготування 1 л 6% 

розчину хлоридної кислоти відміряють 13,5 мл 36% розчину хлоридної кислоти і 

розводять дистильованою водою до загального об’єму 1 л. При приготуванні розчину 

кислоту подають у воду. Розчин хлоридної кислоти стерилізації не потребує.  
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Об’єми 6% розчину хлоридної кислоти аналогічні об’ємам 6% гідроксиду 

натрію. Так, для виробничого ферментера передбачаємо встановлення мірника 

об'ємом 0,01 м3 для приготування 6% розчину хлоридної кислоти. Для посівного 

апарату і інокуляторів приготування розчину хлоридної кислоти проводять у 

лабораторному посуді. 

Підготовка і стерилізація піногасника. У процесі вирощування посівного 

матеріалу і біосинтезу натаміцину під час аерації поживного середовища можливе 

утворення піни у культуральній рідині. Це обумовлює необхідність додавання 

піногасника до середовища. У якості піногасника використовують піногасник Struktol 

J 673 A, до складу якого входять алкоксильовані естери жирних кислот рослинного 

походження. Для усунення надмірного піноутворення у середовищі додають 

піногасник кількістю 0,2% від робочого об’єму ферментера. Так, об’єм піногасника 

для виробничого ферментера становить ≈ 8 л.  Піногасник стерилізують шляхом його 

нагрівання у збірнику з електротеном до температури 131°С протягом 40 хв.  

Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу. На першому етапі для одержання посівного матеріалу в колбах 

на качалці потрібно 400 мл поживного середовища. Компоненти поживного 

середовища для вирощування посівного матеріалу стерилізуємо в одній композиції в 

автоклаві при температурі 112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин. Для 

стерилізації використовуємо лабораторний автоклав “Tuttnauer 3840 ELV D-Line” з 

вертикальним завантаженням об’ємом 52 л. 

Для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10,0 л необхідно 

приготувати 4 л поживного середовища. Поживне середовище стерилізують в одній 

композиції в автоклаві при температурі 112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин. 

Для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 0,1 м3 необхідно 

приготувати 44 л поживного середовища. Поживне середовище стерилізують в одній 

композиції безпосередньо в інокуляторі шляхом подачі гострої пари при температурі 

112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин. Для приготування композиції перед 

інокулятором передбачаємо встановлення реактора-змішувача об’ємом 0,04 м3. 

Для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 1,0 м3 необхідно 

приготувати 0,44 м3 поживного середовища. Поживне середовище стерилізують в 
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одній композиції безпосередньо в інокуляторі шляхом подачі гострої при температурі 

112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин. Для приготування композиції перед 

інокулятором передбачаємо встановлення реактора-змішувача об’ємом 0,4 м3. 

Приготування і стерилізація поживного середовища для біосинтезу 

натаміцину. Для виробничого ферментера об’ємом 8,0 м3 необхідно приготувати  4,3 

м3 поживного середовища. Компоненти поживного середовища для біосинтезу 

натаміцину умовно поділяють на окремі композиції: композиція А (глюкоза, 

дріжджовий екстракт, м’яний екстракт, аспарагін), композиція Б (монофосфат калію), 

композиція В (ацетат натрію, пропіонат натрію).  

Для приготування композиції А наважку глюкози, дріжджового екстракту, 

аспарагіну, м’ясного екстракту поміщають через об’ємно-ваговий дозатор у реактор-

змішувач об’ємом 5 м3. Подають питну воду. Для кращого розчинення компонентів, 

середовище підігрівають до t = 30-40° C за допомогою електротена. Вмикають 

мішалку і проводять перемішування протягом 10-15 хвилин. Отриманий розчин зі 

збірника перекачують за допомогою насосу в попередньо простерилізований 

виробничий ферментер.  

Композицію А стерилізують безпосередньо у виробничому ферментері шляхом 

подачі гострої пари через барботер при температурі 112° С і тиску 0,05 МПа протягом 

30 хвилин. Для приготування композиції перед інокулятором передбачаємо 

встановлення реактора-змішувача об’ємом 5 м3. 

Для приготування композиції Б наважку монофосфату калію поміщають у колбу 

об’ємом 200 мл. Колбу стерилізують в автоклаві при температурі 131° С і тиску 0,15 

МПа протягом 40 хвилин. 

Композицію В готують і стерилізують у реакторі-змішувачі шляхом подачі 

гострої пари при температурі 131° С і тиску 0,15 МПа протягом 40 хвилин. 

Композицію подають у поживне середовище для біосинтезу натаміцину після перших 

24 год культивування.  

5.2. Обґрунтування стадій виділення і очищення цільового продукту 

5.2.1. Обґрунтування вибору технології  виділення і очищення натаміцину 

На сьогоднішній відома досить велика кількість методів виділення і очищення 

натаміцину з культуральної рідини. Переважна більшість процесів виділення 
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антибіотика вимагають проведення серії етапів з очищення цільового продукту, що в 

результаті призводить до високих експлуатаційних витрат. Так, донедавна 

використовувались наступні методи: виділення натаміцину шляхом адсобції/елюції з 

використанням бутанолу і ацетону [53], висолювання натаміцину з культуральної 

рідини з подальшим видаленням розчинника і випарюванням [54], вакуумне 

концентрування відфільтрованої культуральної рідини для отримання 

протигрибкового комплексу з наступним виділенням з нього натаміцину [55]. Проте 

варто зазначити, що зазначені методи є досить складними у реалізації у промислових 

масштабах, залучають велику кількість обладнання, а також є занадто тривалими у 

часі. Зважаючи на це, наразі найбільш поширеним і набагато простішим методом 

виділення і очищення натаміцину є екстрагування органічним розчинником, зокрема 

метанолом і ізопропанолом.  

Відповідно до хімічної структури натаміцину, молекула антибіотика містить 

макроциклічне лактонне кільце із серією кон'югованих подвійних зв'язків, 

розсташованих напроти гідроксильних груп, яке зв’язане ефірним зв’язком із 

мікозаміновою групою [4]. Така структурна формула натаміцину визначає його 

розчинність у органічних розчинниках. Так, натаміцин є слаборозчинним у воді, не 

розчиняється у спиртах, ефірах, ароматичних і аліфатичних вуглеводнях, проте добре 

розчиняється у полярних органічних розчинниках, зокрема метилпіролідоні, 

диметилсульфоксиді і т.д. Ще однією особливістю натаміцину є його амфотерні 

властивості у водних розчинах, яка визначається наявністю у молекулі 

полісахаридної групи. Завдяки своїм амфотерним властивостям, розчинність 

натаміцину у нерозчинних сполуках можна підвищувати шляхом підвищення або 

зниження рН. Ця властивість відіграє ключову роль у процесах екстракції натаміцину. 

Якщо для екстракції використовувати органічний розчинник, у якому натаміцин є 

розчинним, то надалі розчинений натаміцин буде складно виділити із реакційної 

суміші. Напротивагу цьому, використання органічних розчинників, у яких натаміцин 

не є розчинним, дозволяє при сильній зміні рН середовища здійснити розчинення 

натаміцину, а при повторному доведенні рН середовища до ізоелектричної точки 

антибіотика спричинити його осадження і кристалізацію. Для здійснення екстракції 

за такою схемою, також необхідно, щоб органічний розчинник також був 
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водорозчинним. Тому, у процесах екстракції натаміцину органічним розчинником, 

перевагу надають простим одноатомним водорозчинним спиртам, у яких натаміцин 

не є розчинним.    

Залежно від того, який органічний розчинник використовується, технології 

виділення і очищення антибіотика мають свої відмінності. Розглянемо дві технології 

виділення натаміцину методом екстракції метанолом та ізопропанолом.  

Натаміцин з високими ступенем очистки можна виділити з культуральної рідини 

за допомогою екстракції метанолом за умови контролю показників рН і температури.   

Технологія 1 [56]: 

1. Відділення біомаси і концентрування культуральної рідини до 98% вмісту 

твердих речовин; 

2. Екстракція натаміцину метанолом протягом 3 год; 

3. Підкислення екстракційного середовища до рН 2,4 при t = 4 C; 

4. Відділення твердої фази; 

5. Осадження натаміцину розчином гідроксиду натрію при рН 6,0 – 9,0; 

6. Відділення кристалів натаміцину; 

7. Промивання кристалів натаміцину; 

8.  Сушіння. 

Переваги технології: 

 технологія дозволяє виділяти натаміцин із ферментаційних середовищ з 

концентрацією цільового продукту від 2,0 г/л;  

 невеликі витрати метанолу – співвідношення концентрованої культуральної 

рідини до екстрагенту 1:1,3; 

 можливість регенерації метанолу і його повторного використання у суміші 

з відгоном; 

 можливість контролювати тривалість процесу екстракції шляхом зміни 

рівня рН і температури екстракційного середовища. 

Недоліки технології: 

 чистота виділеного і очищеного натаміцину у перерахунку на безводну 

основу варіює від 80 до 90%; 
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 значні втрати натаміцину на етапі відділення твердої фази з екстракційного 

середовища; 

 використання сильних кислот може призвести до кислотної деструкції 

натаміцину і, як наслідок, зниження виходу і чистоти цільового продукту; 

 можливість утворення метилового естеру – побічного продукту, який 

перешкоджає подальшому екстрагуванню натаміцину і відповідно 

зниженню виходу цільового продукту; 

 сухий натаміцин містить 1,7% домішок від загальної маси продукту. 

Інша високоефективна технологія виділення натаміцину високої якості 

передбачає використання водорозчинного екстрагенту – ізопропілового спирту за 

лужних значень рН, що виключає можливість кислотної деструкції та інактивації 

натаміцину [57]. 

Технологія 2: 

1. Відділення біомаси ; 

2. Дезінтеграція клітин; 

3. Підлуження середовища до рН 10-11; 

4. Екстракція натаміцину ізопропанолом; 

5. Внесення у реакційну суміш антиоксиданту; 

6. Відділення твердої фази суміші; 

7. Підкислення фільтрату до рН 6,5; 

8. Осадження натаміцину протягом 1-2 год; 

9. Відділення і промивання кристалів натаміцину; 

10.  Сушіння. 

Переваги технології: 

 відсутність можливості кислотної деструкції та інактивації натаміцину; 

 збереження стабільності натаміцину протягом усього процесу 

екстрагування; 

 можливість регенерації ізопропанолу і повторного використання його 

відгону у наступних процесах екстракції; 

 додавання антиоксидантів сприяє збільшенню виходу натаміцину на 0,2%; 
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 чистота виділеного і очищеного натаміцину у перерахунку на безводну 

основу становить 98%. 

Підсумуємо переваги і недоліки технологій виділення натаміцину методом 

екстрагування метанолом і ізопропанолом (табл. 5.3). 

Таблиця 5.3 

Порівняння технологій виділення натаміцину 

 Технологія 1 Технологія 2 

Простота технічної реалізації процесу     

Тривалість процесу     

Вартість екстрагенту за 1 л* 37,8 грн 36,3 грн 

Регенерація екстрагенту     

Відсутність ймовірності кислотної деструкції продукту -   

Відсутність побічних продуктів при екстракції -   

Відсутність високого вмісту домішок у готовому продукті -   

Висока чистота продукту у перерахунку на безводну основу -   

*Ціни станом на травень 2020 р., джерело https://www.systopt.com.ua 

Отже, використання технології виділення і очищення натаміцину шляхом 

екстрагування ізопропіловим спиртом є нескладним у реалізації процесом, який 

виключає можливість дестабілізації і деструкції продукту під час його виділення та 

дозволяє отримувати натаміцин високого ступеня очищення. 

5.2.2.  Вибір способу відділення біомаси з культуральної рідини                                        

і відповідного обладнання 

Після процесу біосинтезу культуральна рідина містить цільовий продукт – 

позаклітинний антибіотик натаміцин, псевдоміцеліальну масу продуцента                                   

S. natalensis NRRL2651, детрит клітин, залишки поживного середовища, а також 

продукти метаболізму продуцента. Зважаючи на те, що натаміцин є 

внутрішньоклітинним метаболітом, спочатку необхідно відділити клітинну масу з 

культуральної рідини. Це можливо реалізувати способом глибинної фільтрації або 

центрифугування культуральної рідини. 

Поверхнева фільтрація. Процес фільтрування культуральної рідини базується 

на затримці клітинної маси на пористій фільтрувальній перегородці. У процесі 

фільтрації під час руху біомаси у напірному каналі фільтрувального елемента 

відбувається концентрування дисперсної фази культуральної рідини за рахунок 

видалення частки води з розчиненими у ній речовинами. Так, через пори 

https://www.systopt.com.ua/
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фільтрувального елемента проходить культуральна рідина, яка містить продукти 

метаболізму, залишки поживного середовища та інші розчинені речовини, 

утворюючи фільтрат, а на поверхні фільтрувальних елементів накопичуєтеся 

ретентант – біомаса і завислі частки. Проте, такий спосіб відділення біомаси 

пов’язаний із нашаруванням ретентанту на поверхні фільтрувального елемента, 

збільшенням питомого опору елемента і, як наслідок, зниженням швидкості 

проходження рідини через фільтр. Тому, для підвищення швидкості фільтрування 

культуральної рідини її попередньо обробляють кислотами або солями. Додавання 

таких речовин може мати негативний вплив на стабільність натаміцину і сприяти його 

частковій деструкції. Більш того, використання фільтрувальних установок вимагає 

періодичного оновлення витратних матеріалів – фільтрувальної тканини, картриджів 

тощо, що додає до вартості загальних експлуатаційних витрат.  

Мембранна (глибинна) фільтрація. Застосування мембранної фільтрації, а 

саме мікрофільтрації, дозволяє ефективно відділити культуральну рідинну від 

біомаси та завислих твердих часток. Проте основним недолік даного способу є його 

невисока швидкість. Зважаючи на великі об’єми культуральної рідини, яку 

одержують після виробничого біосинтезу, застосування мікрофільтрації у даному 

випадку є не раціональним. 

Центрифугування. Найдоцільнішим способом відділення біомаси з 

культуральної рідини є центрифугування – осадження завислих твердих часток у 

рідині у полі дії відцентрових сил. Принцип дії центрифуг загалом полягає у тому, що 

гетерогенна культуральна рідина надходить у ротор центрифуги, у якому рідина 

утворює кільце для розділення фаз. Так, у полі дії відцентрових сил дисперсна фаза 

культуральної рідини, яка має більшу густину – біомаса,  відкидається до периферії 

та осідає на стінках ротора центрифуги, а потім вивантажується у ручному або 

автоматичному режимі [60]. 

Варто звернути увагу на те, що більшість центрифуг призначено для обробки 

рідин з достатньо високою об’ємною концентрацією дисперсної фази – w = 5-30%. 

Враховуючи те, що культуральна рідина Streptomyces natalensis NRRL2651 після 

процесу біосинтезу містить близько 0,42% біомаси і 0,3% натаміцину, тобто є низько 

концентрованою, доцільно використовувати центрифуги-декантери – центрифуги 
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осаджувального типу дії [58]. Такі центрифуги дозволяють реалізувати водночас два 

процеси: освітлення і відділення від культуральної рідини твердої фази – біомаси, 

нерозчинних часток, залишків поживного середовища. 

Перевагами осаджувальних центрифуг є: 

 відділення дрібної дисперсної фази з культуральної рідини відбувається без 

необхідності попередньої обробки рідини; 

 освітлення культуральної рідини; 

 можливість автоматичної регуляції швидкості роботи мішалки; 

 висока швидкість сепарації культуральної рідини; 

 відсутність витратних матеріалів (наприклад, фільтрувальна тканина, 

картриджі, пластини тощо); 

 вологість осаду після центрифугування становить 10-30%; 

 попередження можливості контамінації продукту завдяки проходженню 

процесу центрифугування у закритій конструкції; 

 безперервний автоматичний режим роботи центрифуги зводить до мінімуму 

необхідність керування процесом людиною. 

Таким чином, використання центрифуги-декантеру для відділення біомаси з 

культуральної рідини дозволяє сепарувати рідину на дві фракції без застосування 

попередньої обробки рідини кислотами або неорганічними електролітами, які можуть 

сприяти інактивації або частковій деструкції натаміцину. Також закритий тип 

конструкції сприяє більшій гігієнічності процесу, оскільки така конструкція апарату 

попереджає ризики контамінації довкілля клітинами біологічного агента. Не менш 

важливою перевагою центрифуги є її економічність, що забезпечується реалізацією 

таких факторів: швидкий і високоефективний перебіг процесу сепарування і 

освітлення культуральної рідини знижує загальні експлуатаційні витрати, відсутність 

витратних матеріалів позитивно позначаються на собівартості продукту.  

Для відділення біомаси з культуральної рідини передбачаємо використання 

центрифуги-декантера фірми Flottweg серії Z моделі C7E продуктивністю до                             

10 м3/год (країна-виробник – Німеччина) [59]. 

Центрифуга-декантер – це спеціальна ємність з обертовим шнеком для 

осадження частинок. Під дією сили тяжіння біомаса, густина якої  більша за густину 
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рідини, осідає на дно ємності, утворюючи осадовий шар. Таким чином, у центрифузі 

відбувається розділення твердої і рідкої фаз під дією відцентрових сил. У барабані, 

що обертається, під впливом відцентрової сили тверді частинки, які важче рідини, 

переміщаються до периферії барабана. Вони утворюють шар осаду на його 

внутрішній поверхні. Оскільки відцентрова сила в центрифузі становить приблизно 

3000 х G, поділ гетерогенних сумішей у центрифузі відбувається набагато швидше і 

ефективніше [59]. 

Принцип роботи центрифуги-декантеру полягає у наступному. Культуральна 

рідина підводиться у завантажувальну зону шнека через центральну трубу.  

Культуральна рідина набирає швидкості обертання у щадному режимі у напрямку 

обертання шнека і надходить через отвори в корпусі шнека у циліндричний барабан. 

Шнек декантера обертається з нижчою диференціальною швидкістю відносно 

швидкості барабана і просуває осаджену тверду фазу в напрямку конічної частини 

барабана. Диференціальна швидкість визначає час перебування осаду в барабані. Час 

перебування твердої фази в барабані є основним фактором, який визначає ступінь 

зневоднення продукту. У барабані культуральна рідина у полі дії відцентрових сил 

розподіляється по внутрішній стінці барабана, утворюючи концентричний шар. 

Біомаса осідає під впливом відцентрової сили на внутрішній поверхні барабана. 

Звільнена від біомаси культуральна рідина стікає до циліндричної частини барабана і 

виходить через отвори на його кришці. У цих отворах знаходяться затворні пристрої, 

за допомогою яких встановлюється рівень шару рідини («глибина ставка») в барабані. 

Отриманий осад під впливом відцентрової сили надходить у нерухому камеру і 

видаляється  самопливом. 

 

Рис. 5.1. Схема роботи, зовнішній вигляд та графічне позначення на апаратурній 

схемі центрифуги-декантера [59] 

5.2.3. Вибір способу дезінтеграції клітин продуцента 

Оскільки натаміцин є внутрішньоклітинним метаболітом, для виділення його з 

біомаси продуцента необхідна дезінтеграція клітин. Біомаса Streptomyces natalensis 

https://www.flottweg.com/fileadmin/user_upload/data/product_lines/sectional-drawing-solids-discharge-decanter.jpg
https://www.flottweg.com/fileadmin/user_upload/data/product_lines/sectional-drawing-solids-discharge-decanter.jpg
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складається зі скупчення ниток (ниткоподібного міцелію), яке може утворювати 

конгломерати. Дезінтеграція біомаси спричиняє фрагментацію міцелію продуцента і, 

як наслідок, лізис клітин, вивільнення і розчинення їхніх складових. Для дезінтеграції 

клітин використовують такі способи: теплова обробка, зміна рН середовища, обробка 

біомаси ферментними препаратами або ПАР [61]. Основним критерієм вибору 

способу дезінтеграції біомаси є відсутність негативного впливу на цільовий продукт 

– натаміцин. У більшості випадків, натаміцин є стабільною сполукою і не зазнає 

значних втрат активності. Розглянемо найбільш щадні технології дезінтеграції клітин 

продуцента. 

Зміна рН середовища. Доведення рН клітинної суспензії до рівня від 8 до 10 і 

витримка суспензії за заданого лужного рН протягом 4-8 год є одним із найпростіших 

і енергоощадних способів  реалізації лізису клітин. Недоліком даного способу є те, 

що довготривала витримка клітинної суспензії за високого значення рН сприяє 

частковій інактивації натаміцину у лужному середовищі, що може призвести до 

зниження виходу цільового продукту і зменшення його чистоти.  

Обробка ферментними препаратами і ПАР. Обробка ферментними 

препаратами передбачає руйнування клітинної стінки продуцента і розчинення 

огранічних полімерів під дією таких ферментів як: лізоцим, ксиланаза, целюлаза, 

протеаза, глюконаза, ліпаза і амілаза. Дезінтеграцію клітин також здійснюють 

шляхом додавання у клітинну суспензію ПАР, зокрема сполук 

октилфеноксиполіетоксиетанолу у невисокій концентрації 0,01 – 1%. Недоліком 

даного способу є тривалий час витримування – близько 24 год, необхідність підбору 

оптимального складу компонентів ферментного препарату і комплексу ПАР задля 

досягнення максимального рівня дезінтеграції клітин.  

Теплова обробка. Витримка клітинної суспензії при температурі 30-50 °C 

протягом 1-8 год спричиняє лізис клітин продуцента і вихід метаболіту у середовище. 

Така температура не чинить впливу на активність натаміцину. Спосіб є простим у 

апаратурній реалізації, оскільки процес можна здійснити у будь-якому збірнику, 

обладнаному паровою сорочкою. Недоліком даного способу є те, що витримка 

клітинної суспензії при температурі вище 50 °С призводить до флокуляції і коагуляції 

біомаси, що перешкоджатиме ефективній сепарації цільового продукту з біомаси. 
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Тому, для уникнення флокуляції і коагуляції біомаси, теплову обробку слід 

здійснювати протягом 3 год за температури 45 °С. Оскільки дезінтеграцію клітин 

проводять за невисокої температури, це усуває необхідність охолодження клітинної 

суспензії до оптимальної температури.  

Зважаючи на простоту реалізації даного способу, для дезінтеграції клітин 

обираємо спосіб теплової обробки клітинної суспензії. Оскільки, наступним етапом 

виділення натаміцину є екстракція органічним розчинником, то перед цим процесом 

витриману за встановленою температурою біомасу підлужнюють до рН – 9. 

Встановлення даного рівня рН водночас сприяє лізису клітин і зміщує ізоелектричну 

точку натаміцину для покращення його розчинення у органічних розчинниках [12]. 

Оскільки відсотковий вміст абсолютно сухої біомаси (АСБ) у культуральній 

рідині складав 0,42 мас. %, а вологовміст клітинної маси становив 0,85 (частка), об’єм 

вологого осаду, який дезінтегрують становить близько 119 л. Варто врахувати, що у 

наступному етапі виділення натаміцину у реакційну суміш подають ізопропанол у 

співідношенні екстрагенту до біомаси 0,2:1. Таким чином, загальний об’єм реакційної 

суміші складатиме 129 л. Тому для дезінтеграції клітин передбачаємо встановлення 

реактора-змішувача фірми WENZHOU L&B FLUID EQUIPMENT CO., LTD (країна-

виробник – Китай) об’ємом 0,16 м3, габаритні розміри (мм): d = 600; h = 1200; 

обладнаний сорочкою, мішалкою лопатевого типу, швидкість перемішування до 50 

об/хв, матеріал – нержавіюча сталь AISI-304, ASTM. 

Для процесів виділення натаміцину, зокрема для дезінтеграції клітин із 

наступною екстракцією антибіотика органічним розчинником, необхідно довести 

рівень рН середовища до сильнолужного. Для підлужнення використовують такі 

реагенти як: гідроксиди натрію і калію, а також карбонати натрію і калію.  

Порівняємо вартість кожного підлужнювача за 1 кг і їхній ступінь розчинення у 

органічних розчинниках (табл 5.4.).  
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Таблиця  5.4. 

Порівняння підлужнювачів 

Підлужнючач Вартість за 

1 кг* 

Розчинність у органічних розчиниках 

Натрій гідроксид 23,4 Добре розчинний у метанолі, етанолі, ізопропанолі, не 

розчинний етоксиетані 

Калій гідроксид 39,0 Розчиний в спиртах при температурі +28 °С  

Натрій карбонат 9,9 Нерозчинний в етанолі, метанолі, ізопропанолі 

Калій карбонат 34,5 Нерозчинний в етанолі, метанолі, ізопропанолі 

*Ціни станом на травень 2020 р., джерело https://www.systopt.com.ua 

       Найдешевшим варіантом є натрій карбонат. Оскільки у процесі екстрагування у 

реакційну суміш подають ізопропіловий спирт, то, зважаючи на нерозчинність натрію 

карбонату у спиртах, дана речовина може випадати в осад, що є небажаним явищем. 

Тому, кращим вибором є підлужнювачі, який добре розчиняються у спиртах: 

гідроксид натрію або калію. Калій гідроксид є майже вдвічі дорожчим за натрій 

гідроксид. Тому найбільш вигідним варіантом є використання натрію гідроксиду для 

підлужнення реакційного середовища для виділення натаміцину.  

5.2.4. Вибір способу екстракції натаміцину і відповідного обладнання 

Для забезпечення стабільності натаміцину у розчині, а також уникнення 

можливості кислотної деструкції антибіотика, процес екстракції натаміцину 

проводять у лужному середовищі.  

Екстракцію у лужному середовищі проводять при використанні таких 

водорозчинних органічних розчинників як: метанол, н-пропанол, ізопропанол, 

тертрагідрофуран [57]. Порівняємо вартість 1 л кожного з екстрагентів (табл. 5.5).  

Таблиця 5.5 

Порівняння вартості екстрагентів 

Екстрагент Вартість за 1 л* 

Метанол 37,8 

Н-пропанол 68,0 

Ізопропанол 36,3 

Тетрагідрофуран 258,0 

*Ціни станом на травень 2020 р., джерело https://www.systopt.com.ua 

Очевидним недоліком використання тетрагідрофурану є його висока вартість, 

що робить застосування цього екстрагенту за наявності більш дешевих варіантів 

недоцільним. Недоліком використання метанолу для екстракції є утворення 

https://www.systopt.com.ua/
https://www.systopt.com.ua/
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небажаного побічного продукту – метилового естеру, який негативно впливає на 

вихід натаміцину.  

Використання н-пропанолу і ізопропанолу для екстракції у лужному середовищі 

мають однакові властивості. Проте, порівнюючи вартість даних розчинників, 

ізопропанол є вдвічі дешевшим, що робить його застосування більш економічним, 

аніж використання н-пропанолу. Тому, для екстракції натаміцину у лужному 

середовищі найдоцільніше використовувати саме ізопропіловий спирт.  

Технологія екстракції натаміцину ізопропанолом заключається у наступному.  

Після доведення реакційної суміші до необхідного значення рН, у реактор подають 

товарний ізопропіловий спирт із розрахунку 0,2 об’єму екстрагенту до 1 об’єму 

біомаси. Для уникнення окиснення натаміцину, у реакційну суміш додають 

антиоксидант – еріторбат натрію загальною кількістю 0,5 кг. Суміш перемішують 

протягом 2 год.  

Екстракцію натаміцину здійснюють у тому же реакторі, де і проводили 

дезінтеграцію клітин. 

Після екстракції органічний екстракт натаміцину необхідно звільнити від 

відпрацьованого дезінтеграту клітин. Реакційна суміш після процесу екстракції 

містить розчинений у ізопропанолі натаміцин і лізовані клітини – дрібнодисперсні 

твреді часточки, які утворюють каламутні зависі. Для того, щоб сепарувати 

відпрацьовану біомасу від розчину натаміцину, використовують техніку сепарування 

суспензій за гравітаційним градієнтом. Дана техніка базується на принципі, що 

часточки різної густини і/або розміру можуть бути відокремлені, коли ці часточки 

різної густини і/або розміру піддаються силі тяжіння або рівноцінним силам. Такий 

вид сепарування суспензій здійснюють у абсорбційних колонах висхідного потоку, 

гідроциклонах, або осаджувальних центрифугах [61].  

Недоліком використання абсорбційних колон висхідного потоку є мала 

продуктивність, що пов’язано з тим, що ці установки не призначені для обробки 

великих об’ємів суспензій, оскільки вони зазвичай використовуються для 

лабораторних цілей. 

Недоліком використання гідроциклонів є низька ефективність вилучення 

фракцій часток з різною дисперсністю. Також у гідроциклонах через інтенсивне 
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перемішування у нижній частині конусу апарату підвищується ймовирність 

винесення дрібних часток, що може призвести до значних втрат цільового продукту. 

Таких недоліків позбавлені осаджувальні центрифуги безперервної дії. 

Основними перевагами даних констукцій є високоефективне вилучення 

дрібнодисперсних часток у відцентровому полі, можливість регулювання швидкості 

обертання ротора для підбору найоптимальнішого режиму сепарування суспензії, 

безперервний автоматичний режим роботи центрифуги спрощує процес видалення 

осаду і зводить до мінімуму необхідність керування процесом людиною [60, 62]. 

Тому, для відділення відпрацьованої біомаси з екстракту натаміцину 

передбачаємо встановлення пілотної автоматичної осаджувальної центрифуги 

безпервної дії фірми Lemitec моделі MD 100-Sn продуктивністю до 200 л/год з 

максимальною швидкістю обертання ротора – до 10 000 об/хв. 

5.2.5. Вибір технології концентрування розчину натаміцину                                               

і відповідного обладнання 

Після відділення відпрацьованої біомаси отриманий органічний екстракт 

натаміцину необхідно сконцентрувати і очистити від супутніх домішок – баластних 

речовин.  

Концентрування екстракту можна здійснити шляхом вакуум-випарювання або 

мембранного фільтрування. Технологія вакуум-випарювання дозволяє отримувати 

висококонцетровані стабільні екстракти термолабільних речовин, зокрема 

натаміцину. Суттєвим недоліком даного способу є необхідність подальшої очистки 

отриманого концентрату від баластних речовин у інших технологічних установках. 

Такого недоліку позбавлене мембранне фільтрування, яке дозволяє концентрувати і 

очищувати розчини в одному апараті.   

Так, мембранні процеси очищення і концентрування розчинів за допомогою 

напівпроникних мембран знайшли широке застосування у мікробіологічній, 

біотехнологічній та фармацевтичній галузях. На відміну від звичайного 

фільтрування, основним недоліком якого є нашарування осаду на фільтрувальній 

перегородці зі зниженням продуктивності фільтрування, під час мембранної 

фільтрації у тангенціональному потоці частинки, які більші за розмір пор 

фільтрувального елемента, не затримуються на ньому, а вимиваються із системи 
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потоком у вигляді концентрату. Так, при тангенціональній ультрафільтрації напрям 

подачі середовища і фільтрації не співпадають, оскільки вони перпендикулярні один 

одному. У результаті цього частина середовища, яка фільтрується,  проходить через 

мембрани як фільтрат, а основна частина потоку виходить із системи у робочу ємність 

і потім знову надходить у фільтрувальний контур. При такому режимі фільтрування 

відбувається самоочищення фільтраційного модуля, що покращує експлуатаційні 

характеристики ультрафільтраційної установки.  

Ще основною перевагою мембранної фільтрації є висока ефективність процесу 

очищення рідини – утворений концентрат практично не містить домішок. Не менш 

важливою перевагою даного методу є його енергоефективність, тобто проведення 

мембранної фільтрації не вимагає великих затрат електроенергії, на відміну від 

центрифугування [62].  

Варто звернути увагу на те, що органічний екстракт натаміцину містить 

молекули натаміцину, молекули розчинника – ізопропанолу, а також баластні 

речовини. Молекулярна маса натаміцину складає 665,725 г/моль, а ізопропанолу – 

60,1 г/моль. Так, процес мембранної фільтрації повинен забезпечити процес 

розділення екстракту на 2 фази: високомолекулярну фазу – висококонцентрований 

екстракт натаміцину, низькомолекулярну фазу – частину ізопропанолу, баластні 

речовини, метаболіти  тощо. Оскільки процес ультрафільтрації застосовується для 

розділення розчинів, у яких хоча б один із компонентів системи має молекулярну 

масу від 500 і вище, використання даного процесу є цілком виправданим і доцільним 

для очищення і концентрування натаміцину.  

Для реалізації цього процесу і підвищення ефективності мембранної фільтрації 

культуральної рідини доцільно застосовувати фільтраційні модулі для перехресної 

(тангенціональної) фільтрації. Концентрування і розділення розчину у апараті 

відбувається наступним чином: 

 порція рідини, яка містить частинки, розмір який менше діаметру пор 

фільтрувального елемента під дією тиску проходить через поверхню 

фільтрувального елементу, промивається водою і виводиться з апарату у 

безперервному режимі; 
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 частина рідини, яка містить високомолекулярні частки – розчинений натаміцин 

затримується селективним шаром і накопичується всередині циркуляційного 

контура і змивається циркуляційним потоком. 

        Графічно процес перехресної фільтрації показано на рис.5.2. 

 

Рис. 5.2 Моделювання процесу перехресної фільтрації  

Таким чином, після процесу ультрафільтрації отримують два розчини:  

 концентрат  – висококонцентрований очищений екстракт натаміцину 

 пермеат – баластні речовини, частина ізопропанолу. 

         Отже, перевагами застосування методу перехресної ультрафільтрації для 

концентрування і очищення натаміцину є наступні фактори: 

 висока енергоефективність процесу; 

 можливість реалізації процесу концентрування і очищення натаміцину у 

одному апараті; 

 високий ступінь очищення цільового продукту; 

 осад часток не затримується на поверхні мембран і виноситься безперервним 

потоком рідини; 

 установки перехресної фільтрації можуть використовувати мембрани з різним 

діаметром пор,  що дозволяє реалізовувати різні процеси мембранної фільтрації 

в одному апараті; 

 висока стійкість витратних матеріалів – строк служби керамічних мембран 

складає 3-5 років; 

 зменшення експлуатаційних витрат на концентрування і очищення продукту 

дозволяє знизити його собівартість. 
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Для концентрації і очищення розчину натаміцину передбачаємо встановлення 

пілотної модульної установки Alfa Laval  PilotUnit Multi продуктивністю до 200 л/год 

і площею фільтрування до 25 м2 (країна-виробник – Швеція).  Для ультрафільтрації 

екстракту натаміцну передбачаємо використання мембрани марки UM05 (виробник 

«Амікон», США) з поліелектролітного, яка здатна затримувати високомолекулярні 

речовини з молекулярною масою до 700 г/моль.  

Принцип роботи установки перехресної фільтрації полягає у наступному. Під час 

процесу ультрафільтрації за допомогою спіральних мембран поступово зменшується 

об'єм рідини шляхом видалення води та інших низькомолекулярних речовин. Розчин 

для фільтрації вводиться в систему подачі і перекачується на ряд етапів мембранної 

фільтрації, з'єднаних послідовно (петлями). Кожна петля ультрафільтрації 

складається з декількох корпусів зі спіральними мембранами Alfa Laval. Через 

спіральні мембрани проходить вода і ізопропанол, утворюючи пермеат. Утворений 

концентрат складається із розчиненого натаміцину. Концентрація розчину 

натаміцину збільшується в міру проходження через послідовність петель [63]. 

Кожен фільтраційний контур має систему насосів рециркуляції, щоб забезпечити 

для мембран відповідний поперечний потік. Це необхідно для того щоб мінімізувати 

можливі забруднення мембрани. Установка обладнана також системою охолодження 

для відведення тепла, яке генерується насосами. Утворений пермеат надходить у 

систему резервуарів, звідки він випускається для подальшої переробки або 

знешкодження через систему зливу. Концентрат знаходиться у окремому резервуарі і 

передається на наступні етапи виділення продукту. 

   

Рис. 5.3 Схема роботи, зовнішній вигляд та графічне позначення пілотної установки 

перехресної фільтрації [63] 
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Після концентрування і очищення розчину натаміцину у фільтраційному модулі 

перехресної фільтрації його перекачують у збірник для подальшого осадження. Для 

цього рН розчину доводять до значення 6,5 додаванням 5М розчину хлоридної 

кислоти. Натаміцин випадає у кристалічний осад протягом 1-2 год. Для проведення 

кристалізації натаміцину передбачаємо встановлення реактора-змішувача фірми 

WENZHOU L&B FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) об’ємом 0,04 м3, габаритні 

розміри (мм): d = 400; h = 600; обладнаний мішалкою лопатевого типу, швидкість 

перемішування до 50 об/хв, матеріал – нержавіюча сталь AISI-304,ASTM. 

5.2.6. Вибір способу відділення кристалів натаміцину і відповідного 

обладнання 

Після того, як кристали натаміцину випали в осад, їх необхідно виділити із 

реакційного середовища. Найпростішим способом відділення кристалів натаміцину є 

процес продуктового фільтрування рідини, де цільовим продуктом є осад.  

Для фільтрації суміші кристалів натаміцину можна використовувати наступні 

способи. Фільтрування у рамних-фільтр пресах дозволяє проводити процеси 

розділення суспензії у великій поверхні фільтрування, яка може досягати до 100 м2. 

Апарат дозволяє досягати  високого ступеня зневоднення осаду і може 

використовуватись для кислих і лужних середовищ. Проте, варто врахувати, що рамні 

фільтр преси стаціонарного типу не відповідають вимогам GMP, оскільки 

фільтрувальна тканина апарату може стати джерелом мікробної контамінації 

продукту. Існують також рамні  фільтр-преси з касетами для одноразового 

використання, проте придбання фільтрувальних касет для кожного циклу 

виробництва є економічно невідним. Тому серед недоліків рамних фільтр-пресів 

можна назвати наступні: 

 велика площа фільтрування не є актуальною для обробки невеликого 

об’єму суспензії; 

 негігієнічність процесу; 

 швидке зношування фільтрувальних тканин; 

 неповне промивання осаду; 

 складність вивантаження осаду [60]. 
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Необхідно зауважити, що для фільтрування буде подаватися невеликий об’єм 

суспензії, що виключає необхідність застосування фільтраційних апаратів з великою 

площею фільтрування. Тому альтернативним способом розділення суспензії є 

використання нутч-фільтрів закритого типу.  Дані фільтри забезпечують високу 

якість фільтрування при відносній простоті конструкції. Найбільш важливою 

перевагою нутч-фільтрів є відсутність контакту зовнішнього середовища з 

продуктом, що дозволяє уникати мікробної контамінації продукту. Завдяки 

можливості заміни скла фільтра на затемнене, у апараті можна фільтрувати 

світлочутливі субстанції, зокрема натаміцин. Так, основними перевагами 

застосування нутч-фільтрів є наступні: 

 висока якість фільтрування при відносній простоті конструкції; 

 відсутність контакту зовнішнього середовища з продуктом, що забезпечує 

гігієнічність процесу; 

 можливість заміни скла апарату на затемнене для фільтрування 

світлочутливих субстанцій, зокрема натаміцину; 

 вібраційне вивантаження осаду.  

Зважаючи на такі переваги нутч-фільтрів, відділення кристалів натаміцину з 

розчину більш доцільно даний вид фільтраційних установок [60]. 

Для видалення кристалів натаміцину з розчину передбачаємо  встановлення 

нутч-фільтру фірми Buschiglas (країна-виробник Швейцарія) з робочим об'ємом                  

30 л, робочим тиском -1,0 бар, розміром пор фільтрувального елемента 10 мкм [64].  

Принцип роботи фільтру полягає у наступному: при фільтруванні під вакуумом 

фільтрат проходить крізь пласку фільтруючу перегородку і поступає у збірник. Осад, 

який утворюється на фільтрувальній перегородці, вивантажується через патрубок.  
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Рис. 5.4. Схема роботи, зовнішній вигляд та графічне позначення  

на апаратурній схемі нутч-фільтру. Умовні позначення: 1 – фільтрувальна 

перегородка, 2 – збірник фільтрату, 3 – вакууметр, 4 – патрубок для стисненого 

повітря, 5 – патрубок для сполучення з атмосферою, 6 – патрубок для сполучення з 

вакуум-лінією, I – суспензія, II – фільтрат [60, 64].  

5.2.7. Вибір способу сушіння натаміцину і відповідного обладнання 

У технології одержання антибіотиків процес сушіння, як правило, є заключною 

стадією виробництва і застосовується для отримання готової лікарської речовини 

належної якості. Окрім того, сушіння сприяє полегшенню транспортування рідких 

матеріалів, підвищенню міцності та стабільності при зберіганні. Так, для сушіння 

рідких суспензій і розчинів антибіотиків зазвичай використовують розпилювальні 

сушарки. Основними недлоліками розпилювального сушіння є високий кінцевий 

вміст вологи у продукті, складність керування процесом і контролю якісних 

показників продукту, велика габаритність установок, підвищені енергетичні і 

матеріальні витрати при експлуатації [62].  

Також, окремим стоїть питання вибору сушильних апаратів для сушіння 

термолабільних речовин, наприклад, натаміцину. Відомо, що у твердому стані 

натаміцин має кристалічну структуру. Порушення кристалічної форми антибіотика 

відбувається при температурі більше 200°С, причому температура нижче 120°С не 

впливає на його антимікотичну активність, якщо тривалість дії температури не більше 

однієї години. Цю властивість продукту необхідно враховувати при виборі режимів 

сушіння натаміцину. Отже, для таких речовин необхідно забезпечити мінімальний 

час контакту речовини з теплоносієм для збереження їхньої біологічної активності. 

Це можливо досягти при реалізації процесу сушіння в установках з псевдозрідженим 

шаром. Процес сушіння у псевдозрідженому шарі дозволяє значно збільшити 
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поверхню контакту між частками матеріалу і сушильним агентом, інтенсифікувати 

випаровування вологи з матеріалу і скоротити (до декількох хвилин) тривалість 

сушіння. Тому, основними перевагами сушарок з псевдозрідженим шаром є: 

 інтенсивний процес сушіння; 

 можливість сушіння при високих температурах, які можуть перевищувати 

допустимі для даного матеріалу, внаслідок короткої тривалості контакту 

матеріалу з сушильним агентом; 

 можливість автоматичного регулювання параметрів процесу; 

 можливість обладнання сушарок сіткою-гранулятором для одночачної 

грануляції матеріалу. 

Завдяки високій продуктивності використання сушарок з псевдозрідженим 

шаром дозволяє сколотити час сушіння у порівнянні, наприклад, з часом сушіння у 

полицевих сушарках у 10-30 разів. Тому, зважаючи на низку переваг сушарок з 

псевдозрідженим шаром, їх доцільно використовувати для сушіння кристалів 

натаміцину.  

Для уникнення ризиків контамінації порошку натаміцину аерозолем пилу 

сушіння антибіотика необхідно проводити повітрям очищеним на фільтрах 

попередньої очистки. Так, очищене повітря надходить до калорифера, де шляхом 

подачі насиченої пари воно нагрівається до температури 90 ℃. Гаряче повітря 

подається під решітку сушарки для створення псевдозрідженого шару.  

Для сушіння вологого продукту до залишкової вологи W = 2% передбачаємо 

встановлення «пілотної» сушарки з псевдозрідженим шаром фірми “STE Tecpharm” 

(країна-виробник – Іспанія) об’ємом 30 л, яка відповідає вимогам GMP. Сушарка 

призначена для одночасного сушіння і грануляції вологого продукту в одному 

апараті, що позбавляє необхідності додаткового подрібнення кінцевого продукту 

[65].  

Також сушарка дозволяє підбирати оптимальні умови для сушіння продукту за 

допомогою контролеру із сенсорною панеллю, що дозволяє повністю контролювати 

процес сушіння, попереджувати можливість перегріву та аттріації часток продукту.  

Сушарка з киплячим шаром працює наступним чином. Вологий матеріал за 

допомогою шнекового живильника подається на верхню газорозподільну решітку. 
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Повітря, яке забирається з атмосфери, подається за допомогою вентилятору в 

калорифер, де воно нагрівається до необхідної температури, і надходить у 

підрешітчатий простір. Теплоносій подається через патрубок під решітку і чітко 

розподіляється по всій площі решітки, створюючи киплячий шар продукту. Нагріте 

повітря, виходячи з великою швидкістю з отворів газорозподільної решітки, 

псевдозріджує і висушує шар матеріалу. За рахунок гідродинамічних властивостей 

киплячого шару висушений продукт переміщується до краю решітки і пересипається 

на другу решітку, на якій відбувається процес охолодження висушеного матеріалу. 

Висушений продукт безперервно вивантажується через патрубок. 

 

Рис. 5.5. Схема роботи, зовнішній вигляд сушарки з псевдозрідженим шаром [65] 

Таким чином отримують сухий порошок натаміцину, який є  готовим для 

подальшого фасування, пакування і відвантаження.  

Отже, застосування вищезазначених способів виділення і очищення натаміцину 

з культуральної рідини дозволяє досягти виходу цільового продукту 60%. Чистота 

отриманого порошку натаміцину складає 98% у перерахунку на безводну основу.  

5.3. Обґрунтування вибору упаковки для готового порошку натаміцину і 

відповідного обладнання 

У сухому стані і вигляді водної суспензії натаміцин є стабільною сполукою. 

Проте варто враховувати, що натаміцин є світлочутливою речовиною. Так, 

інактивація натаміцину відбувається під дією ультрафіолетового випромінювання з 

довжиною хвилі 300—350 нм [4]. Також для збереження антимікотичних 

властивостей натаміцину необхідно забезпечити захист субстанції від вологообміну з 

атмосферою і проникнення атмосферної мікрофлори. Дані фактори необхідно 

враховувати для виборі первинного пакування продукту. Для захисту порошку від 

вологи і сторонньої мікрофлори і дії світла препарат доцільно пакувати у саше, 

термозапаяні по шву, виготовлені із комбінованої плівки з фольги і поліетилену  

товщиною не менше 0,05 мм.  
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Таким чином, враховуючи вищенаведені властивості антибіотика, передбачаємо 

фасування порошку натаміцину у саше з комбінованої плівки по 100 г. Для фасування 

і упакування порошку у саше також передбачаємо встановлення фасувально-

пакувального автомату, який у автоматичному режимі дозує, формує пакети типу 

саше, наповнює їх порошком, герметично запаює шви саше і відрізає їх з рулону. 

Реалізацію таких процесів можна здійснити у одному фасувально-пакувальному 

автоматі моделі НР-150.  

Стандартна комплектація автомату включає об'ємний дозатор, систему 

відмотування плівки, вузол формування пакету із рулону матеріалу, вузол 

зварювання швів пакетів, вузол відрізки пакетів, електронний лічильник кількості 

виготовлених упаковок. Продуктивність апарату становить 50 упаковок/хв [66].  

 

 

Рис. 5.6. Зовнішній вигляд та графічне зображення фасувально-пакувального 

автомата. Умовні позначення: 1 – бункер, 2 – дозатор, 3 – воротник, 4 – пультр 

управління, 5 – система протягування стрічки, 6 – термозварювальний елемент, 7 – 

ножі для відрізки пакетів [66] 

Отже, описана технологія виділення і очищення натаміцину дозволяє досягти 

високого виходу цільового продукту із біомаси – близько 60%. Чистота виділеного і 

очищеного натаміцину у перерахунку на безводну основу становить 98%. Готовий 

порошок натаміцину фасують по 100 г у саше, виготовленого із комбінованої плівки 

з фольги і поліетилену, яка перешкоджає вологообміну з атмосферою і проникненню 

світла, які погіршують якість і знижують активність антибіотика. 
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5.4. Обґрунтування допоміжних робіт для виділення і очищення натаміцину 

Як було вже зазначено, перед процесом екстракції супернатант культуральної 

рідини попередньо підлужнюють для отримання оптимального значення рН 9. Як 

титрувальні агенти використовують 50% розчин гідроксиду натрію. 

Приготування 50% розчину гідроксиду натрію. Для приготування 1 л 50% 

розчину гідроксиду натрію на технічних вагах у скляній або емальованій посудині 

зважують 0,5 кг гідроксиду натрію. У скляний бутель об’ємом 1 л подають 0,6 л 

питної води і при постійному перемішуванні поступово вносять 0,5 кг гідроксиду 

натрію. Після розчинення об'єм розчину доводять 0,4 л питної води. 

Для екстракції використовують товарний ізопропіловий спирт з можливістю 

його подальшої регенерації і отримання 98,8% зневодненого ізопропанолу. 

Приготування 5М розчину хлоридної кислоти. Для кристалізації натаміцину 

необхідно приготувати 5М розчин хлоридної кислоти. Припустимо, що необхідно 

приготувати 1 л 5М розчину хлоридної кислоти із  34% розчину. Відповідно до 

табличних даних молярність 34% хлоридної кислоти складає 10,90 моль/л (табл. 5.6).  

Таблиця 5.6. 

Фізичні властивості хлоридної кислоти 

Концентрація Густина 

кг/л 

Молярність 

моль/л 

pH В’язкість 

мПа·с кг HCl/кг  кг HCl/м3 Баума 

10% 104.80 6.6 1.048 2.87 −0.5 1.16 

20% 219.60 13 1.098 6.02 −0.8 1.37 

30% 344.70 19 1.149 9.45 −1.0 1.70 

32% 370.88 20 1.159 10.17 −1.0 1.80 

34% 397.46 21 1.169 10.90 −1.0 1.90 

36% 424.44 22 1.179 11.64 −1.1 1.99 

38% 451.82 23 1.189 12.39 −1.1 2.10 

         Для розрахунку користуються формулою: 

С1V1=C2V2, 

        де C1 і V1 – молярність і об’єм розчину хлоридної кислоти, з якого будуть 

готувати розчин, С2 і V2 – молярність і об’єм розчину, який необхідно отримати. 

Відповідно до формули – C1 = 10,90 моль/л,  V1 = х,  С2 = 5 моль/л, V2 = 1 л.  

Знаходимо об’єм 34% хлоридної кислоти, який треба буде розвести водою для 

отримання 1 л 5М розчину кислоти, за пропорцією: 

         Х = (С2∙V2)/C1 = (5∙1) /10,9 = 0,460 л. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Concentration
https://en.wikipedia.org/wiki/PH
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Отже, для приготування 1 л 5М розчину хлоридної кислоти у конічну колбу на 1 

л додають 400 мл дистильованої води. Потім повільно при постійному перемішуванні 

у колбу додають 460 мл 34% хлоридної кислоти. Розчин доводять дистильованою 

водою до мітки 1 л.  

Регенерація екстрагенту. Після виділення і очищення натаміцину залишаються 

великі об’єми азеотропної суміші – суміші води з домішками та ізопропілового 

спирту. Для повторного використання ізопропанолу в процесах екстракції необхідна 

його дегідратація. Для цього азеотропну суміш зливають у збірник з твердим 

кислотним каталізатором або з шаром іонообмінної смоли, суміш змішують з 

пропіоновим альдегідом. Суміш витримують близько 48 год. Протягом цього часу у 

реакторі відбувається розшаровування реакційної маси на органічний і водний шари. 

Для отримання 98,8% зневодненого ізопропанолу, органічну фазу відбирають до 

ректифікаційної колони. У процесі нагрівання розчину відбувається регенерація 

пропіонового альдегіду, який відганяють і відбирають як дистилят. У кубовому 

залишку накопичується регенерований безводний ізопропанол, який надалі можна 

використовувати в якості екстрагенту [67].   

5.6. Обґрунтування способів знешкодження відходів 

5.6.1. Знешкодження рідких відходів 

До складу стічних вод виробництва натаміцину входять: відпрацьовані мийні 

розчини, фільтрат культуральної рідини, сліди натаміцину (табл. 5.7).  

Біохімічне очищення стічних вод виробництва натаміцину здійснюють в 

аеротенках. Проте, зважаючи на можливу наявність у складі стічних вод 

ізопропілового спирту, для його кращого вилучення рекомендують додатково 

застосовувати поліфункціональні каталізатори окиснення. Внесення в реакційну 

суміш, яка складається із стічних вод і активного мулу, гетерогенних 

металокомплексних каталізаторів Гетерогенні металокомплексні каталізатори, 

внесені в реакційну суміш стічних вод і активного мулу, оксинюють забруднювачі за 

рахунок здатності до оборотного зв’язування кисню за допомогою координованих 

іонів перехідних металів. У свою чергу, мікроорганізми активного мулу 

імобілізуються на каталізаторі, проте не знижують його каталітичну здатність, а 
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навпаки підвищують її. Прикладом такого каталізатору є діоксид титану, який не 

розчиняється у воді і легко може бути видалений у відстійниках [67].  

Табл. 5.7 

Характеристика рідких відходів у виробництві натаміцину 

Назва складової 

рідких відходів 

Речовини, які входять до складу відходів Клас 

небезпеки 

1% розчин 

«Дезекон» 

Полігексаметиленбігуанід гідрохлорид, дидецилдиметиламоніум 

хлорид, амінопропілдодецилпропандиамін, сурфактант, 

регулятор рН, барвник, ароматизатор 

 

IV 

3% розчин 

«Велідез Ензим» 

Алкілдиметилбензиламонію хлорид (амін), 2-пропанол, 

комплекс ензимів, інгібітор корозії, регулятор РН, стабілізатор 

 

IV 

1,5% розчин 

«Бландіас-А 

Форте» 

Надоцтова кислота, перекис водню, оцтова кислота IV 

Фільтрат 

культуральної 

рідини 

Залишки складових поживного середовища (глюкоза, 

дріжджовий екстракт, м’ясний екстракт, аспарагін, солі), сліди 

натаміцину 

 

IV 

Процес очищення рідких відходів здійснюється за наступною схемою. Спершу 

відбувається вилучення твердих і завислих часток на решітках і пісковловлювачах з 

подальшою механічною очисткою вод у первинних відстійниках. Після цього стічна 

вода надходить до аеротенку в який надходить каталітичний окиснювач і 

циркулюючий активний мул, а також стиснене повітря. Далі реакційна суміш 

надходить до вторинного відстійника, де вона звільняється від суспензії активного 

мулу. Після цього вода надходить до реактора змішування, куди надходить хлор для 

знезараження води. Знезаражена вода надходить у контактний резервуар, звідки може 

випускатися у водойми, або повторно використовуватись для технічних цілей. 

Узагальнений процес утилізації  рідких відходів наведено на рис. 5.7. 

  

Рис. 5.7. Утилізація рідких відходів 
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5.6.2. Знешкодження твердих відходів 

Тверді відходи етапу санітарної підготовки виробництва і підготовки поживних 

середовищ представлені пакувальною тарою для мийних засобів і компонентів 

поживного середовища. Тара для мийних засобів виготовлена із поліетилену високої 

щільності, який піддається вторинній переробці. Деякі компоненти поживного 

середовища поставляються в упаковці з полівініл хлориду, який вважають важко 

піддається вторинній переробці і тому його заборонено утилізувати разом з іншими 

видами пластику. 

Після декантації органічного екстракту натаміцину із біомаси за один цикл 

необхідно утилізувати близько 16,4 кг міцеліальної маси. Оскільки продуцент                          

S. natalensis належить до класу безпеки BSL-1, він не є потенційним збудником 

захворювань людини або тварини, і тому відходи від його культивування не 

потребують деконтамінації. 

Табл. 5.8. 

Характеристика твердих відходів у виробництві натаміцину 

Назва складової рідких відходів Речовини, які входять до складу відходів Клас небезпеки 

Пластикова тара для мийних 

засобів 

HDPE-2 –  

поліетилен високої щільності 
 

IV 

Упаковка для компонентів 

поживного середовища 

HDPE-2 – поліетилен високої щільності, 

PVC-3 – полівініл хлорид 
IV 

Міцеліальна маса Біомаса культури S. natalensis NRRL2651, 

сліди натаміцину 
IV 

BSL-1 

         Зважаючи на невеликі обсяги твердих відходів на даному виробництві, 

необхідності зменшення їхніх обсягів немає.  

Для утилізації тари від миючих засобів і компонентів поживного середовища їх 

попередньо сортують і відправляють до пунктів прийому вторсировини. 

Відпрацьований міцелій представляє собою відпрацьовану біомасу продуцента. 

Окрім біомаси міцелій може містити сліди натаміцину та залишки органічних кислот, 

які при надходженні у навколишнє середовище, зокрема ґрунт, можуть мати чинити 

негативний вплив. Тому, необхідно передбачити заходи звільнення міцеліальної маси 

від антибіотика і органічних кислот.  

Утилізацію міцеліальних відходів можна здійснити шляхом вермикультивування 

гнійних червів – Eisenia foetida. У суміш міцеліальних відходів з 5-25% органічних 

добавок (деревна стружка, солома, перегній) у весь об’єм запускають черви Eisenia 
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foetida (50-200 штук на 1 кг суміші). За 20-30 діб черви мігрують у верхній шар 

товщиною до 10 см, який можна видалити і використати для повторного засіву 

наступної партій міцеліальних відходів [69].  

Відходи міцелію, які було утилізовано червами, не містять антибіотиків. Такі 

відходи можна використовувати як добрива у сільському господарстві або направлені 

на депонування без загрози навколишньому середовищу. 

5.6.3. Знешкодження газоповітряних відходів 

Газоподібні відходи утворюються на етапі отримання посівного матеріалу, 

виробничого біосинтезу, сушіння кристалів натаміцину. У складі газоподібних 

відходів наявний вуглекислий газ і аерозоль бактеріальних спор.  

Оскільки продуцент натаміцину належить до класу безпеки BLS-1, то 

газоподібні відходи матимуть клас небезпеки – IV. Натаміцин як антибіотик має клас 

безпеки BLS-2, і тому його газоподібні відходи матимуть клас небезпеки – III. 

Відпрацьоване очищене повітря після ферментації, яке містить вуглекислий газ, 

можна повторно використовувати в якості поживного газового субстрату при 

вирощуванні водоростей.  

Табл. 5.9. 

Характеристика газоподібних відходів у виробництві натаміцину 

Назва складової рідких 

відходів 

Речовини, які входять до складу відходів Клас небезпеки 

Відпрацьоване повітря 

після ферментації 

Вуглекислий газ, аерозоль бактеріальних спор  

IV 

Відпрацьоване повітря 

після сушіння 

Аерозоль механічних часток від сухого 

натаміцину 
III 

 

Утилізацію газоповітряних відходів можна здійснювати фізико-хімічним методом. 

Відпрацьоване повітря за допомогою циркуляційного насосу надходить до 

трьохсекційної абсорбційної камери. У якості рідкого сорбенту у камері 

використовують водний розчин перекису водню або хлораміну. Даний етап є першим 

ступенем очищення повітря від аерозолю спор. Для другого ступеня очищення 

відпрацьованого повітря для повної стерилізації після абсорберу встановлюють 

камеру УФ-опромінення [70].  Після 2-ступеневої обробки відпрацьоване повітря 

можна надалі використовувати у біотехнологічних цілях або випускати у навколишнє 

середовище.  



 

РОЗДІЛ 6. Матеріальний баланс і розрахунок обладнання 

6.1. Розрахунок матеріального балансу 

Відповідно до ТЕО річна потреба дорослого і дитячого населення України в 

субстанції натаміцину складає Gнд = 129 кг. Було прийнято, що таку кількість 

субстанції антибіотика вироблятимуть за Трд = 84 дні (12 тижнів). Згідно з 

експериментальними даними, максимальний синтез натаміцину (3,0 г/л за 84 год) 

можливо забезпечити за умов культивування штаму-продуцента S. natalensis 

NRRL2651 на поживному середовищі для біосинтезу наступного складу (г/л): 

глюкоза – 20,0, м’ясний екстракт – 2,0, дріжджовий екстракт – 2,0, аспарагін – 0,5, 

монофосфат калію – 0,05, пропіонат натрію – 0,5, ацетат натрію – 1,75. Всього – С∑ф 

= 26,8 г/л. Посівний матеріал отримують за використання поживного середовища 

наступного складу(г/л): глюкоза – 4,0, солодовий екстракт – 10,0, дріжджовий 

екстракт – 4,0. Всього – С∑ф = 18 г/л [7]. 

Концентрація натаміцину у культуральній рідини складає 3,0 г/л, концентрація 

біомаси у культуральній рідині – 4,2 г/л [7]. 

Згідно з нормативно-технічною документацією на готовий продукт натаміцину 

вміст сухих речовин у препараті СРгп повинен становити не менше 94%. Для 

розрахунків приймаємо наступні вихідні дані: тривалість циклу роботи ферментера 

Tцф = Тф + Тпо = 84 + 6,5 = 90,5 год, де Тф – тривалість ферментації, Тпо – тривалість 

підготовчих операцій; коефіцієнт запасу для врахування можливості нестерильних 

операцій K1 = 1,2; коефіцієнт заповнення виробничого ферментера Квф = 0,5; 

коефіцієнт заповнення посівних апаратів Кпа = 0,5; коефіцієнт заповнення колб Ккол = 

0,2; коефіцієнт збірників Кзб = 0,8. 

Необхідно врахувати, що сумарні втрати під час виділення і очищення субстанції 

натаміцину складає 40%, звідси частка Евс = 0,4. Кількість посівного матеріалу для 

виробничого ферментера становить Хф = 0,1; кількість посівного матеріалу для 

посівних апаратів Хпа = 0,1; кількість посівного матеріалу для качалочних колб                        
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Хкол = 0,2; втрати культуральної рідини під час біосинтезу Еф = 0,1; втрати посівного 

матеріалу у процесі його отримання в посівних апаратах Епа = 0,1; втрати посівного 

матеріалу у процесі його отримання в колбах Екол = 0,01.  

         Розрахунок кількості партій продукту (виробничих циклів). Кількість 

продукту на добу становить:  

Gпд = Gнт/ Tрд = 129 кг / 84 дні = 1,6 кг/добу.  

Кількість антибіотика за цикл складає:  

Gцк = Gпд∙Tцф/24 = 1,6 ∙ 90,5/24 = 6 кг/цикл. 

Об’єм культуральної рідини, яка зливається за один цикл з урахуванням втрат за 

виробничий цикл становить:  

Vкр = K1∙ Gцк∙ CРгп / Pкр(1 – Есв) = 1,2 ∙ 6 ∙ 0,93 / 3,0 ∙ (1-0,4) = 3,6 м3. 

1.4. Кількість циклів на рік становить:  

Nцк = Gнт / Gцк = 72 / 6 = 21,5 = 22 цикли. 

1.5. Вихід препарату  у кг з 1 м3 культуральної рідини складає:  

Ркр = Gцк/Vкр = 6 / 3,6 = 1,6 кг. 

       Приготування і стерилізація поживного середовища для виробничого 

біосинтезу. Кількість поживного середовища та посівного матеріалу в ферментері до 

культивування буде становити: 

Vф = Vкр/(1-Еф) = 3,6 / (1-0,1) = 4 м3. 

Кількість поживного середовища у ферментері становитиме: 

Vпс = Vф/(1+Xф) = 4 / (1+0,1) = 3,64 м3. 

Необхідна кількість посівного матеріалу для засіву ферментера: 

Vпмф = Vф- Vпс = 4 - 3,64 = 0,36 м3 (360 л). 

Відповідно до обраного коєфіцієнта заповнення ферментера Kзф = 0,5 

приблизний геометричний об’єм ферментера становитиме: 

Vпф = Vф / Kзф = 4 / 0,5 = 8 м3. 

Визначення кількості стадій вирощування посівного матеріалу. 

Приймемо, що кількість посівного матеріалу становить 0,1% від кількості 

поживного середовища у апараті. Розрахуємо приблизну кількість поживного 

середовища для кожної стадії вирощування посівного матеріалу. 

Об’єм посівного матеріалу для ферментера з посівного апарату: 
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Vпмф = 0,36 м3 (360 л). 

Об’єм посівного матеріалу для посівного апарату з інокулятора: 

Vпма = Vпмф ∙ Xпм = 360 ∙ 0,1 = 36 л. 

Об’єм посівного матеріалу для інокулятора з малого інокулятора: 

Vпмі1 = Vпма ∙ Xін1 = 36 ∙ 0,1 = 3,6 л. 

Об’єм посівного матеріалу для малого інокулятора з качалочних колб: 

Vпмі2 = Vпмі1 ∙ Xін2 = 3,6 ∙ 0,1 = 0,36 л (360 мл). 

Таким чином, отримання посівного матеріалу відбуватиметься у чотири стадії. 

Приготування та стерилізація поживного середовища для виробничого 

біосинтезу у ферментері. Згідно з прийнятим складом поживного середовища для 

біосинтезу натаміцину загальні витрати компонентів на визначений об’єм поживного 

середовища (Vпсф)  становитимуть: 

Gф = Vпсф ∙ С∑ф = 3,64 ∙ 26,8 = 97,6 кг, у тому числі: 

Глюкоза: G1 = Gф ∙ С1/ С∑ф = 97,5 ∙ 20/26,8 = 72,8 кг. 

М'ясний екстракт: G2 = Gф ∙ С2/ С∑ф = 97,5 ∙ 2/26,8 = 7,3 кг. 

Дріжджовий екстракт: G3 = Gф ∙ С3/ С∑ф = 97,5 ∙ 2/26,8 = 7,3 кг. 

Аспарагін: G4 = Gф ∙ С4/ С∑ф = 97,5 ∙ 0,5/26,8 = 1,8 кг. 

Монофосфат калію: G5 = Gф ∙ С5/ С∑ф = 97,5 ∙ 0,05/26,8 = 0,182 кг. 

Ацетат натрію: G6 = Gф ∙ С6/ С∑ф = 97,5 ∙ 1,75/26,8 = 6,4 кг. 

Пропіонат натрію: G7 = Gф ∙ С7/ С∑ф = 97,5 ∙ 0,5/26,8 = 1,8 кг. 

Залежно від способу і обладнання, яке буде використовуватись для стерилізації 

композицій поживного середовища, частка конденсату у загальній кількості води, яка 

йде на приготування поживного середовища, є різною. Враховуючи те, що 

композиція А буде стерилізуватися безпосередньо у ферментері, а композиція В – у 

реакторі-змішувачі, частки конденсату (Ккон) становитимуть відповідно 0,1.  

Так, загальна кількість конденсату, що буде утворюватися при стерилізації 

поживного середовища в ферментері становитиме: 

     Vк = Vпс ∙Kкон = 3 640 ∙ 0,1 = 364 л. 

Оскільки композиція Б (монофосфат калію) буде стерилізуватися у колбі в автоклаві, 

конденсат під час стерилізації утворюватися не буде, і тому частка конденсату буде 

становити 0.  
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Загальна кількість води для розбавлення компонентів поживного середовища 

буде складати: 

Vвф = Vпсф –Gф– Vфк = 3640 – 97,6 – 364 = 3 178 л. 

Розрахуємо кількість води для розчинення покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1в = Vвф ∙ С1/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 20/26,8 = 2 372 

М'ясний екстракт: V2в = Vвф ∙ С2/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 2/26,8 = 237 

Дріжджовий екстракт: V3в = Vвф ∙ С3/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 2/26,8 = 237 

Аспарагін: V4в = Vвф ∙ С4/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 0,5/26,8 = 59 

Монофосфат калію: V5в = Vвф ∙ С5/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 0,05/26,8 = 6  

Ацетат натрію: V6в = Vвф ∙ С6/ С∑ф = 3 178,4 ∙ 1,75/26,8 = 208 

Пропіонат натрію: V7в = Vвф ∙ С7/ С∑ф =3 178,4 ∙ 0,5/26,8 = 59 

Проте, варто звернути увагу на те, що загальна витрата монофосфату калію 

становитиме 182 г. Зважаючи на таку невелику кількість компонента, для його 

стерилізації у колбі в автоклаві раціонально приготувати більш концентрований 

розчин. Так, замість розрахованого об’єму води 6 л беремо об’єм – 1 л для  композиції 

Б. Решту розрахованої води (5 л) додаємо в композицію А. 

Таким чином, загальний об’єм води, який додають до композиції А становитиме: 

2372 + 237 +237 + 59 + 5 = 2 910 л. 

Розрахуємо кількість конденсату покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1к = Vк ∙ С1/ С∑ф = 364 ∙ 20/26,8 = 272 

М'ясний екстракт: V2к = Vк ∙ С2/ С∑ф = 364 ∙ 2/26,8 = 27 

Дріжджовий екстракт: V3к = Vк ∙ С3/ С∑ф = 364 ∙ 2/26,8 = 27 

Аспарагін: V4к = Vк ∙ С4/ С∑ф = 364 ∙ 0,5/26,8 = 7 

Ацетат натрію: V6к = Vк ∙ С6/ С∑ф = 364 ∙ 1,75/26,8 = 23 

Пропіонат натрію: V7к = Vк ∙ С7/ С∑ф =364 ∙ 0,5/26,8 = 7 

Наступні розрахунки не беруться до уваги і приведені для уточнення попередніх 

розрахунків загального об’єму конденсату. 

Монофосфат калію: V5к = Vк ∙ С4/ С∑ф = 364 ∙ 0,05/26,8 = 0,7 = 1 

Формування композицій наведено у табл. 6.1. 
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Таблиця 6.1 

Склад композицій для стерилізації компонентів поживного середовища 

для виробничого біосинтезу  

Компонент поживного 

середовища 

Вміст, 

г/л 

Кількість для 

приготування 3,64 м3 

середовища, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композиції, 

V, л 

Глюкоза 20,0 72,8  

 

А 

 

 

 

 

3338 

Дріжджовий екстракт 2,0 7,3 

Аспарагін 0,5 1,8 

М’ясний екстракт 2,0 7,3 

Вода  2 910 

Конденсат  333 

Монофосфат калію 0,05 0,18 Б* 1 

Вода  1 

Ацетат натрію 1,75 6,4  

 

В 

 

 

305 

Пропіонат натрію 0,5 1,8 

Вода  267 

Конденсат  30 

Разом:  3 644  3 644 

Примітка: * - композиція готується у лабораторному посуді і стерилізується в автоклаві 

 

Композицію А стерилізують безпосередньо у виробничому ферментері шляхом 

подачі гострої пари при температурі 112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин. 

Композицію Б стерилізують у закритій колбі в автоклаві шляхом подачі глухої 

пари при температурі 131° С і тиску 0,15 МПа протягом 40 хвилин. 

Композицію В стерилізують у реакторі-змішувачі шляхом подачі гострої пари 

при температурі 131° С і тиску 0,15 МПа протягом 40 хвилин. 

Приготування та стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу у посівному апараті. Об'єм поживного середовища та 

посівного матеріалу у посівному апараті з урахуванням втрат (Епа) складе: 

Vпа = Vпмф / (1-Епа) = 0,36 / (1-0,1) = 0,4 м3. 

Об’єм готового поживного середовища для виробничого ферментера складе: 

Vпсп = Vпа/ (1+Xпа) = 0,4 / (1+0,1) = 0,36 м3. 

Витрати посівного матеріалу для на засіб виробничого ферментера становитиме: 

Vпмп = Vпа – Vпсп = 0,4 – 0,36 = 0,04 м3 (40 л).  
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Згідно з прийнятим складом поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу у посівному апараті загальні витрати компонентів на визначений об’єм 

поживного середовища (Vпсп) становитимуть: 

Gзаг = Vпсп∙С∑ф = 0,36 ∙18 = 6,4 кг, у тому числі: 

Глюкоза: G1 = Gзаг ∙ С1/ С∑ф = 6,4∙ 4/18 = 1,4 кг. 

Дріжджовий екстракт: G2 = Gзаг ∙ С2/ С∑ф = 6,4∙ 4/18 = 1,4 кг. 

Солодовий екстракт: G3 = Gзаг ∙ С3/ С∑ф = 6,4∙ 10/18 = 3,6 кг. 

Розбавлення поживного середовища конденсатом пари при його стерилізації у 

реакторі-змішувачі складатиме: 

Vк = Vпсп∙ Ккон = 0,36 ∙ 0,1 = 0,036 м3 (36 л). 

Загальна кількість води для розбавлення компонентів поживного середовища 

буде складати: 

Vвп = Vпсп –Gзаг– Vфк = 360 – 6,4 – 36 = 318 л. 

Розрахуємо кількість води для розчинення покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1в = Vвп ∙ С1/ С∑ф = 317,5 ∙ 4/18 = 71 

Дріжджовий екстракт: V2в = Vвп ∙ С2/ С∑ф = 317,5 ∙ 4/18 = 71 

Солодовий екстракт: V3в = Vвп ∙ С3/ С∑ф = 317,5 ∙ 10/18 = 176 

Розрахуємо кількість конденсату покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1к = Vк ∙ С1/ С∑ф = 36 ∙ 4/18 = 8 

Дріжджовий екстракт: V2к = Vк ∙ С2/ С∑ф = 36 ∙ 4/18 = 8 

Солодовий екстракт: V3к = Vк ∙ С3/ С∑ф = 36 ∙ 10/18 = 20 

Поживне середовище готують у реакторі-змішувачі і стерилізують в одній 

композиції у інокуляторі шляхом подачі гострої пари при температурі 112° С і тиску 

0,15 МПа протягом 30 хвилин.  

Формування композицій наведено в табл. 6.2. 
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Таблиця 6.2 

Склад композицій для стерилізації компонентів поживного середовища 

для отримання посівного матеріалу у посівному апараті 

Компонент поживного 

середовища 

Вміст, 

г/л 

Кількість для 

приготування 0,36 м3 

середовища, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композиції, 

V, л 

Глюкоза 4,0 1,4  

 

А 

 

 

360 

 

 

Дріжджовий екстракт 4,0 1,4 

Солодовий екстракт 10,0 3,6 

Вода  318 

Конденсат  36 

Разом:  360  

 

360 

      

         Приготування та стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу у інокуляторі. Об'єм поживного середовища та посівного 

матеріалу у інокуляторі з урахуванням втрат (Еін) складе: 

Vін1 = Vпмп / (1-Еін) = 0,04 / (1-0,1) = 0,04 м3(40 л). 

Об’єм готового поживного середовища для виробничого ферментера складе: 

Vпсі1 = Vін1/ (1+Xін) = 0,4 / (1+0,1) = 0,036 м3 (36 л). 

Витрати посівного матеріалу для на засіб виробничого ферментера становитиме: 

Vпмі1 = Vін1 – Vпсі1 = 0,04 – 0,036 = 0,004 м3 (4 л).  

Згідно з прийнятим складом поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу загальні витрати компонентів на визначений об’єм поживного середовища 

(Vпсі1) становитимуть: 

Gзаг = Vпсі1∙ С∑ф = 0,036 ∙18 = 0,64 кг, у тому числі: 

Глюкоза: G1 = Gзаг ∙ С1/ С∑ф = 0,65 ∙ 4/18 = 0,14 кг. 

Дріжджовий екстракт: G2 = Gзаг ∙ С2/ С∑ф = 0,65 ∙ 4/18 = 0,14 кг. 

Солодовий екстракт: G3 = Gзаг ∙ С3/ С∑ф = 0,65 ∙ 10/18 = 0,36 кг. 

Розбавлення поживного середовища конденсатом пари при його стерилізації у 

реакторі-змішувачі складатиме: 

Vк = Vпсі1∙ Ккон = 0,036 ∙ 0,1 = 0,0036 м3 (3,6 л). 
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Загальна кількість води для розбавлення компонентів поживного середовища 

буде складати: Vві1 = Vпсі1 –Gзаг– Vфк = 36 – 6,4 – 3,6 = 26 л. 

Розрахуємо кількість води для розчинення покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1в = Vві1 ∙ С1/ С∑ф = 26 ∙ 4/18 = 5,8 

Дріжджовий екстракт: V2в = Vві1 ∙ С2/ С∑ф = 26 ∙ 4/18 = 5,8 

Солодовий екстракт: V3в = Vві1 ∙ С3/ С∑ф = 26 ∙ 10/18 = 14,4 

Розрахуємо кількість конденсату покомпонентно, л: 

Глюкоза: V1к = Vк ∙ С1/ С∑ф = 3,6 ∙ 4/18 = 0,8 

Дріжджовий екстракт: V2к = Vк ∙ С2/ С∑ф = 3,6 ∙ 4/18 = 0,8 

Солодовий екстракт: V3к = Vк ∙ С3/ С∑ф = 3,6 ∙ 10/18 = 2 

Таблиця 6.3 

Склад композицій для стерилізації компонентів поживного середовища 

для отримання посівного матеріалу в інокуляторі 

Компонент поживного 

середовища 

Вміст, 

г/л 

Кількість для 

приготування 30 л 

середовища, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композиції, 

V, л 

Глюкоза 4,0 0,14  

А 

 

 

 

30 

Дріжджовий екстракт 4,0 0,14 

Солодовий екстракт 10,0 0,36 

Вода  26 

Конденсат  3,6 

Разом:  30  

 

30 

Поживне середовище готують у реакторі-змішувачі і стерилізують в одній 

композиції у інокуляторі шляхом подачі гострої пари при температурі 112° С і тиску 

0,05 МПа протягом 30 хвилин. Формування композицій наведено в табл. 6.3. 

     Приготування та стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу у малому інокуляторі. Об'єм поживного середовища та 

посівного матеріалу у посівному апараті з урахуванням втрат (Епі2) складе: 

Vпмі2 = Vпмі1 / (1-Еін) = 4 /(1-0,1) = 4,5 л.  

Об’єм готового поживного середовища для виробничого ферментера складе: 

Vпсі2 = Vін2/ (1+Xін) = 4,5 / (1+0,1) = 4,1 л.  

Витрати посівного матеріалу для на засів виробничого ферментера становитиме: 
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Vпмі2 = Vін2 – Vпсі2 = 4,5 – 4,1 = 0,4 л.   

Зважаючи на невеликий об’єм середовища, його стерилізують у автоклаві і тому 

при розрахунках конденсат не враховують. 

Згідно з прийнятим складом поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу загальні витрати компонентів на визначений об’єм поживного середовища 

(Vпсі2)  становитимуть: 

Gзаг = Vпсі2∙С∑ф = 4,1 ∙18 = 73,8 г, у тому числі: 

Глюкоза: G1 = Gзаг ∙ С1/ С∑ф = 73,8 ∙ 4/18 = 17 г. 

Дріжджовий екстракт: G2 = Gзаг ∙ С2/ С∑ф = 73,8 ∙ 4/18 = 17 г. 

Солодовий екстракт: G3 = Gзаг ∙ С3/ С∑ф = 73,8 ∙ 10/18 = 41 г. 

Загальна кількість води для розбавлення компонентів поживного середовища 

буде складати: Vві2 = Vпсі2 –Gзаг- Vк = 4,1 – 0,074 = 4,1 – 0,1 = 4 л.  

Розрахуємо кількість води для розчинення покомпонентно, л: 

Глюкоза: V2в = Vві2 ∙ С1/ С∑ф = 3,6∙ 4/18 = 0,9 л. 

Дріжджовий екстракт: V2в = Vві2 ∙ С2/ С∑ф = 3,6∙ 4/18 = 0,9 л. 

Солодовий екстракт: V3в = Vві2 ∙ С3/ С∑ф = 3,6∙ 10/18 = 2,2 л. 

Формування композицій наведено в табл. 6.4. 

 

Таблиця 6.4 

Склад композицій для стерилізації компонентів поживного середовища 

для отримання посівного матеріалу у малому інокуляторі 

Компонент поживного 

середовища 

Вміст, 

г/л 

Кількість для 

приготування 4 л 

середовища, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композиції, 

V, л 

Глюкоза 4,0 0,017  

А 

 

 

 

4 

 

 

 

 

Дріжджовий екстракт 4,0 0,017 

Солодовий екстракт 10,0 0,041 

Вода  4,0 

Разом:  4  

 

4 
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Поживне середовище готують у реакторі-змішувачі і стерилізують в одній 

композиції у інокуляторі шляхом подачі гострої пари при температурі 112° С і тиску 

0,15 МПа протягом 30 хвилин.  

 Приготування та стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу у колбах на качалці. Об'єм поживного середовища та 

посівного матеріалу у колбах на качалці з урахуванням втрат (Екол) складе: 

Vкол = Vпмі2 / (1-Екол) = 400 мл /(1-0,01) = 404 мл. 

Об’єм поживного середовища колб складе: 

Vпск = Vкол/ (1+Xк) = 404 / (1+0,1) = 367 мл.  

Витрати посівного матеріалу для на засівколбстановитиме: 

Vпмк = Vкол – Vпсік = 404 – 367 = 37 мл. 

Посівний матеріал такої кількості отримують у вигляді спор, які утворюються 

після відновлення і активної споруляції ліофілізованої музейної культури на 

відповідному поживному середовищі. 

Згідно з прийнятим складом поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу загальні витрати компонентів на визначений об’єм поживного середовища 

(Vпск)  становитимуть: 

Gзаг = Vпск∙С∑ф = 0,367 ∙18 = 6,7 г, у тому числі: 

Глюкоза: G1 = Gзаг ∙ С1/ С∑ф = 6,7∙ 4/18 = 1,5 г. 

Дріжджовий екстракт: G2 = Gзаг ∙ С2/ С∑ф = 6,7∙ 4/18 = 1,5 г. 

Солодовий екстракт: G3 = Gзаг ∙ С3/ С∑ф = 6,7∙ 10/18 = 3,7 г. 

Оскільки стерилізація поживного середовища буде відбуватися в автоклаві в 

закритих ємностях, конденсат не враховують.  

Загальна кількість води для розбавлення компонентів поживного середовища 

буде складати: 

Vвк = Vпск –Gзаг = 367 – 6,7 = 360 мл.  

Розрахуємо кількість води для розчинення покомпонентно, мл: 

Глюкоза: V1в = Vвк ∙ С1/ С∑ф = 360 ∙ 4/18 = 80 

Дріжджовий екстракт: V2в = Vвк ∙ С2/ С∑ф = 360 ∙ 4/18 = 80 

Солодовий екстракт: V3в = Vвк ∙ С3/ С∑ф = 360 ∙ 10/18 = 200 

Формування композицій наведено в табл. 6.5. 
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Таблиця 6.5 

Склад композицій для стерилізації компонентів поживного середовища 

для отримання посівного матеріалу в автоклаві 

Компонент поживного 

середовища 

Вміст, 

г/л 

Кількість для 

приготування 367 мл 

середовища, г (мл) 

Композиція Об’єм 

композиції, 

V, мл 

Глюкоза 4,0 1,5 А 

 

 

 

367 

 

 

 

 

Дріжджовий екстракт 4,0 1,5 

Солодовий екстракт 10,0 3,7 

Вода  360 

Разом:  367  

 

367 

 

Поживне середовище стерилізують в одній композиції у закритій колбі в 

автоклаві шляхом подачі глухої пари при температурі 112° С і тиску 0,15 МПа 

протягом 30 хвилин. 

Розрахунок кількості абсолютно сухих речовин у культуральній рідині 

після біосинтезу. При розрахунках кількості абсолютно сухих речовин у 

культуральній рідині необхідно врахувати те, що під час біосинтезу складові 

поживного середовища зазнають перетворення на цільовий продукт – натаміцин, 

біомасу продуцента Streptomyces natalensis NRRL2651, баластні речовини, а також 

підлягають окисненню до вуглекислоти і води. Тому, ці перетворення необхідно 

врахувати як втрати при біосинтезі (Eбс). Приймаємо значення Eбс = 51%. 

Кількість абсолютно сухих речовин в поживному середовищі для виробничого 

біосинтезу становить Gзагф = 97,6 кг. 

Кількість абсолютно сухих речовин у посівному матеріалі складає Gзаг = 6,4 кг. 

Враховуючи втрати при вирощуванні в посівному апараті (Еін = 0,1), кількість АБС у 

посівному матеріалі становить:  

Gзагп = Gзаг(1-Еп) = 6,4 (1-0,1) = 5,8 кг.  

Так, загальна кількість абсолютно сухих речовин Gсрф у середовищі для 

виробничого біосинтезу становить: 

Gсрф = Gзагф + Gзагп = 103,4 кг. 
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Із врахування втрат у процесі виробничого біосинтезу Ебс кількість абсолютно 

сухих речовин у культуральній рідині після ферментації становить: 

Gсркр =Gсрф – (Gсрф∙Ебс) = 103,4 – (103,4∙0,51) = 50,7 кг.  

Розрахунок стадії відділення біомаси центрифугуванням. Об’єм 

культуральної рідини, яка йде на подальшу переробку становить: 

Vсус = Vкр = 3,6 м3. 

Відсотковий вміст абсолютно сухої біомаси (АСБ) у культуральній рідині 

складає:  

СРасб = Gзагб/10 = 4,2/10 = 0,42 мас. %. 

Приймемо, що густина біомаси становить ρАСБ= 1200 кг/м3.  Маса АСБ у 

культуральній рідині складає: 

GАСБ = Vсус∙ ρАСБ∙ СРАСБ/ 100 = 3,6 ∙ 1200 ∙ 0,42 /100 = 43,2 кг.  

Вологовміст клітинної маси становить від 65 до 85 %, приймаємо Wкл= 0,85 

(частка). Відсоток вологої біомаси в культуральній рідині становить:  

СРвб = СРАСБ/(1 – Wкл) = 0,42/(1 – 0,85) = 2,8 мас. %.  

Приймемо, що густина осаду становить ρос = 1050 кг/м3. Маса вологого осаду в 

об’ємі культуральної рідини складає:  

Gос = Vсус ∙ СРвб ∙ ρос/100 = 3,6 ∙ 2,8 ∙ 1050/100 = 105,84 кг.  

Відомо, що осад культуральної рідини містить 10..15 % міжклітинної вологи. 

Приймаємо Wмв= 0,15 (частка). Загальна кількість вологого осаду, який відділяють із 

культуральної рідини становить:  

Gосв = Gос/(1 – Wмв) = 105,84/(1 – 0,15) = 124,5 кг.  

Маса вологого осаду, який отримують під час центрифугування 1 м3 

культуральної рідини складає:  

mо = Gосв/Vсус = 124,5/3,6 = 34,6 кг/м3  

Об’єм вологого осаду в суспензії становить:  

Vосв = Gосв ∙ 1000/ρос = 124,5 ∙ 1000/1050 = 118,6 = 119 л. 

Втрати вологого осаду при центрифугуванні становлять: 

Vвтц= Vосв ∙ Ецф = 119  ∙ 0,08 = 9,5 л, 

де Ецф = 0,08 – коефіцієнт втрат при центрифугуванні і дезінтеграції клітин 

(частка). 
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Об’єм вологого осаду з урахуванням втрат становить: 

Vос = Vосв ∙ (1 – Ецф) = 119 ∙ (1-0,08) = 109,5 л. 

Об’єм отриманого фугату становить (відповідно до кількості культуральної 

рідини у поз. 17.1):  

Vфгм = Vсус – Vос - Vпц  = 3593 – 109,5 – 9,5 = 3 474 л.  

Розрахунок стадії дезінтеграції клітин тепловою обробкою. Після 

центрифугування відділену біомасу піддають тепловій обробці для дезінтеграції 

клітин з подальшим її підлуженням. Об’єм дезінтеграту з урахуванням втрат суспензії 

при дезінтеграції (Едез = 0,02) становить: 

Vдез = Vосв ∙ (1 – Едез) = 109,5 ∙ (1-0,02) = 107 л. 

Розрахунок стадії екстракції ізопропанолом. У дезінтеграт подають товарний 

ізопропіловий спирт із розрахунку 0,2 об’єму екстрагенту до 1 об’єму дезінтеграту. 

Об’єм екстрагенту становить: 

Vіз = Vдез∙ 0,2 = 107 ∙ 0,2 = 21,4 ≈ 22 л.  

Загальний об'єм суміші складає: 

Vрс = Vдез+Vіз = 107 +22 = 129 л.  

Об’єм реакційної суміші з урахуванням втрат при екстракції (Еекс = 0,03):  

Vекс = Vрс ∙ (1 – Еекс) = 129 ∙ (1-0,03) = 125 л. 

Розрахунок стадії центрифугування екстракту. Після екстракції 

ізопропанолом екстракт натаміцину центрифугують для відділення відпрацьованої 

біомаси. 

Враховуючи масу і густину абсолютно сухої біомаси, знаходимо її об'єм: 

Vбм = (GАСБ / ρАСБ) ∙ 1000 = (43,2 / 1200) ∙ 1000 = 36 л.  

Відомо, що осад містить 10..15 % міжклітинної вологи. Приймаємо Wмв= 0,10 

(частка). Загальна кількість вологого осаду, який відділяють із культуральної рідини 

становить:  

Gосв = Vбм/(1 – Wмв) = 36/(1 – 0,1) = 40 л.  

Об’єм освітленого екстракту з урахуванням втрат при центрифугуванні Eц= 0,07 

(частка) становить : 

Vфуг = (Vекс – Gосв) ∙ (1 – Ец) = (125 – 40) ∙ (1-0,1) = 79 л.  

Маса абсолютно сухих речовин у екстракті становить:  
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Gек = Gсркр – GАСБ = 50,7 – 43,2 = 7,5 кг.  

Вміст сухих речовин у екстракті становить:  

СРек = Gфт ∙ 100/Vекстр = 7,5 ∙ 100/79 = 9,5 мас. %. 

Розрахунок стадії концентрування і очищення натаміцину методом 

ультрафільтрації в установці перехресної фільтрації. Отриманий органічний 

екстракт натаміцину концентрують і очищують методом ультрафільтрації у 

фільтраційних модулях перехресної фільтрації.  

Приймаємо ступінь концентрування Kуф= 3. 

Об'єм екстракту натаміцину з врахуванням коефіцієнта втрат при 

ультрафільтрації Eуф= 0,1 (частка) складатиме:  

Vкон = Vекстр ·(1-Eуф)/Kуф = 79 · (1-0,1)/3 = 24 л. 

Втрати об’єму концентрату при ультрафільтрації становить: 

Vвтуф = Vекстр· Еуф = 79·0,1 = 7,9 = 8 л.  

Маса абсолютно сухих речовин в концентраті: 

Gуф = Gек ∙ (1 – Еуф) = 7,5 ∙ (1 – 0,1) = 6,75 кг 

Вміст сухих речовин в концентраті становить: 

СРуф= Gек ∙ 100/Vкон = 6,75 ∙ 100/24 = 28,1 мас. %. 

Маса баластних речовин в пермеаті складає: 

Gбр = Gек – Gуф = 7,5 – 6,75 = 0,75 кг. 

Об'єм пермеату після концентрування становить: 

Vпер = Vекстр –Vкон –Vвтуф = 79 – 24 – 8 = 47 л.  

Розрахунок стадії осадження кристалів натаміцину. Після екстракції і 

концентрування розчин натаміцину підкислюють для випадіння кристалів в осад. 

Об'єм концентрату, який надходить на кристалізацію і подальше фільтрування 

становить Vкон = 24 л. 

Об'єм перенасиченого розчину з урахуванням втрат (Еос = 0,01) становить: 

Vпр = Vкон ∙ (1 – Еос) = 24 ∙ (1-0,1) = 23,7 л. 

 Розрахунок стадії відділення кристалів натаміцину фільтрацією у нутч-

фільтрі. Об'єм перенасиченого розчину, який надходить на фільтрування становить 

Vпр = 23,7 л. 
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Маса абсолютно сухого кристалічного осаду натаміцину з урахуванням втрат  

(Еф = 0,04) становить:   

Gос = Gуф/(1 – Еф) = 6,75/(1 – 0,04) = 6,4 кг. 

Вологий кристалічний осад натаміцину у суспензії містить близько 20% вологи. 

Загальна кількість вологого осаду, який видаляють із суспензії становить:  

Gосв = Gуф/(1 – Wмв) = 6,4/(1 – 0,2) = 8,0 кг. 

Розрахуємо об'єм осаду після фільтрації при густині натаміцину становить                  

ρос = 1350 кг/м3: 

Vос = Gосв ∙ 1000/ρос = 8,0 ∙ 1000/1350 = 5,9 л.  

Втрати перенасиченого розчину при фільтрації становлять: 

Vвф = Vпр ∙ (1 – Еф) = 23,7 ∙ (1-0,04) = 0,9 л. 

Розрахунок стадії сушіння кристалів натаміцину. Далі на стадію сушіння у 

псевдозрідженому шарі надходить відфільтрований осад натаміцину. Маса 

висушеного натаміцину з врахуванням коефіцієнта втрат при сушінні Есш = 0,04 

(частка) сухої речовини з повітрям, що виходить з сушарки, при стандартному вмісті 

сухих речовин в готовому продукті СРгп = (1-Wв) = 0,94 (частка) становить: 

cш = Gос·(1-Есш)/ CРгп = 6,4 · (1-0,04)/ 0,94 = 6,5 кг. 

Маса води, що підлягає видаленню з врахуванням коефіцієнта втрат при сушінні 

Есш = 0,04 (частка) становить: 

сш = Gосв·(1- Есш) – Gcш = 8·(1-0,04) – 6,5 = 1,2 кг. 

Після сушінняотримуємоготовийкристалічний порошок натаміцину для 

фармацевтичного застосування, який не потребує додавання наповнювача. У 

подальшому даний порошок може бути використаний як діюча речовина для 

виготовлення таблеток, супозиторіїв і мазей. 

Розрахунок стадії ПМВ: пакування, маркування, відвантаження. Сухий 

порошок натаміцинурозфасовують у подвійніполіетиленові саше по 0,1 кг. Втрати при 

фасуванні складають Еуп= 0,01 (частка). 

Кількість порошку для фасування з урахуваннямвтратскладає: 

уп = (Gcш + Gнап) ·(1-Еуп) = (6,5+0) · (1–0,01) = 6,4 кг. 

Кількість пакетів при фасуванні за один цикл складає: 

пк = Gуп /Nп = 6,4/0,1 = 64 саше.  
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Механічні втрати порошку при фасуванністановлять: 

втм = (Gcш+ Gнап) – Gуп = (6,5+0) – 6,4 = 0,1 кг.  

Похибка продуктового розрахунку становить: 

Δ = (Gуп- Gцк) · 100/Gуп = (6,4 – 6) ·100/6,4 = +6,25 %. 

Отримане значення менше заданого діапазону точності ± 10 %. Отже, можна 

зробити висновок, що продуктовий розрахунок зроблено вірно. 

Таблиця 6.6 

Розрахунок матеріального балансу на один виробничий цикл одержання 

готового порошку натаміцину 

№ Використано Отримано 

З/п 

 Назва сировини і 

напівпродукту 

Кількість, 

кг, л 

Назва кінцевого 

продукту, відходів та 

втрат 

Кількість, кг, л 

1 2 3 4 5 

1 ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ 

ВИРОЩУВАННЯ ІНОКУЛЯТУ В КОЛБАХ НА КАЧАЛКАХ (мл, г) 

1.1 Глюкоза 1.5 Нестерильне ПС 366.7 

1.2 Дріжджовий 

екстракт 

1.5   

1.3 Солодовий 

екстракт 

3.7   

1.4 Вода 360   

 Всього: 367 Всього: 367 

2 СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА В АВТОКЛАВІ (л) 

2.1 Нестерильне ПС 0.367 Стерильне ПС 0.367 

 Всього: 0.367 Всього: 0.367 

3 ОТРИМАННЯ ПОСІВНОГО МАТЕРІАЛУ ПІД ЧАС 

КУЛЬТИВУВАННЯ В КОЛБАХ НА КАЧАЛКАХ 

3.1 Стерильне ПС 0.367 Посівний матеріал 0.404 

3.2 Посівний матеріал 

з колби 

0.037   

 Всього: 0.404 Всього: 0.404 
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Продовження табл.6.6. 

1 2 3 4 5 

4 ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ МАЛОГО 

ІНОКУЛЯТОРА 

4.1 Глюкоза 0.017 Нестерильне ПС 4.1 

4.2 Дріжджовий 

екстракт 

0.017   

4.3 Солодовий екстракт 0.041   

4.4 Вода 4.0   

 Всього: 4.1 Всього: 4.1 

5. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ МАЛОГО 

ІНОКУЛЯТОРА В АВТОКЛАВІ 

5.1 Нестерильне ПС 4.1 Стерильне ПС 4.1 

 Всього: 4.1 Всього: 4.1 

6. ОТРИМАННЯ ПОСІВНОГО МАТЕРІАЛУ В МАЛОМУ ІНОКУЛЯТОРІ 

6.1 Стерильне ПС 4.1 Посівний матеріал 4 

6.2 Посівний матеріал з 

колб на качалках 

0.4   

6.2 Втрати (частка) 0.1  0.45 

6.3 Всього: 4.5 Всього: 4.5 

7 ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ 

ІНОКУЛЯТОРА 

7.1 Глюкоза 0.14 Нестерильне ПС 26.64 

7.2 Дріжджовий 

екстракт 

0.14   

7.3 Солодовий екстракт 0.36   

7.4 Вода 26   

 Всього: 26.64 Всього: 26.64 

8. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ІНОКУЛЯТОРА 

8.1 Нестерильне ПС 26.64 Стерильне ПС 30.25 

8.2 Конденсат 3.6 (втрат немає) 0 

 Всього: 30.25 Всього: 30.25 

9. ОТРИМАННЯ ПОСІВНОГО МАТЕРІАЛУ В ІНОКУЛЯТОРІ 

9.1 Стерильне ПС 30.25 Посівний матеріал 30.85 

9.2 Посівний матеріал з 

малого інокулятора 

4   
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Продовження табл. 6.6 

1 2 3 4 5 

9.3 Втрати (частка) 0.1  3.4 

 Всього: 34.25 Всього: 34.25 

10. ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ПОСІВНОГО 

АПАРАТУ 

10.1 Глюкоза 1.4 Нестерильне ПС 324.4 

10.2 Дріжджовий 

екстракт 

1.4   

10.3 Солодовий екстракт 3.6   

10.4 Вода 318   

 Всього: 324.4 Всього: 324.4 

11. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ПОСІВНОГО 

АПАРАТУ 

11.1 Нестерильне ПС 324.4 Стерильне ПС 360.4 

11.2 Конденсат 36 (втрат немає) 0 

 Всього: 360.4 Всього: 360.4 

12. ОТРИМАННЯ ПОСІВНОГО МАТЕРІАЛУ В ПОСІВНОМУ АПАРАТІ 

12.1 Стерильне ПС 360.4 Посівний матеріал 352 

12.2 Посівний матеріал з 

інокулятора 

30.85   

12.3 Втрати (частка) 0.1  39.3 

 Всього: 391.3 Всього: 391.3 

15. ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ФЕРМЕНТЕРА 

15.1 Глюкоза 72,8 Нестерильне ПС 3 276 

15.2 Дріжджовий 

екстракт 

7.3   

15.3 Аспарагін 1.8   

15.4 М’ясний екстракт 7.3   

15.5 Монофосфат калію 0.18   

15.6 Ацетат натрію 6.4   

15.7 Пропіонат натрію 1,8   

15.8 Вода 3178   

 Всього:    3276 Всього: 3276 

16. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА ДЛЯ ФЕРМЕНТЕРА 

16.1 Нестерильне ПС 3276 Стерильне ПС 3 640 
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Продовження табл. 6.6  

1 2 3 4 5 

16.2 Розбавлення 

конденсатом 10% 

364   

 Всього: 3 640 Всього: 3 640 

17. ВИРОБНИЧИЙ БІОСИНТЕЗ 

17.1 Стерильне поживне 

середовище 

3 640 Культуральна рідина 

на центрифугування 

3593 

17.2 Посівний матеріал 

з посівного апарата 

352   

17.3 Втрати (частка) 0,1 Втрати (кількість) 399 

 Всього: 3 992 Всього: 3 992 

18. ЦЕНТРИФУГУВАННЯ КУЛЬТУРАЛЬНОЇ РІДИНИ  

18.1 Культуральна 

рідина 

центрифугування, л 

3593 Вологий осад 109,5 

   Фугат 3 474 

18.2 Втрати (частка) 0,08 Втрати 9,5 

 Всього: 3 593 Всього: 3 593 

19. ДЕЗІНТЕГРАЦІЯ КЛІТИН ТЕПЛОВОЮ ОБРОБКОЮ 

19.1 Вологий осад 109,5 Дезінтеграт клітин 107 

19.2 Втрати (частка) 0,02 Втрати 2,5 

 Всього: 109,5 Всього 109,5 

20. ЕКСТРАКЦІЯ НАТАМІЦИНУ ІЗОПРОПАНОЛОМ 

20.1 Дезінтеграт клітин, 

л 

107 Екстракт натаміцину 125 

20.2 Екстрагент 22   

20.3 Втрати (частка) 0,03 Втрати 4 

 Всього: 129 Всього: 129 

21. ЦЕНТРИФУГУВАННЯ ЕКСТРАКТУ 

21.1 Екстракт 

натаміцину, л 

125 Фугат 79 

   Осад 40 

21.2 Втрати 0,07 Втрати 6 

 Всього 125 Всього 125 

22. КОНЦЕНТРУВАННЯ І ОЧИЩЕННЯ ОРГАНІЧНОГО ЕКСТРАКТУ 

НАТАМІЦИНУ МЕТОДОМ УЛЬТРАФІЛЬТРАЦІЇ 

22.1 Фугат 79 Концентрат 24 
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Закінчення табл. 6.6  

1 2 3 4 5 

   Пермеат 47 

22.2 Втрати (частка) 0,1 Втрати 8 

 Всього: 79 Всього: 79 

23. ОСАДЖЕННЯ КРИСТАЛІВ НАТАМІЦИНУ 

23.1 Концентрат 24 Перенасичений розчин 23,7 

23.2 Втрати (частка) 0,01  0,3 

 Всього: 24 Всього: 24 

24. ВІДДІЛЕННЯ КРИСТАЛІВ НАТАМІЦИНУ ФІЛЬТРУВАННЯМ 

24.1 Перенасичений  

розчин, л 

23,7 Вологий осад, кг 8,0 

   Фільтрат 14,8 

24.2 Втрати (частка) 0,04 Втрати 0,9 

 Всього: 23,7 Всього 23,7 

25. СУШІННЯ КРИСТАЛІВ НАТАМІЦИНУ У СУШАРЦІ З 

ПСЕВДОЗРІДЖЕНИМ ШАРОМ 

25.1 Вологий осад, кг 8,0 Сухий антибіотик 6,5 

   Видалена волога 1,2 

25.2 Втрати (частка) 0,04 Втрати 0,3 

 Всього: 8,0 Всього: 8,0 

26. ФАСУВАННЯ, ПАКУВАННЯ ГОТОВОГО ПРОДУКТУ 

26.1 Готовий продукт, кг 6,5 Упакований продукт 6,4 

 Пакети    

26.2 Втрати (частка) 0,01 Втрати 0,1 

 Всього: 6,5 Всього: 6,5 

 

6.2. Розрахунок технологічного обладнання 

Уточнюючий розрахунок ферментаційного обладнання. За даними 

продуктового розрахунку і таблиці матеріального балансу проведемо уточнюючий 

розрахунок ферментаційної і ємкісної апаратури і перевіримо коефіцієнти заповнення 

обладнання. 

Приблизний загальний геометричний об’єм ферментерів при заданому Кз = 0.5: 

Vгф = Vф/Кз = 4/05 = 8 м3.  

Найближчим за номінальним об’ємом є ферментер Vнф = 8 м3. 

Кількість виробничих ферментерів при заданому Кз: 
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Nфр = Vгф/Vнф = 8/8 = 1. 

Уточнємо коефіцєнт заповнення вибраного ферментера: 

Кзф = Vф/ (Vнф×Nфр) = 4/(8×1) = 0,5 

Оскільки уточнений коефіцієнт дорівнює розрахованому, то приймаємо до 

установки ферментерів Nфр + 1 запасний. 

3.4.2. Уточнюючий розрахунок кількості посівних апаратів 

Приблизний загальний геометричний об’єм посівного апарата при заданому  Кз 

= 0,5 становитиме: 

Vгпа = Vпа/K3 = 0,4/0,5 = 0,8 м3. 

Найближчим за номінальним об’ємом є посівний апарат Vнпа = 1,00 м3. 

Кількість посівних апаратів при заданому К3: 

Nпар = Vгпа/Vнпа = 0,8/1 = 0,8 - приймаємо 1. 

Уточнємо коефіцєнт заповнення вибраного посівного апарату: 

Кза = Vпа/ (Vнпа×Nпар) = 0,4/(1×1) = 0,4. 

Оскільки уточнений коефіцієнт не перевищує заданих меж (0,5 - 0,65), то 

приймаємо до установки посівних апаратів Nпар + 1 запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості інокуляторів. Приблизний загальний 

геометричний об’єм інокулятора при заданому Кз = 0,5 становитиме: 

Vін1 = Vін1/K3 = 0,04/0,5 = 0,08 м3. 

Найближчим за номінальним об’ємом є інокулятор Vнін1 = 0,10 м3. 

Кількість інокуляторів при заданому К3: 

Nпін1 = Vгін1/Vнін1 = 0,08/0,1 = 0,8 - приймаємо 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного інокулятора: 

Кзін1 = Vпін1/ (Vнін1×Nпін1) = 0,04/(0,1×1) = 0,4. 

Оскільки уточнений коефіцієнт не перевищує заданих меж (0,5 - 0,65), то 

приймаємо до установки інокуляторів Nпін1 + 1 запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості малих інокуляторів. Приблизний 

загальний геометричний об’єм інокулятора при заданому Кз = 0,5 становитиме: 

Vгін1 = Vін2/K3 = 4,5/0,5 = 9 л (0,009 м3). 

Найближчим за номінальним об’ємом є інокулятор Vнін2 = 0,01 м3. 

Кількість посівних апаратів при заданому К3: 



110 

 

пін2 = Vгін2/Vнін1 = 0,009/0,01 = 0,9 - приймаємо 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного інокулятора: 

Кзін2 = Vпін2/ (Vнін2×Nпін2) = 0,0045/(0,01×1) = 0,45. 

Оскільки уточнений коефіцієнт не перевищує заданих меж (0,5 - 0,65), то 

приймаємо до установки малих інокуляторів Nпін2 + 1 запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості качалочних колб. Приблизний загальний 

необхідний об’єм качалочних колб при заданому Кзколб = 0,2 становитиме: 

гколб = Vколб/K3колб = 404/0,2 = 2020 мл. 

Об’єм 1 колби Ерленмеєра становить Vнколб = 750 мл. 

Кількість качалочних колб при заданому Кзколб = 0,2: 

колб = Vгколб/ Vнколб = 2020/750 = 2,7 - приймаємо 3 колби. 

Уточнюючий розрахунок кількості реакторів змішувачів для приготування 

середовища для виробничого біосинтезу в ферментері об’ємом   8 м3. Композицію 

А стерилізують безпосередньо у виробничому ферментері, проте приготування 

комозиції проводять у реакторі-змішувачі. 

Приблизний геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

Аг = Vф/K3 = 4,0/0,8 = 5 м3. 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vнр = 5 м3. 

Кількість посівних апаратів при заданому К3: 

р = VАг/Vнр = 5/5 = 1. 

Уточнємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = VАр/ (VАр×Nр) = 4/(5×1) = 0,8. 

Уточнений коефіцієнт не перевищує задані межі (0,7 - 0,85). Отже, приймаємо до 

установки реакторів - 1 + 1 запасний. 

Композицію Б готують у лабораторному посуді і стерилізують в автоклаві, тому 

розрахунків реакторів для даної композиції не проводять. 

Композицію В готують і стерилізують окремо у реакторі-змішувачі. Приблизний 

геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

Аг = Vф/K3 = 0,305/0,8 = 0,38 м3. 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vнр = 0,5 м3. 

Кількість реакторів при заданому К3: 
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р = VАг/Vнр = 0,38/0,5 = 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = VАр/ (VАр×Nр) = 0,38/(0,5×1) = 0,76. 

Уточнений коефіцієнт не перевищує задані межі (0,7 - 0,85). Отже, приймаємо до 

установки реакторів - 1 + 1 запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості реакторів-змішувачів для приготування 

поживного середовища для отримання посівного матеріалу в посівному апарті 

об’ємом 1 м3. Компоненти поживного середовища для отримання посівного матеріалу 

готують і стерилізують в одній композиції А. 

Приблизний геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

Аг = VА/K3 = 0,36/0,8 = 0,45 м3. 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vнр = 0,4 м3. 

Кількість посівних апаратів при заданому К3: 

р = VАг/Vнр = 0,45/0,4 = 1,125 - приймаємо 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = VАр/ (VАр×Nр) = 0,36/(0,4×1) = 0,9. 

Уточнений коефіцієнт перевищує задані межі (0,7 - 0,85). Розрахуємо Кзр за 

кількості реакторів - 2: 

Кзр = VАр/ (VАр×Nр) = 0,36/(0,4×2) = 0,45. 

Оскільки отримане значення також не потрапляє в діапазон допустимих меж, то 

обираємо інший геометричний об’єм реактора, який замовляємо у виробника Vнр = 

0,5 м3. Тоді уточнений коефіцієнт заповнення становитиме: 

К

з

р

А

р

А

р

∙

р

∙

 

Отже, приймаємо до установки реакторів - 1 + 1 запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості реакторів-змішувачів для приготування 

поживного середовища для отримання посівного матеріалу в інокуляторі 

об’ємом 0,1 м3. Компоненти поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу готують і стерилізують в одній композиції А. 

Приблизний геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

Аг = VА/K3 = 0,03/0,8 = 0,04 м3). 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vнр = 0,04 м3. 
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Кількість реакторів при заданому К3: 

р = VАг/Vнр = 0,04/0,04 = 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = VАр/ (VАр×Nр) = 0,04/(0,04×1) = 0,714. 

Оскільки уточнений коефіцієнт лежить в заданих межах (0,7 - 0,85), то 

приймаємо до установки реакторів-змішувачів приготування композиції А - 1 + 1 

запасний. 

Уточнюючий розрахунок кількості реакторів-змішувачів для приготування 

поживного середовища для отримання посівного матеріалу в малому інокуляторі 

об’ємом 0,1 м3 (10 л). Компоненти поживного середовища для отримання посівного 

матеріалу готують і стерилізують в одній композиції А. Зважаючи на невеликий об’єм 

композиції А (4,1 л), композицію стерилізують в лабораторному посуді в автоклаві, і 

тому розрахунок реакторів-змішувачів не проводять. 

Розрахунок осаджувальної центрифуги для відділення біомаси. Вихідними 

даними для розрахунку є технічні характеристики осаджувальної центрифуги 

Flottweg Z C7E: внутрішній діаметр Dв = 2,6 м; довжина барабана L = 0,76 м; діаметр 

барабану Dб = 2,3 м; швидкість обертання ротора w = 45 c-1; коефіцієнт завантаження 

осадом K = 70%. 

Приймемо наступні характеристики суспензії: в’язкість дисперсійної фази  μc = 

1,3∙10-3 Па∙с; густина частинок ρч = 1200 кг/м3; густина осаду ρо = 1050 кг/м3; крупність 

розділененя δк = 1 мкм. Об’єм культуральної рідини, яку треба переробити, становить 

3,6 м3.  

З вихідних даних знаходимо геометричні розміри осаджувальної центрифуги: 

2l = (Dв – L) ∙ (1-K) = (2,6 – 0,76) ∙ (1 - 70) = 0,55 м; 

2Rmin = Dб + 2l = 2,3 + 0,55 = 2,85 м; 

Rmin = 2,85 / 2 = 1,4 м; 

Rmax = Dв / 2 = 2,6 / 2 = 1,3 м; 

Rceр = (Rmin + L) / 2 = (1,4 + 0,76) / 2 = 1,08 м. 

Так, середня продуктивність осаджувальної центрифуги становить: 

Vп = 
𝜋𝑅2𝐿𝑤2(𝜌ч−𝜌о)∙𝛿к

2

9𝜇с
 = 

3.14∙1.082∙0.76∙(2∙3.14∙45)2(1200−1050)∙(1∙10−6)2

9∙1.3∙1.3−3
 = 2,85∙10-3 м3/с =     

=10,2 м3/год. 
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Отже, розрахована середня продуктивність осаджувальної центрифуги 

збігається із заяленим значенням 10 м3/год. 

Таким чином, усю культуральну рідину можна переробити за стільки часу: 

τ = 3,6 / 10,2 = 0,35 год = 22 хв. 

Тому для відділення біомаси з культуральної рідини обираємо центрифугу-

декантер фірми Flottweg серії Z моделі C7E з габаритними розмірами (м): 

2,6×0,76×2,3 і продуктивністю до 10 м3/год. 

Розрахунок збірника для дезінтеграції і екстракції натаміцину. Враховуючи, 

що об’єм біомаси з урахуванням втрат при центрифугуванні і дезінтеграції (Есп = 0,1) 

становить 107 л, а об’єм екстрагенту становить 22 л, загальний об’єм реакційної 

суміші складає Vр = 129 л = 0,13 м3. 

Приблизний геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

ед = Vр/K3 = 0,13/0,8 = 0,16 м3). 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vрз = 0,16 м3. 

Кількість реакторів при заданому: Nр = VАг/Vнр = 0,16/0,2 = 0,8 = 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = Vед/ (Vрз×Nр) = 0,16/(0,2×1) = 0,8. 

Оскільки уточнений коефіцієнт лежить в заданих межах (0,7 - 0,85), то 

приймаємо до установки реакторів-змішувачів для дезінтеграції, екстракції і 

декантації органічного екстракту натаміцину – 1.  

Розрахунок ультрафільтраційної установки з тангенціональним потоком. 

Після екстракції отримують Vc = 129 л огранічного екстракту натаміцину, який 

містить близько Gаб = 7,5 кг антибіотика. Для розрахунку ультрафільтраційної 

установки приймемо наступні вихідні дані: втрати при ультрафільтрації Е
уф 

= 0,1 

(частка), температура екстракту t = 20 C, густина ρc = 1050 кг/м3 , динамічна в’язкість 

екстракту μc = 1,5∙10-3 Па∙с; динамічна в’язкість води μв = 1,0∙10-3 Па∙с; перепад тиску 

на мембрані ∆Р = 0,2 МПа, час ультрафільтрації 𝜏 = 2 год, ступінь                           

концентрування К = 3. 

Молекулярна маса натаміцину становить М = 666 Да. Відповідно діаметр 

молекули буде становити: Dмол = 0,098∙M 0,38 = 1,159 нм. 
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Для розрахунків обираємо мембрану типу УПМ-10, яка має діаметр пор 1 нм, 

оскільки  максимально допустимий діаметр пор задовільняє співвідношення k = 

Dмол/Dпор ≥ 0,5 : k = 1,159/1 = 1,159. 

Для мембрани з розмірами пор 1 нм величина селективності мембрани становить 

φд1 =0,9997.  

Концентрація антибіотика в екстракті становить: 

Хс = Gаб/Vc ∙ ρс = 7,5 / 0,129·1050 = 0,055 кг/ кг. 

Концентрація антибіотика в концентраті складає: 

Хк = Хс· К = 0,055 ·3 = 0,166 кг/ кг.  

Розрахуємо середню концентрацію антибіотика у пермеаті (кг/ кг пермеату):  

 

Витрати супернатанта складають: 

Lc= Vc ∙ ρс /τ·3600 = 0,129·1050/2·3600 = 0,019 кг/c.  

Розрахуємо витрату антибіотика, який подається на ультрафільтрацію разом із 

екстрактом: 

Lаб = Lc ∙ Хс = 0,019 · 0,055 = 1,042 ∙10-3 кг/c. 

Витрата пермеату для мембрани становить: 

Lп = Lc ∙ (1 - 𝐾𝜑
−1 ) = 0,019 ∙ (1 - 𝐾0,9997

−1  ) =  0,013 кг/с. 

Витрата антибіотика з пермеатом для мембрани становить: 

Lаб1 = Lп ∙ Х1ср = 0,013 ∙ 2,737 ∙10-5 = 3,434 ∙10-7 кг/с.  

Розрахуємо втрати антибіотика при використанні мембрани УПМ -10: 

В
аб

= 
·
 Lаб1 ∙ 100 / Lаб = 3,434 ∙10-7 ∙ 100 / 1,042 ∙10-3 = 0,033%. 

Враховуючи, що продуктивність мембрани за дистильованою водою становить 

V0 = 15 дм3/м2, проникливість мембрани за чистою водою складає: 

А = V0  ∙ ρв /3600∙1000 = 15  ∙ 1000 /3600∙1000 = 4,167 ∙ 10-3 кг/ (м2 ∙ с ∙ МПа).  

Масова продуктивність мембрани за водою становить:  

G0 = A ∙ ∆Р = 4,167 ∙ 10-3 ∙ 0,2 = 8,333 ∙ 10-4  кг/ (м2 ∙ с). 

Масова продуктивність мембрани за ектрактом складає: 
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Gc = G0 ∙ (μв / μc) = 8,333 ∙10-4 ∙ (1,0 ∙10-3 / 1,5 ∙10-3 ) = 5,556 ∙10-4  кг/ (м2 ∙ с). 

Поверхня фільтрування становить: 

F = Lп / Gc = 0,013 / 5,556 ∙10-4 = 22,65 м2.  

Розрахуємо необхдіну кількість фільтрувальних елементів: 

n = F / 0,25 = 90,58 = 91 шт. 

Отже, для концентрації і очищення екстракту натаміцину передбачаємо 

встановлення ультрафільтраційної установки, яка має поверхню фільтрування 22,65 

м2. Запропонована установка Alfa Laval PilotUnit Multi продуктивністю до 200 л/год і 

площею фільтрування до 25 м2 відповідає заданим параметрам. Для фільтрування 

органічного екстракту натаміцину підходить фільтрувальний елемент марки УПМ-10 

з діаметром пор 1 нм. Проте для кращої селективності  процесу фільтрування 

передбачаємо встановлення мембран марки UM05 (виробник «Амікон», США) з 

поліелектролітного комплексу, яка здатна затримувати високомолекулярні речовини 

з молекулярною масою до 700 г/моль. 

Розрахунок осаджувальної центрифуги для відділення відпрацьованого 

дезінтеграту. Вихідними даними для розрахунку є технічні характеристики пілотної 

осаджувальної центрифуги Lemitec MD 100-Sn: внутрішній діаметр Dв = 1,2 м; 

довжина барабана L = 0,6 м; діаметр барабану Dб = 1,0 м; швидкість обертання ротора 

w = 6 c-1; коефіцієнт завантаження осадом K = 80%. Приймемо наступні 

характеристики суспензії: в’язкість дисперсійної фази  μc = 1,3∙10-3 Па∙с; густина 

частинок ρч = 1200 кг/м3; густина осаду ρо = 1050 кг/м3; крупність розділененя δк = 1 

мкм. Об’єм культуральної рідини, яку треба переробити, становить 0,125 м3.  

З вихідних даних знаходимо геометричні розміри осаджувальної центрифуги: 

2l = (Dв – L) ∙ (1-K) = (1,2 – 0,6) ∙ (1 - 80) = 0,12 м; 

2Rmin = Dб + 2l = 1 + 0,12 = 1,12 м; 

Rmin = 1,12 / 2 = 0,56 м; 

Rmax = Dв / 2 = 1,2 / 2 = 0,6 м; 

Rceр = (Rmin + L) / 2 = (0,56 + 0,6) / 2 = 0,58 м. 

Так, середня продуктивність осаджувальної центрифуги становить: 

Vп = 
𝜋𝑅2𝐿𝑤2(𝜌ч−𝜌о)∙𝛿к

2

9𝜇с
 = 

3.14∙0.582∙0.6∙(2∙3.14∙60)2(1200−1050)∙(1∙10−6)2

9∙1.3∙1.3−3
 = 0,306∙10-4 м3/с = 

0,11 м3/год = 110 л/год. 
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Отже, розрахована середня продуктивність осаджувальної центрифуги 

збігається із заяленим значенням 110 л/год. 

Таким чином, усю культуральну рідину можна переробити за стільки часу: τ = 

125 / 110 = 1,14 год ≈ 69 хв. 

Продуктивність центрифуги Lemitec MD 100-Sn становить до 200 л/год, а отже, 

відповідно до розрахунків, дана центрифуга підходить за технічними 

характеристиками.   

Розрахунок збірника для осадження кристалів натаміцину. Враховуючи, що 

об’єм концентрату, який надходить на осадження становить Vкон = 15 л, і об’єм 

промивної води становить Vводи = 15 л, загальний об’єм рідини складає Vр = 30 л = 

0,03 м3. 

Приблизний геометричний об’єм реактора-змішувача при заданому Кзб = 0,8: 

оп = Vр/K3 = 0,03/0,8 = 0,04 м3). 

Найближчим за номінальним об’ємом є реактор-змішувач Vон = 0,04 м3. 

Кількість реакторів при заданому К3: 

р = VАг/Vнр = 0,04/0,04 = 1. 

Уточнюємо коефіцєнт заповнення вибраного реактора-змішувача: 

Кзр = Vоп/ (Vон×Nр) = 0,04/(0,04×1) = 0,8. 

Оскільки уточнений коефіцієнт лежить в заданих межах (0,7 - 0,85), то 

приймаємо до установки реакторів-змішувачів осадження кристалів натаміцину – 1.  

Розрахунок сушарки з псевдозрідженим шаром. Маса кристалічного осаду 

натаміцину з врахуванням коефіцієнта втрат при сушінні (Есш = 0,04), при 

стандартному вмісті сухих речовин в готовому продукті СРгп = 94% становить:  

cш = Gос·(1-Есш)/ CРгп = 6,4 · (1-0,04)/ 0,94 = 6,5 кг. 

Маса води, що підлягає видаленню з врахуванням коефіцієнта втрат при сушінні 

становить:  

сш = Gосв·(1- Есш) – Gcш = 8·(1-0,04) – 6,5 = 1,2 кг.  

Зважаючи на невелику масу води, яку необхідно видалити із осаду, приймемо час 

сушіння τс = 30 хв = 0,5 год.  

Витрата вологи, яка підлягає видаленню, становить: 

сш / τс = 0,3 / 0,5 = 2,4 кг/год.  
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Приймемо, що температура сушіння (на вході) становить t1в = 90 °С, температура 

на виході – t2в = 65 °С, а температура висушеного продукту tм = 40 °С. Розрахуємо 

питому продуктивність сушарки по волозі, яка випарувалась: 

сер = 0,05∙[(t1в+t2в/2) - tм] = 0,05 ∙ [(90+65/2) - 40] = 1,873 кг/ год. 

Орієнтовний об’єм сушарки становить: 

Vсуш = W / Gсер = 2,4 / 1,873 = 12,8 л.  

Отже, для сушіння кристалів натаміцину необхідно встановити сушарку з 

псевдозрідженим шаром, яка має об’єм резервуара не менше 20 л. Із асортименту 

сушарок STE такий об’єм мають пілотні установки.  

Розрахунок фасувально-пакувального обладнання. Маса сухого порошку 

натаміцину, який йде на фасування, становить Gгп = 6,4 кг. Маса одного пакету-саше 

з порошком натаміцину становить Gc = 0,1 кг. 

Кількість саше за цикл становить: N = Gгп /Gc = 6,4 /0,1 = 64 саше. 

Використовуємо фасувально-пакувальний апарат моделі НР150 продуктивністю              

ав = 50 уп/хв. 

Час фасування партії готового продукту становить: 

τ = N / Gав = 1,22 хв ≈ 2 хв.  



 

РОЗДІЛ 7. Специфікація обладнання 

Таблиця 7.1 

Специфікація обладнання для виробництва натаміцину 

Позиція Найменування Кількість Технічна характеристика (виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 Повітрязабірни

к 

1 Повітрязабірник «Екафарм» (Україна), 

обладнаний металевою сіткою [71] 

Ф-2 

Ф-58 

Фільтр грубої 

очистки повітря 

2 Фільтр моделі ФВП-G4-66-25/С, 

фільтруючий матеріал – скловолокно з 

підвищеною щільністю, продуктивність – 

3400 м3/год, початковий опір на чистому 

фільтрі –  20 Па [72] 

К-3 Компресор 1 Компресор “Dalgakiran” (Туреччина) моделі 

DKS 600, максимальний тиск на виході 

повітря з апарату – 0,8 МПа, продуктивність 

– 1657 л/год, потужність – 7,5 кВт, габаритні 

розміри (мм) – 1885/650/1300 [73]  

ТО-4 Теплообімнник

- охолоджувач 

1 Теплообмінник “SALDA” (Литва) моделі 

AVA 100, тип – пластинчастий, 

продуктивність – 60-165 м3/год, потужність 

– 0,24-0,52 кВт, максимальна температура 

повітря на виході +20,4 С, витрата 

охолоджуючої води – 0,01-0,02 л/с, 

габаритні розміри (мм) – 170/236/365 [74] 

РВ-5 Ресивер 1 Ресивер “Галкосервіс” (Україна) моделі 

Р.500600-14, робочий об’єм – 0,5 м3, 

робочий тиск – 1,0 МПа, максимальна 

температура повітря – -20 С і +100 С [75] 

Т-6 Теплообмінник

- нагрівач 

1 Теплообмінник “SALDA” (Литва) моделі 

EKS 500x250/9-3f, тип – змійовиковий, 

корпус – алюмоцинкова сталь, тен –

нержавіюча сталь AISI 304, максимальна 

температура нагрітого повітря – +50°С, 

потужність апарату – 6,0 - 36,0 кВт, робоча 

температура - +5...+40 °С, габаритні розміри 

(мм) – 500/250/370 [76]  

Змн. Арк. № документа Підпис Дата 

Арк. 
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Продовження табл. 7.1  

1 2 3 4 

ФГ-7 Фільтр тонкої 

очистки повітря 

1 Фільтр моделі Н10-Н14, матеріал –  

фільтрувальний папір на основі ультра- і 

мікротонкого скловолокна, діаметр 

волокон – 0,25...1,0 мкм, ефективність 

очищення повітря – до 99,9995 %, 

початковий опір потоку повітря 250-280 

Па, кінцевий опір – 600 Па, 

продуктивність –1200-2000 м3/год [77] 

СІР-8 СІР-мийка 1 СІР-мийка «Milesta» (Україна), з 2 

резервуарами по 400 л, матеріал 

резервуру – сталь AISI-304,ASTM, 

матеріал гнучких трубопроводів – SO-

SILICONESTART, максимальна 

продуктивність – до 34 м3/год [78] 

ДЗ-9 

ДЗ-15 

ДЗ-19 

ДЗ-24  

ДЗ-28 

ДЗ-31 

 

 

ДЗ-33 

ДЗ-44 

 

 

Об`ємно-ваговий 

дозатор 

 

 

 

7 

Дозатор напівавтоматичний фірми “ABC 

Tech” моделі ВДСВ-2 (Україна), тип – з 

вібраційним живильником; межі 

зважування: найменша межа дозування – 

50 г/мл, найбільша межа дозування – 15 

кг/мл; об’єм бункера – 420 л; похибка 

дозування – 0,35% [79] 

Дозатор напівавтоматичний фірми “ABC 

Tech” моделі ВДСВ-1 (Україна), тип – 

вібраційний; межі зважування: найменша 

межа дозування – 0,5 кг, найбільша межа 

дозування – 90 кг; похибка дозування – 

0,5% 

АВ-11 Автоклав для 

стерилізаціїї 

поживних 

середовищ 

1 Автоклав “Tuttnauer” (Німеччина) моделі 

3840 ELV D-Line”, завантаження – 

вертикальне, місткість – 52 л, 

температурний режим –  +105-137 °C [80] 

ФІ-13 

ФІ-17 

ФІ-21 

ФІ-23 

ФІ-28 

ФІ-30 

ФІ-38 

ФІ-39 

ФІ-40 

ФІ-41 

Фільтр 

індивідуального 

очищення 

10 Фільтр “Фолтер” моделі Е006.1П, клас 

очищення – U15-U16, ефективність - 

99,99995%, номінальна продуктивність 

при швидкості 0,45 м/с – 900 м3/год, 

матеріал – мініплісероване скловолокно, 

рамка – нержавіюча сталь AISI 314 [81] 

ЗП-12 Засівний пристрій 1 Ємність із боросилікатного скла, об’ємом 

500 мл, оснащена клапаном “SACOVA” 

фірми “Sartorius Stedim” (Німеччина) [82] 
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Продовження табл. 7.1 

 

1 2 3 4 

ІН-14 Інокулятор  1 Біореактор “Bionet” (Іспанія) модель F1/10, 

геометричний об’єм – 0,01 м3, габаритні розміри 

(мм): d = 277, h = 650; корпус – нержавіюча сталь 

AISI 316L, боросілікатне скло, без швів 

зварювання; регулятори рівня подачі повітря, 

датчики температури, рівня рН, кисню і 

піногасника; управління процесами – програмне 

забезпечення ROSA+; перемішування – турбінна 

мішалки закритого типу, швидкість 

перемішування – 100 – 300 об/хв, передача 

посівного матеріалу – стиснутим повітрям [83] 

РТ-16 Реактор-змішувач 

для приготування 

поживного 

середовища для 

отримання 

інокуляту  

1 Реактор-змішувач фірми WENZHOU L&B 

FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) об’ємом 

0,04 м3, габаритні розміри (мм): d = 400; h = 600; 

обладнаний електротеном, мішалкою лопатевого 

типу, швидкість перемішування до 100 об/хв, 

матеріал – нержавіюча сталь  

AISI-304,ASTM [84]          

ІН-18 Інокулятор  1 Біореактор “Bionet” (Іспанія) модель F1/100, 

геометричний об’єм – 0,1 м3, габаритні розміри 

(мм): d = 830, h = 1328; корпус – нержавіюча 

сталь AISI 316L, боросілікатне скло, без швів 

зварювання; регулятори рівня подачі повітря, 

датчики температури, рівня рН, кисню і 

піногасника; управління процесами – програмне 

забезпечення ROSA+; перемішування – турбінна 

мішалки закритого типу, швидкість 

перемішування – 100 – 300 об/хв, передача 

посівного матеріалу – стиснутим повітрям [83] 

РТ-20 Реактор-змішувач 

для приготування 

поживного 

середовища для 

отримання 

інокуляту 

1 Реактор-змішувач фірми WENZHOU L&B 

FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) об’ємом 

0,5 м3, габаритні розміри (мм): d = 800; h = 1200; 

обладнаний електротеном, мішалкою лопатевого 

типу, швидкість перемішування до 100 об/хв, 

матеріал – нержавіюча сталь AISI-304,ASTM [84] 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 

ПА-22 Посівний апарат  1 Біореактор “Bionet” (Іспанія) модель 

F3/1000, геометричний об’єм – 1,0 м3, 

габаритні розміри (мм): d = 1210, h = 1920; 

корпус – нержавіюча сталь AISI 316L, 

боросілікатне скло, без швів зварювання; 

регулятори рівня подачі повітря, датчики 

температури, рівня рН, кисню і 

піногасника; управління процесами – 

програмне забезпечення ROSA+; 

перемішування – турбінна мішалки 

закритого типу, швидкість перемішування 

– 100 – 1300 об/хв, передача посівного 

матеріалу – стиснутим повітрям [83] 

РТ-34 Реактор-змішувач 

для приготування 

композиції А для 

біосинтезу 

1 Реактор-змішувач фірми WENZHOU L&B 

FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) 

об’ємом 5,0 м3, габаритні розміри (мм): d = 

1400; h = 2100; обладнаний електротеном, 

мішалкою лопатевого типу, швидкість 

перемішування до 100 об/хв, матеріал – 

нержавіюча сталь AISI-304,ASTM [84] 

РП-25 Реактор-змішувач 

для приготування 

композиції В для 

біосинтезу 

1 Реактор-змішувач фірми WENZHOU L&B 

FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) 

об’ємом 0,5 м3 , габаритні розміри (мм): d = 

800; h = 1200; обладнаний паровою 

сорочкою, мішалкою лопатевого типу, 

швидкість перемішування до 100 об/хв, 

матеріал – нержавіюча сталь AISI-304, 

ASTM [84] 

РТ-32 Збірник з 

електротеном для 

стерилізації 

піногасника 

1 Збірник фірми WENZHOU L&B FLUID 

EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) об’ємом 

0,01 м3, габаритні розміри (мм): d = 250; h 

= 400 ; обладнаний електротеном, матеріал 

– нержавіюча сталь AISI-304,ASTM [84] 

РП-29 Реактор-змішувач 

для приготування і 

стерилізації 6% 

розчину гідроксиду 

натрію 

1 Реактор-змішувач фірми WENZHOU L&B 

FLUID EQUIPMENT CO.,LTD (Китай) 

об’ємом 0,01 м3 , габаритні розміри (мм):    

d = 250; h = 400; обладнаний паровою 

сорочкою, мішалкою лопатевого типу, 

швидкість перемішування до 100 об/хв, 

матеріал – нержавіюча сталь AISI-316 [84] 

 

 

 

 



122 

 

Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 

МР-26 

МР-50 

Мірник для 

приготування  

розчину хлоридної 

кислоти 

 

1 

Мірник фірми «ЗВАРХІМПРИЛАД» моделі 

КПР-10 (Україна), геометричний об’єм 10 л, 

габаритні розміри (мм): 400x680; матеріал – 

нержавіюча сталь AISI-321; похибка при 

20°С – 0,02% [85] 

ФВ-35 Ферментер 

виробничий 

1 Промисловий ферментер “Frings” 

(Німеччина) моделі Proreact-8000B 

геометричний об’єм 8 м3, габаритні розміри 

(мм): d = 2000; h = 3200; корпус – 

нержавіюча сталь 1.4301/1.4404, 

перемішуючий пристрій – турбінна мішалка 

закритого типу зі швидкістю перемішування 

- 100-300 об/хв, апарат обладнаний 

датчиками для контролю температури, рівня 

рН, концентрації розчиненого кисню, рівня 

піни, керування процесами – контролер 

SIEMENS SPS із сенсорною панеллю [86] 

НБ-10 

НБ-36 

НБ-37 

НБ-39 

НБ-54 

Насос відцентровий 

безсальникового 

типу 

3 Насос відцентровий безсальникового типу з 

магнітною муфтою “Vaterpass” моделі JS, 

продуктивність – до 100 м3/год, робочий 

тиск – до 0,7 МПа,  матеріал – нержавіюча 

сталь, шланги типу PFA / ETFE  [87] 

ЗБ-38 Збірник для 

культуральної 

рідини 

 

 Збірник фірми WENZHOU L&B FLUID 

EQUIPMENT CO.,LTD (країна-виробник – 

Китай) об’ємом 5,0 м3, габаритні розміри 

(мм): d = 1400; h = 2100; матеріал – 

нержавіюча сталь AISI-304, ASTM [84] 

ЦО-40 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ЦО-45 

Центрифуга 

осаджувальна 

безперервної дії 

 Центрифуга-декантер фірми Flottweg серії Z 

моделі C7E (країна-виробник – Німеччина), 

продуктивність до 10 м3/год, діаметр 

резурвуара d = 2,6 м, max швидкість 

обертання ротора w = 3000 об/хв, 

диференційна швидкість – 45 с-1, габаритні 

розміри (м) : 2,6×0,76×2,3, матеріал – 

корозіє- і кислотостійка нержавіюча сталь 

марки 4.4571 с [59] 

Пілотна осаджувальна центрифуга фірми 

Lemitec (країна-виробник – Німеччина) 

моделі MD100-Sn, продуктивність – до 200 

л/год, густина часток – до 5 г/мл, діаметр 

барабану – 100 мм, максимальна швидкість 

– 10 000 об/хв, габаритні розміри (мм) = 

1200х600х1600, матеріал – нержавіюча 

сталь DIN 1.4404/ 316 L 
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НШ-41 

НШ-44 

НШ-46 

НШ-48 

НШ-51 

Насос 

шестиреначастий 

 Насос шестиреначатий низького тиску 

фірми Tapflo серії PTL09 (країна-

виробник - Швеція), продуктивність до 

20-80 л/год, частота обертання – 20-80 

об/хв, відносний тиск – до 4 бар, тиск 

на вході – до 4 бар, тиск на виході – до 

0,6 бар, матеріал – нержавіюча сталь, 

шланги – NBR Food [88] 

РЗ-42 Реактор-змішувач для 

приготування 50% 

розчину лугу 

 Реактор-змішувач фірми WENZHOU 

L&B FLUID EQUIPMENT CO.,LTD 

(Китай) об’ємом 0,01 м3 , габаритні 

розміри (мм): d = 250; h = 400; 

обладнаний, мішалкою лопатевого 

типу, швидкість перемішування до 100 

об/хв, матеріал – нержавіюча сталь 

 

 

РЗ-43 

 

Реактор-змішувач для 

дезінтеграції клітин і 

екстракції натаміцину 

 

 Реактор-змішувач фірми WENZHOU 

L&B FLUID EQUIPMENT CO.,LTD 

(Китай) об’ємом 0,16 м3, габаритні 

розміри (мм): d = 600; h = 1200; 

обладнаний паровою сорочкою, 

мішалкою лопатевого типу, швидкість 

перемішування до 200 об/хв, матеріал – 

нержавіюча сталь AISI-316 [84] 

УФ-47 Установка 

перехресної 

фільтрації 

 Модульна пілотна установка 

перехресної фільтрації для мікро- і 

ультрафільтрації фірми Alfa Laval 

моделі PilotUnit Multi (країна-виробник 

– Швеція), робочий об’єм – до 500 л; 

продуктивність – до 200 л/год, площа 

фільтрування до 15 м2 ; тиск – 0-40 бар; 

робоча температура – 1-80 С; 

потужність – 27 кВт; встановлено 

мембрани типу P&F M39, Spiral 3.8”, 

матеріал – нержавіюча сталь марки 

4.4571 [63] 

РЗ-49 

 

Реактор-змішувач для 

осадження 

натаміцину 

 

 Реактор-змішувач фірми WENZHOU 

L&B FLUID EQUIPMENT CO.,LTD 

(Китай) об’ємом 0,04 м3, габаритні 

розміри (мм): d = 400; h = 600; 

обладнаний мішалкою лопатевого 

типу, швидкість перемішування до 50 

об/хв, матеріал – нержавіюча сталь 

AISI-316 [84] 
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Закінчення табл. 7.1 

1 2 3 4 

НФ-52 Нутч-фільтр 1 Нутч-фільтр фірми Buschiglas (країна-

виробник Швейцарія), робочий об'єм – 

до 30 л; робочий тиск -1,0…+1,0 бар, 

розмір пор фільтрувального елемента 

10 мкм, робоча температура – -

60…+200 °C, матеріал резервуара – 

боросилікатне скло, з’єднувальні 

елементи марки PTFE, PFA, ETFE [64] 

СП-53 Сушарка з 

псевдозрідженим 

шаром 

1 Сушарки з псевдозрідженим шаром 

фірми “STE Tecpharm” (країна-

виробник – Іспанія),  продуктивність – 

30 л/год, відповідає вимогам GMP, 

контролер із сенсорною панеллю типу 

PCL + HMI, матеріал – AISI 316L [65] 

ВЦ-55 Вентилятор 1 Вентилятор радіальний відцентровий 

BAHCIVAN AORB 180-80 (країна-

виробник – Туреччина), потужність – 

605 Вт, продуктивність – 1200 м3/год, 

частота обертання – 2750 об/хв, тиск – 

800 Па. 

КФ-56 Калорифер 1 Паровий калорифер КПСК-2-1 (країна-

виробник – Україна), теплоносій – суха 

насичена пара з робочим тиском Р = 0,6 

МПа; максимальна температура 

нагрівання – 190 ℃; масова швидкість 

повітря у потоці – 1,5 кг/ м2; площа 

поверхні теплообміну – 6,7 м2 [90] 

УП-57 Фасувально-

пакувальний апарат 

 Фасувально-пакувальний апарат моделі 

НР150 (країна-виробник – Італія), тип 

пакету – 3- або 4-шовне саше, 

продуктивність – 50 уп/хв, дозування – 

50-150 г, ширина пакету (мм) – 130, 

довжина пакету (мм) – 190, потужність 

– 1,8 Вт, габаритні розміри (мм) – 

700x900x1650, матеріал, який контактує 

з продуктом – нержавіюча сталь марки 

 



 

РОЗДІЛ 8. Опис технологічної схеми виробництва натаміцину 

       Технологічна схема виробництва натаміцину включає допоміжні роботи 

(санітарна підготовка виробництва, приготування і стерилізація поживного 

середовища для одержання посівного матеріалу, приготування і стерилізація 

поживного середовища для біосинтезу натаміцину, приготування і стерилізація 

розчинів для титрування, підготовка і стерилізація піногасника) та технологічні 

процеси (одержання посівного матеріалу, біосинтез натаміцину, відділення біомаси, 

дезінтеграція клітин, екстракція натаміцину, центрифугування екстракту, 

концентрування і очищення екстракту натаміцину, осадження натаміцину, відділення 

кристалів натаміцину, сушіння кристалів натаміцину), стадію пакування, стадію 

переробки відходів (регенерація ізопропанолу) та стадію знешкодження відходів.  

ДР 1. Санітарна підготовка виробництва 

ДР 1.1. Підготовка миючих і дезінфікуючих розчинів  

ДР 1.1.1. Приготування розчину «Дезекон» 

Для приготування 10 л 0,2% робочого розчину «Дезекону» (Кх 1.1.1.) мірним 

циліндром відміряють 20 мл засобу. У промарковану тару місткістю 10 л додають 

відміряний об'єм засобу і 10 л води, розчин перемішують.  

ДР 1.1.2. Приготування розчину «Велідез Ензим» 

Для приготування 10 л 0,1% робочого розчину «Велідез Ензиму» (Кх 1.1.2.) 

мірним циліндром відміряють 10 мл засобу. У промарковану тару місткістю 10 л 

додають відміряний об'єм засобу і 10 л води, розчин перемішують.  

ДР 1.1.3. Приготування розчину «Бландіас-А Форте» 

Для приготування 2,7 м3 0,15% робочого розчину «Бландіас-А Форте» (Кх 1.1.3.) 

у апарат для СІР-мийки (СІР-8) через об'ємно-ваговий дозатор (ДЗ-14) подають 4 л 

засобу, відкривають вентиль подачі води водопровідної і подають  2700 л води. Для 

кращого розчинення розчин нагрівають до t = 45 °C шляхом подачі глухої пари у 

сорочку апарата (Кт 1.1.3.). Вмикають мішалку і проводять перемішування розчину  

Змн. Арк. № документа Підпис Дата 

Арк. 
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протягом 10 хв. Готовий робочий розчин перекачують насосом (Н-9) до резервуарів 

обладнання для миття. 

ДР 1.2. Підготовка виробничих приміщень 

ДР 1.2.1. Щоденне прибирання  

Щоденне прибирання приміщень включає миття підлоги, протирання поверхонь 

устаткуваня розчином «Дезекон» (від ДР 1.2.1) з часом експозиції мийного засобу 20 

хв. Після проведення прибирання перевіряють чистоту приміщення на відсутність 

бруду і пилу (Кт 1.2.1.) 

ДР 1.2.2. Генеральне прибирання  

Генеральне прибирання включає обробку розчином «Велідез Ензим» (від ДР 

1.2.2.) поверхонь усього обладнання, інвентаря, комунікацій, стелі, стін, 

повітропроводів, вікон і підвіконь, дверей кожні 5 днів з часом експозиції мийного 

засобу 30 хв. Після проведення прибирання перевіряють чистоту приміщення на 

відсутність бруду і пилу (Кт 1.2.2.) 

ДР 1.3. Підготовка виробничого обладнання 

ДР 1.3.1. Миття обладнання 

Циркуляційне миття резервуарів виробничого обладнання здійснюється за 

допомогою СІР-мийки (СІР-8) шляхом подачі розчину «Бландіас-А Форте» (від ДР 

1.2.3.) через розпилюючі форсунки у резервуар апаратів. Миття апаратів проводять 

протягом 1,5 год (Кт 1.4.1.). Для видалення залишків миючого розчину обладнання 

ополіскують водою питною. Після проведення операції обладнання перевіряють на 

відсутність бруду і залишків середовищ (Кт 1.3.1.). 

ДР 1.3.2. Технічний огляд  

Технічний огляд обладнання проводять з метою перевірки загальної цілісності 

обладнання і цілісності мішалок, виявлення будь-яких дефектів і сторонніх об’єктів у 

резервуарах, виявлення порушеннь цілісності комунікацій і запірної арматури (Кт 

1.3.2). У разі виявлення неущільнень здійснюють підтягування різьбових з’єднань. 

ДР 1.3.3. Перевірка на герметичність 

Для перевірки цілісності запірно-регулюючої арматури, у апараті, який 

досліджується, закривають усю запірну арматуру, подають фреон-12. У сорочку 

апарату подають глуху пару. Показом манометра регулюють тиск у апараті до                             
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Р = 0,02 МПа (Кт 1.3.4.). У разі наявності порушень герметичності апаратури, пара 

фреону-12 проникає через неущільнення, що виявляється при наближенні щупу 

течієшукача до місця витоку. 

ДР 1.3.4. Стерилізація обладнання 

Стерилізацію обладнання здійснюють шляхом подачі гострої пари. Після 

досягнення тиску усередині апарату 0,15 МПа за показниками манометра починають 

відлік часу стерилізації – 1 год (Кт 1.3.4).  

ДР 2. Підготовка повітря 

ДР 2.1 Підготовка аераційного повітря 

ДР 2.1.1. Забір атмосферного повітря 

Забір атмосферного повітря здійснюється через повітрязабірник на висоті не 

менше 30 м від поверхні землі. (ПЗ-1) (Кт 2.1.1.). 

ДР 2.1.2. Очищення повітря від пилу і механічних часток 

Повітря очищується від пилу і механічних часток на фільтрах грубої очистки                 

(Ф-2) до ефективності очищення Е=90%. Перепад тисків на вході і виході повітря з 

фільтру перевіряють за показами манометра (Кт 2.1.2.) 

ДР 2.1.3. Компресування повітря 

Очищене від пилу і механічних часток повітря (від ДР 2.2) стискують у 

компресорі (К-3) до тиску Р = 0,35-0,5 МПа за показами манометра (Кт 2.1.3.).  

ДР 2.1.4. Охолодження повітря  

Стиснуте повітря (від ДР 2.3.) охолоджують до t = 20-40 °C у теплообміннику-

охолоджувачі (ТО-4) (Кт 2.1.4.).  

ДР 2.1.5. Видалення зайвої вологи 

Охолоджене повітря (від ДР 2.4.) нормалізують за вмістом вологи шляхом 

видалення зайвої вологи у ресивері (РВ-5) до вмісту вологи W = 60% (Кт 2.1.5.). 

ДР 2.1.6. Нагрівання повітря 

Кондиційоване повітря (від ДР 2.5.) нагрівають до оптимальної температури                        

t = 35-40 °C у теплообміннику (Т-6) (Кт 2.1.6).  

ДР 2.1.7. Очищення повітря в головному фільтрі 

Нагріте кондиційоване повітря (від ДР 2.6.) очищується у головному фільтрі 

(ФГ-7) до ефективності очищення Е=99,996%. Розмір і концентрацію завислих 
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частинок у відфільтрованому повітрі автоматично реєструють портативним 

детектором. Перепад тисків на вході і виході повітря з фільтру перевіряють за 

показами манометра (Кт 2.1.7) 

ДР 2.1.8. Очищення повітря в індивідуальному фільтрі 

Перед подачею в інокулятори і ферментер, повітря (від ДР 2.6.) очищується у 

індивідуальному фільтрі (ФІ-13, ФІ-17, ФІ-21, ФІ-30) до ефективності очищення 

Е=99,999%. Розмір і концентрацію завислих частинок у відфільтрованому повітрі 

автоматично реєструють портативним детектором (Кт 2.1.8.) 

ДР 2.2. Підготовка сушильного агента 

ДР 2.2.1. Очищення і нагрівання сушильного повітря 

Атмосферне повітря забирається вентилятором (ВТ-54) і очищується від пилу і 

механічних часток на фільтрах грубої очистки (ФП-53) до ефективності очищення 

Е=90%. Перепад тисків на вході і виході повітря з фільтру перевіряють за показами 

манометра. Попередньо очищене повітря направляється до калориферу (КФ-55) і 

нагрівається до температури t = 90 °C (Кт 2.2.1.). Очищене і нагріте повітря подається 

під решітку сушарки (СП-51) для створення псевдозрідженого шару. 

ДР 3. Приготування розчинів для титрування  

ДР 3.1. Приготування і стерилізація 6% розчину гідроксиду натрію  

Для приготування 9 л 6% розчину гідроксиду натрію через об'ємно-ваговий 

дозатор (ДЗ-27) зважують 550 г гідроксиду натрію і завантажують у збірник (РП-29). 

Відкривають вентиль подачі питної води і подають 9 л води. Вмикають мішалку і 

проводять перемішування розчину протягом 10 хв. Розчин лугу стерилізують у 

реакторі-змішувачі шляхом подачі гострої пари при температурі 120° С і тиску 0,075 

МПа протягом 20 хвилин. (Кх, Км 3.1). 

Для приготування 1 л 6% розчину гідроксиду натрію в колбах на технічних вагах 

у емальованій або скляній посудині зважують 60 г гідроксиду натрію і поміщають 

наважку в конічну колбу об'ємом 1 л. 1 л дистильованої води відміряють за 

допомогою мірного ціліндру об'ємом 1 л. У колбу з наважкою гідроксиду натрію 

додають 500 мл води, вміст колби ретельно перемішують скляною паличкою. 

Додають решту 500 мл води, вміст колби перемішують, колбу закривають ватно-
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марлевою пробкою і стерилізують у автоклаві (АВ-11) при температурі 120 °С і тиску 

0,075 МПа протягом 20 хвилин. 

ДР 3.2. Приготування 6% розчину хлоридної кислоти 

Розчин хлоридної кислоти готують безпосередньо перед подачею на титрування.  

6% розчин хлоридної кислоти готують з концентрованого розчину хлоридної кислоти 

(36,5%). Для приготування 9 л 6% розчину хлоридної кислоти у мірник (МР-26) 

подають 8,9 л води питної. Вмикають електротен і нагівають воду до 120° С протягом 

20 хвилин. Після стерилізації у сорочку апарату подають воду холодну технічну для 

охолодження простерилізованої води до температури 15-20° С. З балону з 

армованими шлангами подають 125 мл 36% розчину хлоридної кислоти до загального 

об'єму розчину 9 л.  

Для приготування 1 л 6% розчину хлоридної кислоти у колбах відміряють 1 л 

стерильної води за допомогою мірного циліндра об'ємом 1 л і 15 мл 36% розчину 

хлоридної кислоти за допомогою мірного циліндра об'ємом 25 мл. У конічну колбу 

об'ємом 1 л додають стерильну воду і поступово додають 36% розчин хлоридної 

кислоти. Отриманий розчин стерилізації не потребує. 

ДР 3.3 Приготування 50% розчину гідроксиду натрію 

Для приготування 5 л 50% розчину гідроксиду натрію на технічних вагах у 

скляній або емальованій посудині зважують 2,5 кг гідроксиду натрію. Через воронку 

збірника вручну завантажують наважку лугу. Відкривають вентиль подачі питної 

води і подають у збірник (РЗ-42) 5 л води. Вмикають мішалку                                                                                                              

і проводять перемішування розчину протягом 10 хв (Кт, Кх 3.3).  

ДР 3.4  Приготування 5М розчину хлоридної кислоти 

Розчин хлоридної кислоти готують безпосередньо перед подачею на титрування. 

Для приготування 5 л л 5М розчину хлоридної кислоти у мірник (МР-49) подають 2,5 

л води питної. З балону з армованими шлангами подають по мірнику подають 2,3 л 

34% розчину концентрованої хлоридної кислоти до загального об'єму розчину 9 л. 

Розчин доводять до мітки мірника 5 л подачею води (Кх 3.4). 
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ДР 4. Підготовка і стерилізація піногасника 

ДР 4.1. Стерилізація піногасника «Struktol J673A» 

Через об’ємно-ваговий дозатор (ДЗ-31) подають 8 л піногасника у збірник з 

електротеном (РТ-29). Піногасник стерилізують шляхом нагрівання середовища до 

температури 131°С протягом 40 хв (Кт, Км 4.1.). Охолодження простерилізованого 

піногасника здійснюють шляхом подачі води технічної холодної у сорочку апарату. 

Простерилізований і охолоджений піногасник подається самопливом до виробничого 

ферментера (ФВ-35). 

ДР 5. Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

інокуляту 

Згідно з розрахунками табл. 6.6 необхідно отримати 400 мл посівного матеріалу 

(поз. 3.1.). Об'єм нестерильного поживного середовища для отримання такої кількості 

посівного матеріалу становить 370 мл (поз. 2.1.). Загальна кількість води, яку 

потрібно додати для приготування середовища, становить 360 мл (поз. 1.4.). 

ДР 5.1 Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

інокуляту в колбах на качалках 

ДР 5.1.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 1,5 г глюкози і 1,5 г дріжджового екстракту. За 

допомогою мірного циліндра об'ємом 10 мл відміряють 3,7 мл солодового екстракту. 

У колбу на 0,75 л спершу поміщають наважку солодового екстракту, змиваючи її                    

10 мл теплої води. До колби з солодовим екстрактом додають наважки глюкози і 

дріжджового екстракту, і додають 350 мл теплої води, перемішують до отримання 

гомогенного розчину. Колбу закривають ватно-марлевими пробками і стерилізують у 

автоклаві (АВ-11) при температурі 112° С і тиску 0,05 МПа протягом 30 хвилин                      

(Кт, Км 5.1.1.). 

Розчин А: 360 мл води + 1,5 г глюкози + 1,5 г дріжджового екстракту + 3,7 мл 

солодового екстракту ≈ 370 мл.  

ДР 5.2 Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 0,01 м3 

Згідно з розрахунками табл. 6.6 необхідно отримати 4 л посівного матеріалу. 

Об'єм нестерильного поживного середовища для отримання такої кількості посівного 
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матеріалу становить 4,1 л (поз. 5.1.). Загальна кількість води, яку потрібно додати для 

приготування середовища, становить 4,0 л (поз. 4.4.). 

ДР 5.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 17,0 г глюкози і 17,0 г дріжджового екстракту. За 

допомогою мірного циліндра об'ємом 50 мл відміряють 41,0 мл солодового екстракту. 

У колбу на 5,0 л спершу поміщають наважку солодового екстракту, змиваючи її 200 

мл теплої води. До колби з солодовим екстрактом додають наважки глюкози і 

дріжджового екстракту, і додають 3,8 л води, перемішують до отримання 

гомогенного розчину. Колбу закривають ватно-марлевими пробками і стерилізують у 

автоклаві (АВ-11) при температурі t = 112 °С і тиску P = 0,05 МПа протягом 30 хвилин 

(Кт, Км 5.2.1.). Стерильне поживне середовище подають у малий інокулятор (ІН-14) 

за допомогою балону з армованими шлангами і конекторами. 

Розчин А: 4,0 л води + 17,0 г глюкози + 17,0 г дріжджового екстракту + 41,0 мл 

солодового екстракту = 4,1 л.  

ДР 5.3. Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

інокуляту в інокуляторі об’ємом 0,1 м3 

Згідно з розрахунками табл. 6.6 необхідно отримати 30,85 л посівного матеріалу 

(поз. 9.1). Об'єм нестерильного поживного середовища для отримання такої кількості 

посівного матеріалу становить 26,64 л (поз. 8.1.). Загальна кількість води, яку 

потрібно додати для приготування середовища, становить 26,0 л (поз. 7.4.). 

ДР 5.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об'ємно-ваговий дозатор (ДЗ-15) зважують і завантажують 140,0 г 

глюкози, 140,0 г дріжджового екстракту, 360 мл солодового екстракту до реактора-

змішувача об'ємом 0,04 м3 (РТ-16). Відкривають вентиль подачі води питної і подають 

26,0 л води. Середовище підігрівають до t = 30-40 °С за рахунок роботи електротена 

для покращення розчинення компонентів середовища. Вмикають мішалку і 

перемішують компоненти протягом 10-15 хвилин. Отриманий розчин зі збірника 

подають самопливом в попередньо простерилізований інокулятор (ІН-18) об’ємом 0,1 

м3. Починають процес стерилізації середовища шляхом подачі гострої пари через 

барботер. Після досягнення тиску всередині апарату 0,05 МПа, який контролюють за 

показниками манометра(Кт 5.3.1), починають відлік часу, необхідного для 
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стерилізації середовища при температурі 112 °С. Загальний час стерилізації 

композиції складає 30 хвилин (Кт, Км 5.3.1.). 

Розчин А: 26,0 л води + 0,14 кг глюкози + 0,14 кг дріжджового екстракту + 0,36 

л солодового екстракту = 26,64 л.  

ДР 5.4. Приготування і стерилізація поживного середовища для вирощування 

інокуляту в інокуляторі об’ємом 1,0 м3 

Згідно з розрахунками табл. 6.6 необхідно отримати 352,0 л посівного матеріалу 

(поз. 12.1). Об'єм нестерильного поживного середовища для отримання такої 

кількості посівного матеріалу становить 324,4 л (поз. 11.1.). Загальна кількість води, 

яку потрібно додати для приготування середовища, становить 318,0 л (поз. 10.4.). 

ДР 5.4.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об'ємно-ваговий дозатор (ДЗ-19) зважують і завантажують 1,4 кг глюкози, 

1,4 кг дріжджового екстракту, 3,6 л солодового екстракту до реактора-змішувача 

об'ємом 0,5 м3 (РТ-20). Відкривають вентиль подачі води питної і подають 318,0 л 

води. Середовище підігрівають до t = 30-40 °С за рахунок роботи електротену для 

покращення розчинення компонентів середовища. Вмикають мішалку і перемішують 

компоненти протягом 10-15 хвилин. Отриманий розчин зі збірника перекачують 

самопливом в попередньо простерилізований інокулятор (ІН-22) об’ємом 1,0 м3. 

Починають процес стерилізації середовища шляхом подачі гострої пари через 

барботер. Після досягнення тиску всередині апарату 0,05 МПа, який контролюють за 

показниками манометра (Кт 5.4.1), починають відлік часу, необхідного для 

стерилізації середовища при температурі 112 °С. Загальний час стерилізації 

композиції складає 30 хвилин не(Кт, Км 5.4.1). 

Розчин А: 318,0 л води + 1,4 кг глюкози + 1,4 кг дріжджового екстракту + 3,6 л 

солодового екстракту = 324,4 л.  

ДР 6. Приготування і стерилізація поживного середовища для біосинтезу 

натаміцину 

Згідно з розрахунками табл. 6.6 необхідно отримати 3,6 м3 культуральної рідини. 

Об'єм нестерильного поживного середовища для отримання такої кількості посівного 

матеріалу становить 3298,5 л (поз. 16.1.). Загальна кількість води, яку потрібно додати 

для приготування середовища, становить 3178,0 л (поз. 15.8.). 
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ДР 6.1. Приготування і стерилізація композиції А  

Через об'ємно-ваговий дозатор (ДЗ-33) зважують і завантажують 72,8 кг 

глюкози, 7,3 кг дріжджового екстракту, 17,3 кг м'ясного екстракту, 1,8 кг аспарагіну 

до реактора-змішувача об'ємом 5,0 м3 (РТ-26). Відкривають вентиль подачі води 

питної і подають 3165 л води. Середовище підігрівають до t = 30-40 °С за рахунок 

роботи електротена для покращення розчинення компонентів середовища. Вмикають 

мішалку і перемішують компоненти протягом 10-15 хвилин. Отриманий розчин зі 

збірника перекачують за допомогою відцентрового насосу (Н-27) в попередньо 

простерилізований виробничий ферментер (ФВ-35) об’ємом 8,0 м3. Починають 

процес стерилізації середовища шляхом подачі гострої пари через барботер. Після 

досягнення тиску всередині апарату 0,05 МПа, який контролюють за показниками 

манометра (Кт 5.6.), починають відлік часу, необхідного для стерилізації середовища 

при температурі 112 °С. Загальний час стерилізації композиції складає 30 хвилин. 

Розчин А: 3165 л води + 72,8 кг глюкози + 7,3 кг дріжджового екстракту + 7,3 кг 

м'ясного екстракту + 1,8 кг аспарагіну = 3 255 л.   

ДР 6.2 Приготування і стерилізація композиції Б  

На технічних вагах зважують 180 г монофосфату калію. У засівну колбу об’ємом 

2 л поміщають наважку солі, додають 1 л питної води, поміщають на водяну баню для 

покращення показників розчинення солі і ретельно перемішують. Колбу закривають 

ватно-марлевою пробкою і стерилізують у автоклаві (АВ-11) при температурі 131 °С 

і тиску 0,15 МПа протягом 40 хвилин (Кт, Км 6.2). 

Розчин Б: 1 л води + 0,18 г монофосфату калію ≈ 1 л.  

ДР 6.3. Приготування і стерилізація композиції В  

Через об'ємно-ваговий дозатор (ДЗ-24) зважують і завантажують 1,8 кг 

пропіонату натрію і 6,4 кг ацетату натрію до реактора-змішувача (РП-25). 

Відкривають вентиль подачі води питної і подають 267 л води. Вмикають мішалку, 

здійснюють перемішування розчину протягом 10 хв. Починають процес стерилізації 

середовища шляхом подачі гострої пари. Після досягнення тиску всередині апарата 

0,15 МПа, який контролюють за показниками манометра (Кт 6.3.), починають відлік 

часу, необхідного для стерилізації середовища при температурі 131 °С. Загальний час 

стерилізації композиції складає 40 хвилин. Після стерилізації комозицію 
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охолоджують шляхом подання води холодної технічної в сорочку апарата. 

Простерилізовану і охолоджену композицію за допомогою насосу (НБ-54) 

перекачують у виробничий ферментер (ФВ-35).  

Розчин В: 267 л води + 1,8 кг пропіонату натрію +6,4 кг ацетату натрію = 275 л. 

ТП 7. Підготовка посівного матеріалу  

ТП 7.1. Активація колекційної ліофілізованої культури Streptomyces natalensis 

NRRL2651  

Штам Streptomyces natalensis NRRL2651 зберігають у ліофілізованому стані 

(колекція Leibniz-Intitut DSMZ). В асептичних умовах із пробірки зі стерильним 

солодово-дріжджовим бульйоном (ISP №2) об'ємом 5,0-6,0 мл відбирають 0,5-1,0 мл 

середовища за допомогою стерильної піпетки на 1,0 мл і переносять у ампулу з 

ліофілізованим штамом. В асептичних умовах стерильною піпеткою 0,5-1,0 мл 

суспензії клітин знову до пробірки з бульйоном, ретельно перемішують. Контроль за 

чистотою культури здійснюють мікроскопіюванням (Км 7.1.).  

ТП 7.2. Відновлення колекційної культури на агаризованому середовищі  

В асептичних умовах 3-5 крапель суспензії клітин (від ТП 7.1) стерильною 

піпеткою на 1,0 мл переносять у чашки Петрі з солодово-дріжджовим агаром                           

(ISP №2). Для отримання ізольованих колоній посівний матеріал розподіляють по 

поверхні агаризованого середовища за допомогою бактеріологічної петлі технікою 

«виснаженого штриха». Чашки Петрі інкубують при температурі 26 °С протягом 96 

год (Кт 7.2). Контроль за чистотою культури здійснюють мікроскопіюванням(Км 7.2).  

ТП 7.3. Вирощування культури у пробірках з рідким поживним середовищем 

Після закінчення інкубації культури (від ТП 7.2.), із ізольованих колоній на 

агаризованому середовищі бактеріологічною петлею відбирають клітинну масу для 

засіву пробірок зі стерильним солодово-дріжджовим бульйоном (ISP №2). 

Інкубування посівів здійснюють протягом 4-7 діб год при температурі 30°С (Кт 7.3) 

до настання активної споруляції культури. Контроль за чистотою культури 

здійснюють мікроскопіюванням (Км 7.3). Після закінчення інкубації отриманий 

посівний матеріал використовуються для засіву колб на качалці.  
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ТП 7.4. Вирощування культури в колбах на качалці  

400 мл простерилізованого поживного середовища для вирощування посівного 

матеріалу (від ДР 5.1.1) в асептичних умовах розливають по 200,0 мл в 2 стерильні 

колби об’ємом 0,75 л. Для засіву однієї колби використовують 18-20 мл посівного 

матеріалу (від ТП 7.3.) Колби інкубують при температурі 30° С на качалці при 200 

об/хв впродовж 96 год (Кт 7.4). Після закінчення культивування вміст качалочних 

колб у асептичних умовах (у боксі) зливають у засівну колбу. Вміст засівної колби 

біля полум'я факела переносять до засівного пристрою (ЗП-12) для малого 

інокулятора (ІН-14).  

ТП 7.5. Вирощування культури в інокуляторі об’ємом 0,01 м3  

Для вирощування 4,5 л посівного матеріалу у інокуляторі об’ємом 0,01 м3                         

(ІН-14), у апарат за допомогою стерильного балону з армованими шлангами подають 

4,1 л стерильного поживного середовища (від ДР 5.2.1.). За допомогою засівного 

пристрою (ЗП-12) вносять посівний матеріал (від ТП 7.4). Культивування проводять 

при температурі 30 °С, швидкості перемішування 200 обертів/хв тривалістю 96 год 

(Кт 7.5). За сигналом рН-метра у середовище автоматично подається розчин 

простерилізованого 6% стерильного розчину гідроксиду натрію або 6% стерильного 

розчину хлоридної кислоти зі стерильних балонів з армованими шлангами (Кх 7.5). 

За сигналом датчика піноутворення у культуральну рідину автоматично подається 

простерилізований піногасник з стерильного балону з армованими шлангами (Кт 

7.5.). Після завершення процесу культивування посівний матеріал надходить через 

стерильну трубу перетискування до наступної стадії масштабування посівного 

матеріалу до ІН-19 (до ТП 7.6 ).  

ТП 7.6. Вирощування культури в інокуляторі об’ємом 0,1 м3  

Для вирощування 30,85 л посівного матеріалу у інокуляторі об’ємом 0,1 м3 (ІН-

18), який містить 26,64 л простерилізованого поживного середовища (від ДР 5.3.1), 

до апарату за допомогою стерильної труби перетискування подають 4,5 л посівного 

матеріалу (від ТП 7.5 ). Культивування проводять при температурі 30° С, швидкості 

перемішування 200 обертів/хв протягом 96 год (Кт 7.6). За сигналом рН-метра у 

середовище автоматично подається розчин простерилізованого 6% стерильного 

розчину гідроксиду натрію або 6% стерильного розчину хлоридної кислоти зі 
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стерильних балонів з армованими шлангами (Кх 7.6). За сигналом датчика 

піноутворення у культуральну рідину автоматично подається простерилізований 

піногасник з стерильного балону з армованими шлангами (Кт 7.6.). Після завершення 

процесу культивування посівний матеріал передають через стерильну трубу 

перетискування до наступної стадії масштабування посівного матеріалу до ПА-24                 

(до ТП 7.6.).  

ТП 7.7. Вирощування культури в посівному апараті об’ємом 1,0 м3  

Для вирощування 352 л посівного матеріалу у інокуляторі об’ємом 1,0 м3 (ПА-

22), який містить 324,4 л простерилізованого поживного середовища (від ДР 5.4.1), 

до апарату за допомогою стерильної труби перетискування подають 26,64 л посівного 

матеріалу (від ТП 7.6.). Культивування проводять при температурі 30° С, швидкості 

перемішування 200 обертів/хв протягом 96 год (Кт 7.7.). За сигналом рН-метра у 

середовище автоматично подається розчин простерилізованого 6% стерильного 

розчину гідроксиду натрію або 6% стерильного розчину хлоридної кислоти зі 

стерильних балонів з армованими шлангами (Кх 7.7). За сигналом датчика 

піноутворення у культуральну рідину автоматично подається простерилізований 

піногасник зі стерильного балону з армованими шлангами  (Кт 7.7.). Після 

завершення процесу культивування посівний матеріал передають через стерильну 

трубу перетискування до виробничого ферментера (ФВ-35). 

ТП 8. Біосинтез 

ТП. 8.1 Виробниче культивування у ферментері об’ємом 8 м3  

У виробничий ферментер (ФВ-35) з попередньо простерилізованою і 

охолодженою до температури 29±1 ℃ композицією А (від ДР 6.1.) об’ємом 3255 л у 

асептичних умовах за допомогою стерильного балону з армованими шлангами 

подають 1 л стерильної композиції Б (від ДР 6.2). Засів поживного середовища 

проводиться шляхом перетискування стерильним стисненим повітрям 352 л 

посівного матеріалу з посівного апарату (ПА-22) (від ТП 7.7.) через стерильну трубу 

до виробничого ферментера (ФВ-35). Процес біосинтезу натаміцину проводять за 

наступних умов: температура 29 ℃, швидкість перемішування – до 300 об/хв, 

швидкість аерації середовища стерильним повітрям – 1,0 л/ хв (Кт 8.1). За сигналом 

рН-метра у середовище автоматично самопливом подається розчин 
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простерилізованого 6% стерильного розчину гідроксиду натрію або 6% стерильного 

розчину хлоридної кислоти (від ДР 3.1, ДР 3.2.) (Кх 8.1). За сигналом датчика 

піноутворення у культуральну рідину автоматично самопливом подається 

простерилізований піногасник (від ДР 4.1.). У перші години культивування (до 24 

год) через гребінку виробничого ферментера за допомогою насосу (НБ-54) 

перекачують 275 л стерильної композиції В (від ДР 6.3).   

Протягом культивування кожні 8 год здійснюють відбір проб в асептичних 

умовах (Кт 8.1) для контроля вмісту натаміцину у культуральній рідині 

хроматографічним методом, контроля концентрації біомаси методом висушування до 

постійної сухої маси. Загальна тривалість культивування становить 84 год. Культуру 

вирощують до стаціонарної фази росту, у якій досягається максимальна концентрація 

натаміцину 3,0 г/л [7]. По досягненні цієї концентрації цільового продукту 

культивування припиняють. 

ТП 9. Відділення біомаси  

ТП 9.1 Центрифугування культуральної рідини 

Культуральна рідина зі збірника (ЗБ-38) за допомогою насосу (НВ-39) надходить 

у завантажувальну зону шнека через центральну трубу осаджувальної центрифуги 

(ЦО-40). Частота обертання барабану становить 2000 об/хв, час роботи – 22 хв                       

(Кт 9.1).    

Отриманий вологий осад під впливом відцентрової сили надходить у нерухому 

камеру циліндричної частини барабана і перекачується за допомогою насосу (НШ-41) 

до збірника (РЗ-43) до стадії дезінтеграції клітин (ТП 10.1).  

Відділена від біомаси культуральна рідина стікає до циліндричної частини 

барабана і відправляється на стадію знешкодження рідких відходів (ЗВ 17.2).  

ТП 10. Дезінтеграція клітин 

         ТП 10.1 Теплова обробка клітинної суспензії 

Клітинну суспензію від ТП 9.1 перекачують за допомогою насосу (НШ-41) у 

збірник (РЗ-43). У сорочку реактора подають глуху пару і нагрівають суспензію до 

температури 45 °C. Суспензію витримують при заданій температурі 3 год (Кт 10.1).  
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Вмикають мішалку, задають швидкість перемішування – 200 об/хв. У дезінтеграт 

самопливом подають 50% розчин гідроксиду натрію (від ДР 3.3) до досягнення рН 

середовища 9. Реакційну суміш перемішують протягом 1 год (Кт, Кх 10.1). 

ТП 11. Виділення натаміцину 

ТП 11.1 Екстракція натаміцину 

До дезінтеграту клітин у збірник (РЗ-43) через об’ємно-ваговий дозатор (ДЗ-44) 

подають 22 л товарного ізопроліпового спирту (у розрахунку співвідношення 

ізопропанолу до дезінтеграту 0,2:1). Для екстракції також можна використовувати 

регенерований 98,8% безводний ізопропанол (від ПВ 16.1).  

Для попередження окиснення натаміцину через об’ємно-ваговий дозатор (ДЗ-44) 

подать натрію еріторбат кількістю 0,5 кг. Реакційну суміш витримують протягом 2 

год при постійному перемішуванні 200 об/хв (Кт 11.1). По досягненню часу мішалку 

вимикають. 

ТП 11.2 Центрифугуваня екстракту 

Реакційна суміш з реактора (РЗ-43) за домомогою насосу (НШ-44) надходить у 

безперевному режимі у завантажувальну зону осаджувальної центрифуги (ЦО-45). 

Частота обертання барабану становить 3500 об/хв, час роботи – 69 хв (Кт 11.2).    

Отриманий фугат – органічний екстракт натаміцину за допомогою насосу (НШ-46) 

перекачують до резервуара ультрафільтраційної установки (УФ-47). Відділений осад 

– дезінтегат клітин, надходить у нерухому камеру циліндричної частини барабана і 

відправляється на стадію знешкодження твердих  відходів (ЗВ 17.1).  

ТП 12. Концентрування і очищення екстракту 

ТП 12.1 Ультрафільтрація екстракту  

Органічний екстракт об’ємом 79 л (від ТП 11.2) перекачують за допомогою 

насосу (НШ-46) до резервуара ультрафільтраційної установки з перехресним потоком 

(УФ-47). У процесі ультрафільтрації органічний екстракт у перехресному потоці 

рухається по ультрафільтраційним модулям, обладнаними напівпроникними 

мембанами з діаметром пор 700 кДа, за робочого тиску – 40 бар (Кт 12.1). У процесі 

баромембранного розділення відбувається одночасне очищення органічного 

екстракту натаміцину від баластних речовин і  його концентрування 3 рази. 24 л 

концентрату натаміцину за допомогою насосу (НШ-48) перекачують до збірника (РЗ-
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49) на стадію осадження натаміцину (ТП 13.1). Пермеат зливають і направляють на 

стадію регенерації ізопропанолу (ПВ 16.1). 

ТП 13. Осадження натаміцину 

ТП 13.1  Осадження натаміцину 

Концентрат натаміцину від ТП 12.1 за допомогою насосу (НШ-48) перекачують 

у реактор-змішувач (РЗ-49). У реактор при постійному перемішуванні (50 об/хв) з 

мірника (МР-50) самопливом подають 5М розчин хлоридної кислоти від (ДР 3.4) до 

досягнення рН 6,5 (Кт, Кх 13.1). Реакційну суміш витримують протягом 2 год для 

випадіння кристалів натаміцину в осад.  По досягненню часу мішалку вимикають і 

перекачують суміш за допомогою насосу (НШ-51) до резервуару нутч-фільтра на 

стадію відділення кристалів натаміцину (ТП 13.2). 

ТП 13.2 Відділення кристалів натаміцину 

Реакційну суміш (від ТП 13.1) перекачують за допомогою насосу (НП-51) до 

резервуару нутч-фільтра (НФ-52). Відкривають вентиль подачі води питної і подають 

25 л води для промивання кристалів натаміцину. За показами манометра задають і 

контролюють вакуумний тиск (Кт 13.2).  Під вакуумом фільтрат проходить крізь 

пласку фільтруючу перегородку, поступає у нижню частину апарату і відправляється 

до стадії регенерації ізопропанолу (ПВ 16.1). Кристалічний осад, який утворюється 

на фільтрувальній перегородці, вібраційно вивантажується через патрубок і вручну 

переноситься до сушильної установки (СП-52).  

ТП 14. Отримання сухого натаміцину 

ТП 14.1 Висушування кристалів натаміцину 

Вологі кристали натаміцину (від ТП 13.2) вручну подаються у камеру сушарки з 

псевдозрідженим шаром (СП-53). Вологий матеріал за допомогою шнекового 

живильника протискається через сітку гранулятора і подається на верхню 

газорозподільну решітку. Попередньо підготоване повітря (від ДР 2.2.1) надходить у 

підрешітчатий простір апарату, псевдозріджує і висушує шар матеріалу при t = 90 °C 

(Кт 14.1). Висушений натаміцин переміщується до краю решітки і пересипається на 

другу решітку, на якій відбувається процес його охолодження. Відпрацьоване 

сушильне повітря направляється на стадію знешкодження відходів (ЗВ 17.3). 

Отриманий сухий порошок натаміцину відправляють на стадію фасування і 
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упакування (ПМВ 15.1). Готовий кристалічний порошок натаміцину контролюють за 

показниками якості: ідентифікація, рН, кількісний вміст продукту, активність                         

(Кт, Кх 14.1). 

ПМВ 15. Пакування, маркування, відвантаження 

ПМВ 15.1 Фасування, пакування, маркування саше порошку натаміцину 

Сухий кристалічний порошок натаміцину від ТП 14.1 вручну подають у бункер 

фасувального апарату (УП-57). Продукт у автоматичному режимі фасується по 100 г 

у саше із комбінованої плівки із фольги і поліетилену і термозапаюється по чотирьом 

швам (Кт 15.1). Готове саше маркують із зазначенням наступної інформації: назва 

препарату, виробник, дата виготовлення, термін зберігання, умови зберігання. 

ПВ 16. Переробка відходів 

ПВ 16.1 Регенерація ізопропанолу  

Пермеат від ТП 12.1 і фільтрат від ТП 13.2 зливають у збірник з шаром 

іонообмінної смоли. У збірник додають пропіоновий альдегід (у розрахунку 

пропіонового альдегіду до азеотропної суміші 2:1). Вмикають мішалку і при 

постійному перемішування суміш витримують 48 год. Протягом цього часу у реакторі 

відбувається розшаровування реакційної маси на органічний і водний шари. Суміш 

декантують і перекачують верхню фазу до ректифікаційної колони. Під нагрівання 

розчину відбувається регенерація пропіонового альдегіду, який відганяють і 

відбирають як дистилят. У кубовому залишку накопичується регенерований 98,8% 

безводний ізопропанол, який надалі можна використовувати для процесів екстракції.    

ЗВ 17. Знешкодження відходів 

ЗВ 17.1 Знешкодження твердих відходів 

Знешкодження відпрацьованого дезінтеграту клітин (від ТП 11.2) здійснюється 

шляхом використання відходів у якості субстрату для вермикультивування гнійних 

червів – Eisenia foetida. Відпрацьований дезінтеграт клітин змішують з з 5-25% 

органічних добавок (деревна стружка, солома, перегній) і культивують червами 

Eisenia foetida (50-200 штук на 1 кг міцеліальної маси). Після вермикультивування 

відходи можна використовувати як добрива у сільському господарстві, або 

направляти на депонування без загрози навколишньому середовищу. 
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Залишки пакувальних матеріалів (від ПМВ 15.1) попередньо сортують і 

відправляють до пунктів прийому вторсировини. 

ЗВ 17.2 Знешкодження рідких відходів 

Знешкодження відпрацьованих миючих розчинів (від ДР 1.3.1) та фільтрату 

культуральної рідини (від ТП 9.1) здійснюють в аеротенках із застосуванням  

поліфункціональних каталізаторів окиснення. Після очищення воду можна 

використовувати у технічних цілях. 

ЗВ 17.3 Знешкодження газоповітряних відходів 

Відпрацьоване повітря (від ДР 1.3.3., ТП 7.5, 7.6, 7.7, 8.1, 14.1) за допомогою 

циркуляційного насосу перекачується до трьохсекційної абсобційної камери, де воно 

деконтамінується водним розчином перекису водню із подальшої обробкою УФ-

випромінюванням. Знешкоджене відпрацьоване повітря можна надалі 

використовувати у біотехнологічних цілях або випускати у навколишнє середови



 

РОЗДІЛ 9. Контроль виробництва натаміцину 

Під час промислового виробництва натаміцину здійснюють періодичні відбори 

проб для мікробіологічного контролю поживних середовищ, посівного матеріалу, 

культуральної рідини під час біосинтезу, а також для контролю показників росту і 

біосинтезу: концентрації біомаси, концентрації натаміцину.  Оскільки до складу 

поживного середовища для біосинтезу входить глюкоза, передбачаємо специфічний 

метод визначення концентрації D-глюкози у культуральній рідині. Також варто 

врахувати, що джерелами азоту в поживному середовищі для біосинтезу є речовини 

невизначеного складу, і тому визначення концентрації азоту у середовищі не є 

раціональним. Для проведення контролю необхідно забезпечити асептичні умови 

відбору проб з апаратів для попередження ризиків контамінації культуральної 

рідини сторонньою мікрофлорою. 

Карту постадійного контролю біосинтезу натаміцину наведено у табл. 9.1.  

9.1 Мікробіологічний контроль 

Мікробіологічний контроль здійснюють для контролю стерильності 

поживного середовища для вирощування посівного матеріалу і поживного 

середовища для біосинтезу цільового продукту, а також для виявлення сторонньої 

мікробіоти у посівному матеріалі і культуральній рідині під час біосинтезу.  

9.1.1. Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ 

Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ здійснюють 

шляхом розсівання проби простерилізованого поживного середовища для 

вирощування інокуляту і біосинтезу на чашки Петрі з відповідним агаризованим 

поживним середовищем: СА – для виявлення грибів і дріжджів і МПА – для 

виявлення бактерій.  

Посіви здійснюють шляхом відбору стерильною піпеткою 0,1 мл з об’єма 

проби простерилізованого поживного середовища і нанесення її на поверхню 

відповідного поживного середовища. Внесену пробу рівномірно розподіляють по  
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поверхні середовища за допомогою стерильної бактеріологічної петлі або 

стерильного шпателя Дригальського. Чашки з посівами завертають у папір і 

поміщають у термостат для інкубації при температурі 32-34 °С протягом 1-2 діб для 

МПА та при температурі 24-26 °С протягом 3-5 діб для СА. На поверхні поживних 

середовищ візуально визначають відсутність ознак росту мікроорганізмів. 

9.1.2. Мікробіологічний контроль посівного матеріалу і культуральної 

рідини 

Мікробіологічний контроль посівного матеріалу і культуральної рідини можна 

здійснювати наступним методом: прямим висівом на агаризоване середовище 

технікою «виснаженого штриха» для виділення ізольованих колоній із наступним 

мікроскопіюванням виділених колоній. 

Підготовка чашок Петрі. У попередньо простерилізовані в сухожаровій шафі 

чашки Петрі розливають по 20-30 мл розплавлений на киплячій водяній бані 

солодово-дріджовий агар (ISP №2). Чашки залишають на рівній поверхні для 

рівномірного застигання агару і витримують протягом 2-3 діб при температурі          

30 С кришками донизу. Для маркування на зворотній стороні чашки Петрі 

маркером рисують букву Т для розділення чашки на три сектори.  

Виконання посівів технікою «виснаженого штриха». У стерильну пробірку 

об’ємом 10 мл у асептичних умовах відбирають 1 мл інокуляту або культуральної 

рідини. Бактеріологічну петлю стерилізують у полум’ї пальника, охолоджують. В 

асептичних умовах бактеріологічну петлю занурюють у пробірку з культурою. 

Петлею з культурою зиґзаґом наносять штрихи на поверхні сектора 1. Чашку 

закривають, петлю стерилізують у полум’ї пальника і охолоджують. Петлею 

проводять по поверхні сектора 1 і наносять штрихи зиґзаґом по поверхні сектора 2. 

Аналогічну операцію проводять і для сектора 3.  Чашки з посівами перевертають 

кришкою донизу, завертають у папір і поміщають у термостат за температури 32-

34°С протягом 2-3 діб.   

Аналіз колоній. Після інкубації візуально оцінюють колонії, які виросли, 

підраховують їх кількість. На чашках з посівами інокуляту і культуральної рідини 

повинні бути виявлені лише колонії виробничого штаму S. natalensis NRRL2651 і 

повна відсутність сторонньої мікробіоти (Рис. 9.1). На агаризованих середовищах  
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S. natalensis утворюють, як правило, колонії білого кольору, круглої форми, з 

плоскою поверхнею із дещо опуклим центром, нерівними краями та м’якою 

консистенцією. Відсутність мікробіоти на чашках з посівами поживних середовищ 

свідчить про дотримання правильного режиму стерилізації середовищ. 

 

Рис. 9.1 Колонії штаму S. natalensis NRRL 2651 

з колекції Leibniz-Intitut DSMZ [91] 

Мікроскопіювання зразків. Для мікроскопіювання ізольованих колоній 

готують препарат «роздавлена крапля». Для приготування препарату «роздавлена 

крапля» на чисте і знежирене спиртом предметне скло наносять краплю 

дистильованої води. Бактеріологічну петлю стерилізують у полум'ї пальника, 

охолоджують. Петлею відбирають мікробну масу з поверхні колонії і рівномірно її 

розподіляють у краплі води. Краплю отриманої суспензії покривають чистим 

покривним скельцем, не залишаючи пухирців повітря під ним. Надлишок ріднини 

на склі відбирають за допомогою фільтрувального паперу. Мікроскопування 

препарату здійснюють зі збільшенням об'єктива х40. 

Під час мікроскопіювання у препараті “роздавлена крапля” S. natalensis 

виявляють як нитчасту, грампозитивну, кислотостійку (за фарбуванням по Цілю-

Нельсону) бактерію, яка формує добре розвинутий міцелій з тонкими гіфами, які 

містять велику кількість нуклеоїдів (Рис. 9.2). 
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Рис. 9.2. Клітини штаму S. natalensis NRRL 2651  

у світловому мікроскопі [92] 

9.2. Контроль показників росту і біосинтезу 

9.2.1. Визначення концентрації біомаси 

Підготовка проби для аналізу. У стерильну градуювальну пробірку для 

центрифугування відбирають 50 мл культуральної рідини у різні проміжки часу 

культивування. Пробу культуральної рідини центрифугують при 5000 обертах/хв 

протягом 20 хв. Супернатант відбирають стерильною піпеткою. Для промивання 

відцентрифугованих клітин у пробірку піпеткою додають дистильовану воду до 

мітки. Пробу знову центрифугують при 5000 обертах/хв протягом 20 хв. Утворений 

супернатант відбирають стерильною піпеткою. 

Визначення кількості абсолютно сухої біомаси. У сухожаровій шафі 

висушують алюмінієву зважувальну чашу протягом 20 хв і визначають її масу на 

технічних вагах. Відцентрифуговану біомасу переносять на охолоджену 

зважувальну чашу. Біомасу, яка залишилася на стінках колби для центрифугування, 

змивають 1-2 мл дистильованої води і виливають у зважувальну чашу. Чашу з 

біомасою поміщають у сухожарову шафу і висушують до постійної маси при 80 °С. 

Процес сушіння у середньому займає 6-24 год залежно від температури сухожарової 

шафи і густини біомаси. Після висушування розраховують різницю у масі і 

виражають кількість сухої біомаси у г/л. [7, 93]. 

9.4.2 Визначення концентрації натаміцину 

Якісне визначення вмісту натаміцину у культуральній рідині за допомогою 

біологічних методів базується на порівнянні ступенів пригнічення росту чутливих 

мікроорганізмів (тест-культур) у результаті дії антибіотика, який випробовується, і 

розчину антибіотика стандартного зразка з відомими концентраціями.  
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Метод дифузії. Даний метод передбачає використання відповідного 

поживного середовища, яке містить тест культуру, стерильних циліндрів, до яких 

вносять випробовуваний зразок антибіотика, і розчини стандартного зразка з 

відомими концентраціями. 

Для приготування середовища з тест-культурою бактеріологічною петлею 

відбирають клітини Saccharomyces cerevisiae 776521 з пробірок зі скошеним агаром 

і переносять до колб об’ємом 250 мл з 50 мл середовища YPD. Культивування 

проводять за температури 29 °С у колбах на качалках при 170 обертах/хв до 

досягнення концентрації клітин 107/ мл. У чашки Петрі, які містять 10 мл застиглого 

середовища YPG, встановлюють стерильні фарфорові або з нержавіючої сталі 

циліндри і розливають по 15 мл середовища з тест-культурою. Паралельно готують 

розчини стандартного зразка з відомими концентраціями натаміцину. У циліндри 

вносять проби попередньо відцентрифугованої культуральної рідини і розчини 

стандартних зразків. Проби культуральної рідини і розчини стандартних зразків 

розміщують на чашці таким чином, щоб виключити можливість взаємодії більш 

концентрованих розчинів. Чашки інкубують при температурі 28 °С протягом 24 год. 

Після завершення інкубації вимірюють діаметри або площі круглих зон затримки 

росту тест-культури з точністю не менше 0,1 мм і розраховують активність 

антибіотика, застосовуючи відповідні статистичні методи [7, 94]. 

На відміну від біологічних методів, які дозволяють провести якісне визначення 

вмісту натаміцину у культуральній рідині, методи високоефективної рідинної 

хроматографії дозволяють швидко і точно визначити концентацію натаміцину у 

культуральній рідині. 

Метод ВЕРХ. Хроматографічне розділення виконують на установці моделі, 

наприклад, Agilent Eclipse XBD C18, обладнаною колонкою з геометричними 

розмірами 250 x 4,6 x 5 мм. Швидкість потоку рухомої фази становить – 1 мл/хв за 

температури 25 °С. Об’єм проби, яка вводиться – 50 мл, довжина хвилі детектора – 

304 нм [95]. 

Приготування розчину рухомої фази. Для приготування 100 мл розчину 

рухомої фази у конічну колбу об’ємом 250 мл додають 75 мл розчину солей амонію 

(0,3 % NH4Cl, 0,02% NH₄CH₃CO₂), 20 мл ацетонітрилу і 5 мл тетрагідрофурану, 
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вміст колби перемішують скляною паличкою. 

Приготування стандартного розчину. 100 мг стандартного препарату 

натаміцину розчиняють у 100 мл нітрилу оцтової кислоти у чистій конічній колбі 

об'ємом 250 мл для отримання розведення 1,0 мг/мл. Із стандартного розчину 

готують ряд розведень розчином рухомої фази для отримання концентрації 

натаміцину: 10 мг/мл, 20 мг/мл, 30 мг/мл, 40 мг/мл, 50 мг/мл. Розчини з відповідним 

розведенням послідовно інжектують до системи ВЕРХ для побудови лінійного 

графіку концентрації натаміцину.  

Підготовка проби культуральної рідини для аналізу. У стерильну мірну 

склянку об’ємом 50 мл вносять 1 мл культуральної рідини. До колби додають 9 мл 

метанолу. У склянку занурюють ультразвуковий екстрактор і проводять 

екстрагування натаміцину при 35 кГц протягом 1 хв. Для відновлення органічного 

розчинника пробу переносять у градуювальну пробірку для центрифугування і 

центрифугують при 10 000 об/хв. Утворений супернатант відбирають піпеткою до 

пробірки. Пробірку поміщають у холодильник на 60 хв. Охолоджений вміст 

пробірки використовують для проведення кількісного визначення натаміцину 

[95,96,97].  

Результати визначень представляють у вигляді хроматограми. Графік 

лінійності будують шляхом порівняння концентрації натаміцину і області 

хроматографічного піку. Типова хроматограма визначення концентрації 

натаміцину представлена на рис. 9.3. 

 

Рис. 9.3 Приклад хроматограми визначення концентрації натаміцину [97] 
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9.3. Контроль концентрації вуглецю у культуральній рідині 

9.3.1. Визначення концентрації глюкози глюкозооксидазним методом 

Для швидкого і точного визначення концентрації глюкози в культуральній рідині 

використовують колориметричний глюкозоокидазний метод. Фермент 

глюкозооксидаза каталізує окиснення β-D-глюкози до D-глюконо-δ-лактону і 

гідроген пероксиду. Реакція є специфічною для β-D-глюкози, і тому не проводиться 

для визначення концентрації α-D-глюкози.   

Враховуючи те, що для проведення реакції необхідна велика кількість реагентів, 

на практиці користуються готовими аналітичними тест-системами, наприклад, D-

Glucose GOD-POD AK00161 компанії NZYtech (країна-виробник – Португалія).  

Інтенсивність забарвлення реакційної суміші визначають за допомогою 

спектрофотометру ULAB моделі 101 (країна-виробник-Україна). 

Принцип методу. Глюкозооксидаза каталізує реакцію окиснення β-D-глюкози 

до D-глюконо-δ-лактону з виділенням гідроген пероксиду. У присутності ферменту 

пероксидази гідроген пероксид вступає у реакцію з пара-гідроксибензойною 

кислотою і 4-аміноантіпирином, утворюючи хінонімінову сполуку, інтенсивність 

забарвлення якої вимірюють за довжини хвилі 510 нм за допомогою 

спектрофотометру [98]. 

Хімізм реакцій: 

1. β-D-глюкоза + O2 + H2O         глюкозоокидаза       D-глюконо-δ-лактон + H2O2 

2. D-глюконо-δ-лактон +  H2O2 + п-гідроксибензойна кислота +  

+ 4-аміноантіпирин       пероксидаза      хіноніміновий барвник + 4Н2О 

Підготовка проби. У асептичних умовах відбирають 10 мл проби культуральної 

рідини з виробничого ферментера. Пробу культуральної рідини витримують у 

термостаті за температури 90-95 °C протягом 10 хв для інактивації ферментів, 

центрифугують при 5000 об/хв протягом 20 хв. Отриману надосадову рідину 

використовують для визначення концентрації глюкози. 

Приготування розведень. Концентрація глюкози у пробі, яка аналізується, 

повинна становити від 100 – до 1000 мг/л. Для цього готують 1:100 розведення 

отриманої надосадової рідини. З пробірки з надосадовою рідиною піпеткою 

відбирають 1 мл рідини. Вміст піпетки вносять у пробірку, яка містить 9 мл 
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дистильованої води, пробірку струшують. З отриманого розведення піпеткою 

відбирають 1 мл і переносять у наступну пробірку з 9 мл дистильованої води, 

пробірку струшують. Для визначення концентрації глюкози у пробі відбирають 0,1 

мл вмісту пробірки з розведенням 1:100.  

Приготування реагенту глюкозооксидази-пероксидази (GOD-POD). 

Аналітичний тест-набір D-Glucose GOD-POD AK00161 включає 3 ампули з 

реагентами.  

Розчин 1: буферний розчин 0,42М монофосфату калію, 0,35M пара-

гідроксибензойної кислоти, консервант – азид натрію (0,64% об).  

Розчин 2: ліофілізований порошок глюкозооксидази (> 12 000 ОД), пероксидази          

(> 650 ОД), 4-аміноантіпірин (80 мг).  

Розчин 3: стандартний розчин D-глюкози (5 мл; 1,0 мг/мл) в 0,2% розчині 

бензойної кислоти.  

Вміст ампули з  розчином 1  переносять у суху конічну колбу об’ємом 1 л і 

розводять дистильованою водою до загального об’єму 1 л. Вміст ампули з розчином 

2 переносять у пробірку об’ємом 50 мл, додають 20 мл розчину 1, перемішують 

струшуванням. Отриманий розчин знову переносять до колби із рештою розчину 1. 

Колбу обгортають алюмінієвою фольгою для захисту розчину від дії світла. Готовий 

розчин стабільний протягом 3 місяців за температури 2-5 °C або протягом 12 місяців 

за температури -20 °C [99]. 

Техніка виконання. Кювети спектрофотометру попередньо ополіскують 

дистильованою водою і два рази розчином для аналізу. 

Вимірювання інтенсивності забарвлення проводять проти кювети з розчином-

порівняння.  

Приготування розчину-порівняння. У попередньо підготовану кювету для 

розчину-порівняння за допомогою піпетки додають 0,1 мл дистильованої води і 3,0 

мл розчину глюкозоокисдази-пероксидази. Вміст кювети обережно перемішують 

скляною паличкою.  

Приготування стандартного розчину. У другу попередньо підготовану кювету 

за допомогою піпетки додають 0,1 мл стандартного розчину D-глюкози (розчин 3) і       
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3,0 мл розчину глюкозоокисдази-пероксидази. Вміст кювети обережно перемішують 

скляною паличкою. Розчин інкубують за температури 40-50°C протягом 20 хв. 

Вимірювання інтенсивності забарвлення стандартного розчину проводять проти 

кювети з розчином-порівняння за довжини хвилі 510 нм за допомогою 

спектрофотометру, отримують значення ΔAстандартний розчин. 

Приготування розчину для аналізу. У попередньо підготовану кювету за 

допомогою піпетки додають 0,1 мл  розведення культуральної рідини і 3,0 мл розчину 

глюкозоокисдази-пероксидази. Вміст кювети обережно перемішують скляною 

паличкою. Розчин інкубують за температури 40-50°C протягом 20 хв. 

Вимірювання інтенсивності забарвлення розчину для аналізу проводять проти 

кювети з розчином-порівняння за довжини хвилі 510 нм за допомогою 

спектрофотометру, отримують значення ΔAрозчин для аналізу [99]. 

Розрахунок концентрації D-глюкози. Концентрацію D-глюкози (мг/л) у 

аналізованому зразку розраховують за формулою: 

С(D-глюкози) = 
ΔAрозчин для аналізу

ΔAстандартний розчин
 ∙ 1000 ∙ Крозведення, 

де Крозведення – коефіцієнт розведення розчину для аналізу.  

   Отже, мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ 

здійснюють шляхом прямого висіву на агаризовані поживні середовища СА і МПА.  

Мікробіологічний контроль посівного матеріалу і культуральної рідини проводять 

прямим висівом на агаризоване середовище технікою «виснаженого штриха» для 

виділення ізольованих колоній із наступним мікроскопіюванням виділених колоній 

у препараті «роздавлена крапля». Концентрацію біомаси визначають шляхом 

висушування проби до постійної маси. Кількісне визначення концентрації 

натаміцину у культуральній рідині визначають методом ВЕРХ на установці Agilent 

Eclipse XBD C18. Концентрацію глюкози у культуральній рідині визначають 

глюкозооксидазним методом. Концентрацію загального азоту у культуральній 

рідині не визначають через невизначеність складу джерел азоту у поживному 

середовищі. 
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9.4. Контроль готового продукту 

Під час процесів виділення і очищення натаміцину необхідно контролювати 

технічні і хімічні параметру, зокрема температуру, рівень рН, швидкість обертання 

мішалки, швидкість обертання ротора центрифуги тощо.  

Готовий кристалічний порошок натаміцину контролюють за такими 

показниками якості, наведеними у Американській Фармакопеї, як ідентифікація, рН, 

вологовміст, кількісний вміст речовини, активність. Розглянемо методики контролю 

якості готового кристалічного порошку натаміцину [100]. 

9.4.1. Ідентифікація натаміцину у готовому продукті 

Ідентифікацію натаміцину проводять спектрофотометричним методом. Для 

досліду на технічних вагах зважають 50 мг порошку натаміцину і вносять наважку до 

колби об’ємом 200 мл. У колбу додають 5 мл води для змочування порошку. Додають 

100 мл 1:1000 спиртового розчину льодяної оцтової кислоти, перемішують скляною 

паличкою до розчинення компонентів. Об’єм розчину доводять до мітки спиртовим 

розчином льодяної оцтової кислоти.  

Відбирають 2 мл розчину у колбу об’ємом 100 мл, об’єм доводять до мітки 

спиртовим розчином льодяної оцтової кислоти і перемішують. Визначають 

максимальний і мінімальний УФ-спектр заломлення розчину.  

Для натаміцину максимальне заломлення спостерігають при 290 нм, 303 нм і 318 

нм, мінімальне – при 250 нм, 295,5 нм та 311 нм [100]. 

9.4.2 Кількісне визначення натаміцину у готовому продукті 

Кількісне визначення натаміцину у готовому кристалічному порошку проводять 

хроматографічним методом. Дослід проводять за умовах без прямого доступу 

сонячного світла.  

Приготування рухомої фази. У колбу об’ємом 1,0 л додають 3,0 г ацетату амонію 

і 1,0 г хлористого амонію і 760 мл дистильованої води, розчини перемішують. 

Додають 5,0 мл тетрагідрофурану і 240 мл ацетонітрілу, перемішують. Розчин 

фільтрують через фільтр з діаметром пор 0,5 мкм.  

Приготування стандартного розчину. На технічних вагах зважують 20 мг 

стандартного препарату натаміцину («USP Natamycin RS»). Наважку препарату 

вносять у колбу об’ємом 100 мл, додають 5,0 мл тетрагідрофурану. Розчин 
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диспергують за допомогою ультразвуку протягом 10 хв. Додають 60 мл метанолу, 

перемішують. Розчин охолоджують за кімнатної температури, доводять об’єм 

розчину до мітки дистильованою водою, фільтрують.  

Приготування розчину для розділення. У колбі об’ємом 100 мл розчиняють 20 мг 

порошку натаміцину, який досліджується, у 99 мл метанолу і 1 мл 0,1 Н хлоридної 

кислоти, витримують 2 год. Отриманий розчин необхідно використати протягом 1 

год.  

Приготування розчину для аналізу. У колбу об’ємом 100 мл додають 20 мг 

порошку натаміцину, який досліджується, і 5,0 мл тетрагідрофурану. У колбу 

приливають 99 мл метанолу і 1 мл 0,1 Н хлоридної кислоти, розчин перемішують і 

витримують 2 год. Отриманий розчин необхідно використати протягом 1 год.  

Методика виконання досліду. Для аналізу використовується хроматограф, 

обладнаний 303 нм детектором і колоною розміром 4,6 мм × 25 см. Швидкість потоку 

– 3,0 мл/хв. Проводять хроматографування стандартного розчину і фіксують 

аналітичний сигнал піку за таких умов: аналітичний сигнал піку не перевищує 3000 

теоретичних тарілок, коефіцієнт асиметрії піку – не менше 0,8 і не більше 1,3, а 

відносне стандартне відхилення не більше 1,0%. 

Проводять хроматографування розчину для розділення і фіксують аналітичний 

сигнал піку за таких умов: розділення піків (R) між натаміцином і його метиловим 

естером не менше 2,5; відносний час утримання для натаміцину – 0,7, для метилового 

естеру натаміцину – 1,0.  

Після цього у хроматографічну колону послідовно впорскують рівні об’єми 

стандартного розчину і розчину для аналізу. Записують хроматограми і вимірюють 

значення найвищих піків.  

Кількісний вміст натаміцину у аналізованому розчині визначають за формулою:  

0,1 ∙ (Ws ∙ Ps /Wu) ∙ (rU / rS), де 

Ws – маса стандартного препарату натаміцину, мг; 

Ps – зазначений кількісний вміст натаміцину у стандартному препарату, мг; 

Wu – маса аналізованого препарату натаміцину, мг; 

rU – аналітичний сигнал піку для аналізованого препарату; 

rS – аналітичний сигнал піку для стандартного препарату.  
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Препарат витримує випробування на кількісний вміст натаміцину, якщо вміст 

натаміцину складає не менше 90,0% і не більше 102,0% у перерахунку на безводну 

основу [100].  

9.4.3 Визначення активності натаміцину у готовому продукті 

Визначення активності натаміцину у готовому продукту здійснюють  за 

допомогою фармакопейного методу дифузії в агар, який базується на здатності 

молекул субстанції антибіотика дифундувати в агар і утворювати зони пригнічення 

росту чутливих мікроорганізмів (тест-культур). Принцип даного методу полягає у 

логарифмічній залежності ступеня пригнічення росту тест-культури від концентрації 

антибіотика. 

Даний метод передбачає використання відповідного поживного середовища, яке 

містить тест культуру, стерильних циліндрів, до яких вносять випробовуваний зразок 

антибіотика, і розчини стандартного зразка з відомими концентраціями. 

Для приготування середовища з тест-культурою бактеріологічною петлею 

відбирають клітини Saccharomyces cerevisiae 776521 з пробірок зі скошеним агаром  і 

переносять до колб об’ємом 250 мл з 50 мл середовища YPD.  

Культивування проводять за температури 29 °С у колбах на качалках при 170 

обертах/хв до досягнення концентрації клітин 107/ мл. У чашки Петрі, які містять 10 

мл застиглого середовища YPG, встановлюють стерильні фарфорові або з 

нержавіючої сталі циліндри і розливають по 15 мл середовища з тест-культурою.  

Паралельно готують розчини стандартного зразка з відомими концентраціями 

натаміцину («USP Natamycin RS») і розчин досліджуваного порошку натаміцину. У 

циліндри вносять розведення розчинів досліджуваного порошку натаміцину і 

стандартних зразків. Проби розміщують на чашці таким чином, щоб виключити 

можливість взаємодії більш концентрованих розчинів. Чашки інкубують при 

температурі 28 °С протягом 24 год. 

Після завершення інкубації вимірюють діаметри або площі круглих зон затримки 

росту тест-культури з точністю не менше 0,1 мм2 і розраховують активність 

антибіотика, застосовуючи відповідні статистичні методи [94]. Стандартна 

активність натаміцину складає А = 1,0846 од/мг [101]. 

 



154 

 

9.4.4 Визначення вологості порошку натаміцину 

Визначення вологості порошку натаміцину здійснюють термогравіметричним 

методом за допомогою ІЧ-вологомірів MA150 (Sartorius). 

Принцип методу полягає у висушуванні проби ІЧ-випромінюванням з 

автоматичним зважуванням у процесі сушіння, що дозволяє визначити вологість 

речовини за значенням втрати маси при нагріванні. 

На відміну від методу повітря-теплового сушіння, під час якого процеси 

тепломасопереносу напряму залежать від фізико-хімічних характеристик 

аналізованого матеріалу, під час сушіння ІЧ-випромінюванням ефективне нагрівання 

проби досягається співпадінням спектральної щільності падаючого випромінювання 

зі смугою максимального поглинання матеріалу, що значно знижує час аналізу і 

підвищує його точність. 

Методика проведення досліду. На технічних вагах зважують 10 г порошку 

натаміцину. Наважку натаміцину переносять і рівномірно розподіляють у кюветі 

(діаметром не більше 100 мм)  сушильної камери. ІЧ-вологомір фіксує початкову масу 

наважки, в автоматичному режимі визначає втрати маси під дією ІЧ-випромінювання 

і здійснює перерахунок в одиниці вмісту вологи з урахуванням початкової маси 

проби. Результати проведеного аналізу виводяться на дисплей апарату і можуть бути 

далі передані на периферійні прилади [102]. Стандартний вміст води у порошку 

натаміцину складає – W = до 6% [101].   
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Таблиця 9.1 

Карта контрольних точок виробництва натаміцину 

Номер контрольної 

точки та назва стадії 

Об’єкт контролю та 

показник, що визначається 

Засоби та методи 

контролю 

Періодичність перевірки 

та відбору проб 

Нормативні 

значення показника 

1 2 3 4 5 

Кх, Кт 1.1.1 
Приготування робочого 

розчину «Дезекон» 

Концентрація розчину 

«Дезекон» 

Метод титрування Після приготування розчину С = 1,0% 

Кх, Кт 1.1.2. 
Приготування робочого 
розчину «Велідез Ензим» 

Концентрація розчину 

«Велідез Ензим» 

Метод титрування Після приготування розчину С = 1,0% 

Кх, Кт 1.1.3. 
Приготування робочого 

розчину «Бландіас-А 
Форте» 

Концентрація розчину 

«Бландіас-А Форте» 

Метод титрування Після приготування розчину С = 0,15% 

Кт 1.2.1. 
Щоденне прибирання  

Підлога, чистота Візуальний 

контроль 

Щоденно, після прибирання Відсутність 

бруду і пилу, 

чистота 

приміщення 

Кт, Км 1.2.2. 
Генеральне прибирання  

Підлога, стіни, поверхня 

обладнання, вікна, двері, 

чистота, загальне мікробне 

обнасінення 

Візуальний 

контроль, 

люмінометричний 

метод 

Після генерального 

прибирання 

Чисте 

приміщення,  

τ = 30 хв, 

≤1×102 КУО/см2 

Кт 1.3.1. 
Миття обладнання 

Мийний розчин, 

температура мийного 

розчину, тривалість миття, 

чистота резервуарів  

Термометр,годинн

ик, візуальний 

контроль 

Після проведення миття 

резервуарів обладнання 

t = 35-40 °C,  

 = 1,5 год,  

відсутність бруду, 

залишків середовищ 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

 
Кт 1.3.2. 

Технічний огляд 

Технічний стан 

обладнання, комунікацій, 

інвентаря, відсутність 

пошкоджень, сторонніх 

предметів у резервуарах  

Візуальний контроль Під час 

технічного 

огляду 

Відсутність 

несправностей, 

пошкоджень, корозії, 

сторонніх предметів у 

резервуарах 

Кт 1.3.3. 
Перевірка на 

герметичність 

Герметичність роботи 

обладнання, тиск, 

тривалість перевірки  

Галогеновий течієшукач, 

манометр, годинник 

Під час 

перевірки 

Р = 0,02 МПа, 

 = 30 хв,  

відсутність ділянок 

розгерметизації обладнання  

 

Кт, Км 1.4.4. 
Стерилізація обладнання 

Обладнання, тиск, час 

стерилізації  

Манометр, годинник Температура і 

тиск 

визначаються 

безперервно під 

час стерилізації 

Р = 0,15 МПа, 

t = 125±2 °С, 

= 1 год 

Кт 2.1.1. 
Забір атмосферного 

повітря 

Висота повітрязабірника Висотомір Постійно м 

Кт 2.1.2 

Очищення повітря від 

пилу і механічних 

часток 

Повітря на виході з фільтру 

грубої очистки, ступінь 

очищення, перепад тисків 

Манометр, автоматична 

перевірка концентрації 

дрібнодисперсних часток і 

пилу на портативних 

аналізаторах, перевірка 

ступеня очищення згідно з 

паспортом фільтра 

Після очистки 

повітря у 

фільтрі грубого 

очищення 

Е=90%,  

тиск відповідно до 

зазначеного в паспорті 

фільтра 

Кт 2.1.3 

Компресування повітря 

Стиснене повітря, 

температура, тиск 

Манометр, термометр Після 

компресування 

повітря 

Р = 0,35-0,5 МПа, 

t = 220-250 °C 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт 2.1.4 

Охолодження повітря  

Охолоджене повітря, 

температура 

Термометр, психрометр Після 

охолодження 

повітря  

t = 20-40 °C,  

 

Кт 2.1.5. 

Видалення зайвої вологи 

Охолоджене повітря після 

видалення вологи, 

вологість 

Психрометр Після 

охолодження 

повітря і 

видалення 

зайвої вологи 

W= до 60%  

 

Кт 2.1.6. 

Нагрівання повітря 

Нагріте повітря, 

температура 

Термометр Після 

нагрівання 

повітря 

t = 35-40 °C 

Кт 2.1.7 

Очищення повітря в 

головному фільтрі 

Повітря на виході з 

головного фільтру, ступінь 

очищення, перепад тисків 

Манометр, автоматичне 

визначення розмірів і 

концентрації звислих часток  

портативним детектором 

Solair 3100 перевірка 

ступеня очищення згідно з 

паспортом фільтра 

Після очистки 

повітря у 

головному 

фільтрі 

Е=99,996%, 

 тиск відповідно до 

зазначеного в паспорті 

фільтра 

Кт 2.1.8. 

Очищення повітря в 

індивідуальному фільтрі 

Очищене повітря, ступінь 

очищення, перепад тисків 

Манометр, автоматичне 

визначення розмірів і 

концентрації завислих 

часток  портативним 

детектором Solair 3100, 

перевірка ступеня очищення 

згідно з паспортом фільтра 

Після очистки 

повітря у 

індивідуально

му фільтрі 

Е=99,999%,  

тиск відповідно до 

зазначеного в паспорті 

фільтра 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт 2.2.1 
Очищення і нагрівання 

сушильного повітря 

Повітря, ступінь 

очищення, перепад тисків, 

температура 

Манометр, 

автоматична перевірка 

концентрації 

дрібнодисперсних 

часток і пилу на 

портативних 

аналізаторах, перевірка 

ступеня очищення 

згідно з паспортом 

фільтра, термометр 

Після очистки повітря у 
фільтрі грубого очищення 

Е=90%,  

тиск відповідно до 

зазначеного в 

паспорті фільтра,  

t = 90 °C 

 

Кх, Км 3.1. 
Приготування і                           

стерилізація 6% 

розчину гідроксиду                  

натрію 

Розчин гідроксиду натрію, 

концентрація, тиск, 

температура, час, 

концентрація, відсутність 

мікробіоти 

Метод титрування, 

манометр, термометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, концентрація 

визначається після 

приготування робочого 

розчину, мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

Р = 0,075 МПа, 

 t = 120 °C, 

 = 20 хв, 

 С= 6%, 

відсутність 

мікробіоти 

Кх 3.2. 
Приготування і 6% 

розчину хлоридної кислоти 

Розчин хлоридної 

кислоти, концентрація 

Метод титрування Після приготування 
робочого розчину кислоти 

С = 6% 

Кх 3.3. 
Приготування 50%  

 розчину гідроксиду  

натрію 

Розчин гідроксиду натрію, 

концентрація, час 

перемішування 

Метод титрування, 

годинник,  

Концентрація визначається 

після приготування 

робочого розчину,  

 

 = 20 хв, 

 С= 50%, 

Кх 3.4. 
Приготування 5М розчину 

хлоридної кислоти 

Розчин хлоридної 

кислоти, концентрація 

Метод титрування Після приготування 
робочого розчину кислоти 

С = 5М 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Км 4.1 
Стерилізація піногасника 

“Struktol J673A” 

Піногасник Struktol J673A, 

температура, час, стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після стерилізації 

t = 131 °C, 

 = 40 хв,  

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 5.1.1, 
5.2.1, 5.3.1, 5.4.1. 

Приготування і 

стерилізація поживного 

середовища для    

вирощування інокуляту 

Приготування і 

стерилізація композиції А 

Композиція А, тиск, 

температура, час, 

стерильність 

Манометр, 

термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

Р = 0,05 МПа, 

t = 112 °C, 

 = 30 хв,  

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.1 
Приготування і 

стерилізація композиції А 

Композиція А, тиск, 

температура, час, 

стерильність 

Манометр, 

термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після 
стерилізації 

Р = 0,05 МПа, 

t = 112 °C, 

 = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.2 
Приготування і 

стерилізація композиції Б 

Композиція Б, тиск, 

температура, час, 

стерильність 

Манометр, 

термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після 
стерилізації 

Р = 0,15 МПа, 

t = 131 °C, 

 = 40 хв,  

відсутність 

мікробіоти 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Км 6.3. 
Приготування і 

стерилізація композиції 

В 

Композиція В, тиск, 

температура, час, стерильність 

Манометр, термометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

Р = 0,15 МПа, 

t = 131 °C, 

 = 40 хв,  
відсутність мікробіоти 

Кт, Км 7.2 
Вирощування культури 

на агаризованому 
середовищі 

Колекційна культура 

Streptomyces natalensis 

NRRL2651, морфологічна 

однорідність, відсутність 

сторонньої мікробіоти, 

відсутність неконтрольованих 

мутацій 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Мікробіологічний 

контроль проводять 

кожні 8 год 

t = 26 °C, 

 = 96 год, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.3 
Вирощування культури 

на рідкому середовищі 

Колекційна культура 

Streptomyces natalensis                

 NRRL2651,температура, 

тривалість вирощуваня, 

мікробіологічна чистота 

культури 

Термометр, 

годинник,  

мікробіологічний 

контроль 

Мікробіологічний 

контроль проводять 

кожні 8 годин до 

настання активної 

споруляції культури 

t = 30 °C, 

 =  4-7 діб,  

відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.4 
Вирощування культури 

в колбах на качалках 

Посівний матеріал, 

температура, тривалість 

вирощування, частота обертів 

качалки, концентрація біомаси, 

мікробіологічна чистота 

культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, технічний 

тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура і швидкість 

обертання 

контролюються і 

підтримуються 

автоматично протягом 

всього часу     

вирощування, 

мікроскопіювання 

– кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

 = 24 год, 

 = 200 об/хв, 

Х = 4,2 г/л  

відсутність сторонньої 

мікробіоти 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Кх, Км 7.5 
Вирощування культури в 

інокуляторі об’ємом  

0,01 м3
 

Посівний матеріал, 

температура, тривалість 

вирощування, частота 

обертів мішалки, 

концентрація біомаси, 

мікробіологічна чистота 

культури, морфологічна 

відповідність організмів 

 

Термометр технічний, 

годинник, технічний 

тахометр, датчик рН, 

датчик піноутворення, 

мікроскоп 

Температура, швидкість 

обертання, рН, рівень 

піни контролюються і 

підтримуються 

автоматично весь час 

вирощування, 

мікроскопіювання 

– кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

 = 24 год, 

 = 200 об/хв, Х = 4,2 г/л  

рН = 7,0, 

відсутність сторонньої 

мікробіоти 

 

Кт, Кх, Км 7.6 
Вирощування культури в 

інокуляторі об’ємом  

0,1 м3
 

Посівний матеріал, 

температура, тривалість 

вирощування, частота 

обертів 

мішалки, концентрація 

біомаси, 

 мікробіологічна чистота 

культури, морфологічна 

відповідність організмів 

 

Термометр технічний, 

годинник, технічний 

тахометр, датчик рН, 

датчик піноутворення, 

мікроскоп 

Температура, швидкість 

обертання, рН, рівень 

піни контролюються і 

підтримуються 

автоматично весь час 

вирощування, 

мікроскопіювання 

– кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

 = 24 год, 

 = 200 об/хв,  

Х = 4,2 г/л  

відсутність сторонньої 

мікробіоти 

 

Кт, Кх, Км 7.7. 
Вирощування культури в 

інокуляторі об’ємом  

1,0 м3
 

Посівний матеріал, 

температура, тривалість 

вирощування, частота 

обертів мішалки, 

концентрація біомаси, 

мікробіологічна чистота 

культури, морфологічна 

відповідність 

організмів 
 

Термометр технічний, 

годинник, технічний 

тахометр, датчик рН, 

датчик піноутворення, 

мікроскоп 

Температура, швидкість 

обертання, рН, рівень 

піни контролюються і 

підтримуються 

автоматично весь час 

вирощування, 

мікроскопіювання 

– кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

 = 24 год, 

 = 200об/хв,  

Х = 4,2 г/л  

рН = 7,0, 

відсутність сторонньої 

мікробіоти 
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Продовження табл. 9.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Кх, Км 8.1 
Виробниче 

культивування у 

ферментері об’ємом 

8 м3 

Культуральна рідина, 

температура, 

тривалість 

культивування, 

частота обертів 

мішалки, рівень рН, рівень 

піни, мікробіологічна 

чистота культури, 

концентрація натаміцину 

Годинник, термометр 

технічний, технічний 

тахометр, датчик рН, 

датчик піноутворення  

мікроскоп 

Температура, швидкість 

обертання мішалки, 

рівень рН, рівень піни 

контролюються і 

підтримуються 

автоматично весь час        

культивування; 

мікроскопіювання 

– кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

 = 84 год, 

 = 300об/хв, 

рН = 7,0, 

рівень піни 

відсутність сторонньої 

мікробіоти 

С натаміцину = 3,0 г/л 

Кт 9.1 
Центрифугування 

культуральної рідини 

Культуральна рідина, 

швидкість обертання 

барабану, час  

Датчик Холла, 

годинник 

Під час процесу w= 2000 об/хв,  

 = 22 хв 

 

Кт, Кх 10.1 
Теплова обробка 

клітинної суспензії 

Клітинна суспензія, 

температура, час, 

швидікість 

перемішування, рН  

Термометр, 

годинник, тахометр, 

датчик рН 

Під час процесу t = 45 °С, 

= 3 год, 

w = 200 об/хв, 

рН = 9,0 

Кт 11.1 
Екстракція натаміцину 

Реакційна суміш, 

час, швидікість 

перемішування 

Годинник, тахометр Під час процесу = 2 год, 

w = 200 об/хв 

Кт 11.2 
Центрифугування 

екстракту 

Органічний екстракт, 

швидкість обертання, час 

Датчик Холла, 

годинник 

Під час процесу w= 3500 об/хв,

= 69 хв

Кт 12.1 
Ультрафільтрація 

екстракту 

Органічний екстракт 

натаміцину, тиск, діаметр 

пор мембрани, ступінь 

концентрування 

Манометр, перевірка 

діаметру пор згідно з 

технічним паспортом 

мембрани  

Під час процесу Р = 40 бар,  

d = 700 кДа, 

К = 3 

Кт, Кх 13.1 
Осадження 

концентрату 

Концентрат, рН, час, 

швидкість перемішування 

Датчик рН, годинник, 

тахометр 

Під час процесу рН = 6,5, 

w = 50 об/хв, 

= 2 год 
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Закінчення табл. 4.1 

1 2 3 4 5 

Кт 13.2 
Відділення кристалів 

натаміцину 

Перенасичений розчин, 

тиск 

Вакууметр Під час процесу Р = -1,0 бар 

Кт, Кх 14.1 
Висушування і 
гранулювання 

кристалів натаміцину 

Кристалічний порошок, 

температура сушіння, 

ідентифікація, рН, 

кількісний вміст, 

вологість, активність 

Термометр, 

ідентифікація, 

хроматографічний 

аналіз відповідно до 

методик USAP,                 

рН-метр, 

термогравіметричний 

метод, ІЧ-вологомір, 

мікробіологічний 

метод дифузії в агар 

Температура 

сушильного агента під 

час процесу, оцінка 

якості порошку після 

сушки 

t = 90 °С, 

pH = 5,0 – 7,5 

C = 90-102% (у 

перерахунку на 

безводну основу),  

W = до 6%, 

А = 1,0846 од/мг 

Кт 15.1 
Фасування, пакування, 

маркування саше 
порошку натаміцину 

Упаковка, цілісність, 

якість маркування 

Візуальний огляд Під час процесу Цілісність термозапаяних 

звів, достовірна 

інформація у маркування 

 



 

РОЗДІЛ 10. Автоматизація ділянки виробницва натаміцину 

У результаті аналізу технологічного процесу дезінтеграції клітин продуцента і 

екстракції натаміцину було зроблено висновки, що система керування технологічним 

процесом повинна виконувати наступні задачі. 

1. Контроль і регулювання температури у збірнику шляхом зміни подачі пари у 

парову сорочку апарату і зміну подачі води холодної у водяну сорочку апарату. 

2. Контроль рівня рідини у збірнику із сигналізацією по досягненню рідиною 

верхнього допустимого рівня. 

3. Контроль витрати ізопропілового спирту при подачі його у збірник. 

4. Контроль і регулювання рівня рН середовища шляхом зміни подачі лугу зі 

збірника для 5% розчину гідроксиду натрію у збірник для екстракції натаміцину. 

5. Управління насосом перекачки органічного екстракту натаміцину зі збірника 

для екстракції до наступної технологічної установки. 

Відповідно до сформованих задач системи керування технологічним процесом 

було сформовано наступні завдання на розробку системи автоматизації (табл. 10).  

Таблиця 10.1 

Завдання на розробку системи автоматизації  
№ 

з.п 
Машина, 

агрегат, 

установка 

Параметр, місце 

відбору сигналу 

Припус-тиме 

значення 

параметра 

Вид 

автоматизації 

Характер 

контролю чи 

управління 

Засоби уп-равління та 

контролю, реалізації 

управляючої дії 

  

 

 

 

 

Збірник для 

дезінтеграції 

клітин, 

екстракції та 

декантації 

натаміцину 

Температура  

С  

С 

Контроль Відображення, 

реєстрація 

АРМ оператора 

Регулювання Підтримання на 

заданому значенні, 

відображення, 

реєстрація 

АРМ оператора - 

вплив на подачу 

пари і подачу води 

у сорочку апарату 

 Рівень рідини в 

апараті 

150±5 л Контроль Сигналізація АРМ оператора 

 Витрата 

екстрагенту 

20±2 л Контроль Відображення, 

реєстрація 

АРМ оператора 

 Рівень рН  

од.рН 

Контроль Відображення, 

реєстрація, 

сигналізація 

АРМ оператора 

Регулювання Стабілізація АРМ оператора - 

вплив на подачу 

лугу зі збірника 
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Закінчення табл. 10.1 

 Насос від-

качки  ріди-ни 

зі збірника до 

наступної 

технологічної 

установки 

Стан насосу  Увімкнено/

 вимкнено 

Управління Ручне, 

дистанційне 

Пуск, зупинка з 

АРМа оператора 

і кнопка «Стоп» 

по місцю 

 

Перший контур автоматичного контролю і управління передбачає контроль і 

регулювання температури, яка має регламентоване значення 45 °С і допустимі 

відхилення ±1 °С. Зміни температури під час процесу відображаються і реєструються 

неперервно у часі на АРМі оператора. При перевищенні допустимих відхилень 

температури передбачається сигналізація на АРМі оператора. Температура 

вимірюється термометром опору моделі 1-3, ТСП (Pt100) з уніфікованими сигналами 

4…20 мА. Управляючий сигнал 4…20 мА поступає на перетворювач електричного 

сигналу в пневматичний – Fisher i2Р-100 (1б) і далі передається на пневматичний 

привід для управління кранами КUP (1в). Регулювання і підтримання температури на 

заданому рівні здійснюється шляхом управління кранами подачі насиченої пари і 

холодної води у сорочку збірника. 

Другий контур автоматичного контролю і управління передбачає контроль рівня 

в збірнику, який має регламентоване значення 150 л і допустимі відхилення ±5 л. 

Рівень вимірюється магнітострикційним поплавковим датчиком рівня NMT (3а) із 

сигналізацією досягнення верхнього припустимого рівня. Сигналізація про 

досягнення верхнього рівня передбачається на АРМі оператора-технолога. 

Третій контур автоматичного контролю і управління передбачає контроль 

кількості екстрагенту, який поступає у збірник, турбінним лічильником води Meitwin 

DN 50/50 (4а) з оптичним передаванням імпульсів (10 л/ імпульс) на АРМ оператора.  

Четвертий контур автоматичного контролю і управління передбачає контроль і 

регулювання рівня рН, який має регламентоване значення 9,0 і допустимі відхилення 

±0,1. Зміни рН під час процесу відображаються і реєструються неперервно у часі на 

АРМі оператора. При перевищенні допустимих відхилень рН передбачається 

сигналізація на АРМі оператора. Рівень рН вимірюється рН електродами APS (5а). 

Вимірювання рН поступають на перетворювач вимірювання рН і окисно-відновного 

потенціалу ПП-10 (5б) і виводиться у аналоговому сигналі постійного струму 
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пропорційний діапазону значення рН. Підтримання рН на заданому рівні 

здійснюється шляхом управління краном подачі лугу зі збірника за допомогою 

перетворення електричного сигналу у пневматичний за допомогою перетворювача 

ПП-10 (5б) і з наступним передаванням пневматичного сигналу на пневматичний 

привід для управління кранами КUP (5в). 

П’ятий контур автоматичного контролю і управління передбачає контроль 

увімкненого або вимкненого стану насосу. Управління здійснюється з АРМа 

оператора включенням-відключенням насосу, у ручному режимі управління шляхом 

включення-відключення насосу на щиту перетворювачів. Аварійне відключення 

насосу здійснюють шляхом натискання «Пуск» на моторі  М. 

Таблиця 10.2  

Специфікація на прилади і засоби автоматизації 

Позиція 
Місце 

установки 

Найменування 

характеристика 

приладу 

Тип 

моделі 
Виробник 

     

1а По місцю 

Термометр опору, матеріал виготовлення – 

нержавіюча сталь, градувальна характеристика 

Pt100, діапазон вимірювань: -50…+250 °С, 

максимальний допустимий тиск 25 бар, клас 

точності – 0,10, приєднання G1/2,  максимальний 

опір для вихідних сигналів  - 50 Ом, вихідний 

сигнал – аналоговий 4…20 мА або RS 485 

(протокол RTU або T-bus), термоопір – RS485 

1-3, ТСП 

 

 

ПАО „Тера”, 

Україна 

 

1б 

4б 
На щиті 

Електропневмоперетворювач, вхідний сигнал - 

електричний 4…20 мА, вихідний сигнал - 

пневматичний 0,2 - 1,0 бар, гістерезис - 0,4% від 

повного діапазону вихідного сигналу 

i2Р-100  

1в 

5в 

 

По місцю 

Пневматичний привід для управління кранами та 

заслінками, управляючий сигнал 20…100кПа, 

крутний момент 5…30 нм/бар, кут повороту 90° 

  

3а По місцю 

Магнітострикційній поплавковий датчик рівня, 

матеріал: нержавіюча сталь; діапазон вимірювань 

300-4000 мм, густина 0,7кг/дм3, максимальна 

допустима температура +70 °С , максимальний 

допустимий тиск 10 бар, під’єднання G2, 

аналоговий вихід               4…20 мА 

 

 

 

 

4а По місцю 

Турбінний лічильник води, мінімальна витрата 

0,02 м3/год, максимальна витрата – 90,0  м3/год, 

номінальний тиск 1,6 кПа; максимальна 

температура 50 °С, клас точності – С, тип 

приєднання – DN50, монтажна довжина – 270,0 

мм, перепад тиску – 21 КПа, імпульсний вихід 

точності – 0,075, обладнаний оптичним 

передавачем імпульсів OPTO OD, ціна імпульсу – 

10 л, тип сигналу – електричний імпульсний 
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Закінчення табл. 10.2 

     

5а По місцю 

рН електроди, матеріал скло, пластик, діапазон 

вимірювань рН 1…12, максимальна 

температура до 800С, максимальний 

допустимий тиск 6 бар 

 

 
 

5б По місцю 

Перетворювач вимірювання рН і окисно-

відновного потенціалу, вихідний сигнал - 

аналоговий постійного струму пропорційний 

діапазону значення рН, аналоговий сигнал 

4...20 мА, максимальний опір для вихідних 

сигналів - 0,5 кОм,  довжина зв’язку -   не 

більше 4 м. 

ПП-10 Мікрол 

КМ3 На щиті 

Магнітний пускач, робочий струм 7А, 

потужність двигуна 3кВт, управляючий сигнал 

220В 

  

 На щиті 
Перемикач 3-х позиційний (автоматичний-

ручний з щита – ручний по місцю) з фіксацією 
  

 

Отже, нами було запропоновано схему автоматизації ділянки дезінтеграції клітин 

і екстракції натаміцину. Розроблена система керування технологічним процесом 

повинна виконувати наступні п’ять задач: контроль і регулювання температури у 

збірнику, контроль рівня рідини у збірнику із сигналізацією по досягненню рідиною 

верхнього допустимого рівня, контроль витрати ізопропілового спирту при подачі 

його у збірник, контроль і регулювання рівня рН, управління насосом перекачки 

органічного екстракту натаміцину. Автоматичне регулювання заданих технічних 

параметрів має на меті звести до мінімуму технічні помилки при реалізації процесів 

виділення натаміцину і, як наслідок, забезпечити стабільний вихід стабільного і 

високоочищеного антибіотика.  
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