
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 

НАЦІОНАЛЬНИЙ  УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

 

Інститут (факультет)біотехнології та екологічного контролю . 

                                 Кафедра біотехнології і мікробіології. 

«До захисту в ЕК»       «До захисту допущено» 

Директор інституту (декан факультету)      Завідувач кафедри 

______                   Грегірчак Н.М.   
.(підпис)                    (прізвище та ініціали)                                       

    ______   Пирог Т.П.  .                                                   

(підпис)                  (прізвище та ініціали)                                            

 «___» _______________ 2020 р. 

 

      «___» _______________ 2020 р. 

 

Кваліфікаційна робота 

на здобуття освітнього ступеня бакалавра 

зi спеціальності                 162 «Біотехнології та біоінженерія». 
(шифр та назва спеціальності) 

на тему: _____________________________________________________________________ 

Культивування Streptococcus pneumoniae для одержання 

стрептококового бактеріофагу 
 
 

Виконав: здобувач   ІV   курсу, групи __1__                __Кутрик Іван Володимирович__    
                                                                                                        (прізвище та ініціали) 

 

Керівник                       __ Гудзенко Олена Володимирівна__     __________ 
(прізвище та ініціали)                                                  (підпис)             
 

Консультанти                 _Клименко О.М._                              ___________ 
(прізвище та ініціали)                                                   (підпис)                                                              

                                       _________________                              ___________ 
(прізвище та ініціали)                                                   (підпис)        
 

Рецензент                     _________________                               ___________ 
(прізвище та ініціали)                                                   (підпис)                                                              
 

Засвідчую, що в цьому дипломному  

проекті немає запозичень із праць 

інших авторів без відповідних  

посилань. 

Здобувач _____________ 
                                                                                                                     (підпис) 

                                                              Київ – 2020 р.



2 

 

НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

 

Інститут (факультет)      біотехнології та екологічного контролю___________________ 

Кафедра         біотехнології і мікробіології______________________________________ 

Освітній ступінь           бакалавр_______________________________________________ 

Напрям підготовки__________________________________________________________ 
                                                                                           (шифр і назва) 

Спеціальність       162 «Біотехнології та біоінженерія»____________________________ 
                                                                                            (шифр і назва) 

 

                                                               ЗАТВЕРДЖУЮ 

Завідувач кафедри біотехнології і мікробіології 

                                                                                  ___________________ Пирог Т.П. 

«17» березня  2020 року 

 

 

 

З  А  В  Д  А  Н  Н  Я 
 

НА ДИПЛОМНИЙ ПРОЕКТ (РОБОТУ) ЗДОБУВАЧУ 

 

___________________________Кутрику Івану Володимировичу____________________ 
(прізвище, ім’я, по батькові)

 

1. Тема проекту (роботи) Культивування Streptococcuspneumoniaeдля одержання 

стрептококового бактеріофагу_________________________________________ 

керівник проекту (роботи)____Гудзенко О.В., к.б.н., ст. викл._____________________, 
( прізвище, ім’я, по батькові, науковий ступінь, вчене звання) 

затверджені наказом вищого навчального закладу від «16» березня 2020 року № 227-кс 

2. Строк подання здобувачем проекту (роботи)             01 червня 2020 року __________ 

3. Вихідні дані до проекту (роботи)__біологічний агент: Streptococcuspneumoniae,____ 

цільовий продукт: стрептококовий бактеріофаг__________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

4. Зміст розрахунково-пояснювальної записки (перелік питань, які потрібно 

розробити) РОЗДІЛ 1. Характеристика цільового продукту. РОЗДІЛ 2. Обґрунтування 

вибору та характеристика біологічного агента. РОЗДІЛ 3.Техніко-економічне 

обґрунтування. РОЗДІЛ 4. Біосинтез цільового продукту. РОЗДІЛ 5.Обґрунтування 

вибору технологічної схеми. РОЗДІЛ 6. Матеріальний баланс і розрахунок обладнання.  

РОЗДІЛ 7. Специфікація обладнання. РОЗДІЛ 8. Опис технологічної схеми 

виробництва бактеріофагу. РОЗДІЛ 9. Контроль виробництва. РОЗДІЛ 10. 

Автоматизація ділянки виробництва.__________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

5. Перелік графічного матеріалу (з точним зазначенням обов’язкових креслень) 

Технологічна схема виробництва – 1 аркуш формату А1. Апаратурна схема 

виробництва – 2 аркуші формату А1. Схема автоматизації ділянки виробнитва на 

форматі А2._______________________________________________________________ 

 



3 

 

 

 

 

6. Консультанти розділів проекту (роботи) 

Розділ 
Прізвище, ініціали та посада 

консультанта 

Підпис, дата 

завдання видав 
завдання 

прийняв 

10 

Клименко Олег Миколайовичдоцент, к.т.н., 

кафедра автоматизації такомп’ютерних 

технологій системуправління 

23.03.2020 24.04.2020 

    

    

    

    

 

7. Дата видачі завдання   «17» березня  2020 року                                                                                        

 

КАЛЕНДАРНИЙ ПЛАН 

№ 

з/п 

Назва етапів дипломного 

проекту (роботи) 

Строк  виконання 

етапів проекту 

(роботи) 

Примітка 

1. Характеристика цільового продукту 
21.03.2020 – 

23.03.2020 
 

2. 
Обґрунтування вибору та характеристика біологічного 

агента 

23.03.2020 – 

29.03.2020 
 

3. Техніко-економічне обґрунтування 
30.04.2020 – 

05.04.2020 
 

4. Біосинтез цільового продукту 
07.04.2020 – 

11.04.2020 
 

5. Обґрунтування вибору технологічної схеми  
12.04.2020 – 

21.04.2020 
 

6. Матеріальний баланс і розрахунок обладнання 
22.04.2020 – 

29.04.2020 
 

7. Специфікація обладнання 
30.04.2020 – 

03.05.2020 
 

8. Опис технологічної схеми виробництва  
04.05.2020 – 

10.05.2020 
 

9. Контроль виробництва 
11.05.2020 – 

15.05.2020 
 

10. Автоматизація ділянки виробництва 
16.05.2020 – 

20.05.2020 
 

11. Оформлення пояснювальної записки 
21.05.2020- 

31.05.2020 
 

12. Виконання графічної частину проекту 
21.05.2020 -

31.05.2020 
 

 

Здобувач    _____________  Кутрик І.В. 
( підпис)                    (прізвище та ініціали)

 

Керівник проекту (роботи)  _____________    Гудзенко О.В. 
( підпис )                             (прізвище та ініціали)

 



3 

 

РЕФЕРАТ 

Дипломний проект присвячений розробленню виробництва препарату 

Бактеріофага стрептококового Cp-1, який виявляє високу літичну активність до 

бактерійроду Streptococcus. 

У проекті розрахована потреба в цільовому продукті (8000 л на рік) для 

оброблення ран, післяопераційних ран, виходячи з кількості хворих, а також 

дози та тривалості лікування.  

Технологічний процес реалізується за допомогою допоміжних робіт 

(санітарна підготовка виробництва, підготовка інертного газу, підготовка і 

стерилізація поживних середовищ) та основних процесів (вирощування  

посівного матеріалу в колбах на качалці, в інокуляторі об’ємом 50 л, 

виробничому ферментері об’ємом 500 л, центрифугування культуральної 

рідини, мікрофільтрації, ультрафільтрації), що наведені в технологічній та 

апаратурних схемах.  

Дипломний проект складається з вступу, десяти розділів, списку 

використаних джерел, графічних матеріалів: апаратурної схеми та 

технологічної. Загальний обсяг роботи –  100 сторінок та 12 таблиць.  

Ключові слова: бактеріофаг, фаголізат, резистентність, Streptococcus 

pnemoniae, лізуюча здатність, біосинтез, виділення. 
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ВСТУП 

Неконтрольоване та невиправдане застосування протимікробних 

препаратів призвело до появи антибіотикорезистентності бактерій. Нині ця 

проблема набула світового масштабу. Міжнародні організації запроваджують 

моніторингові програми, намагаючись контролювати появу резистентних до 

протимікробних препаратів популяцій. Із погляду мікробіології нічого дивного 

не відбувається, адже всесвіт має свої закони, що допомагають йому існувати 

вже багато мільйонів років. Це один із механізмів адаптації бактерій задля 

виживання [1]. 

Різного роду механізми виживання є й в інших форм життя — вірусів. 

Майже кожний відомий нині вид бактерій є хазяїном для одного або кількох 

вірусів (бактеріофагів). Фаги бактерій поширені майже у всіх екосистемах: у 

ґрунті, воді, повітрі, фекаліях людей і тварин, промислових і побутових стоках 

тощо. Вони є одним із елементів цих систем, відповідно, спектр бактеріальних 

патогенів, що можуть бути мішенями фагів, досить широкий. 

Це робить їх вагомою альтернативою антибіотикам й ідеальною 

«зброєю» проти мікроорганізмів. [2].  

Наукова дискусія щодо ефективності фагової терапії розгорнулася 

відразу після заяви про можливість профілактики та лікування бактеріальних 

інфекцій за допомогою вірусів бактерій. Деякі вчені вважали бактеріофаги 

неживими ферментами, деякі стверджували про наявність у фаголізатах 

антибактеріальних речовин тощо. Дійсно, перші препарати були дещо 

недоопрацьованими, тому що містили залишки поживних середовищ, продуктів 

метаболізму та рештки бактеріальних клітин. Продукти метаболізму можуть 

містити антимікробні речовини, а уламки лізованих бактеріальних клітин — 

ліпополісахариди, шо активізують імунну систему, чим згладжують ефект 

фаготерапії. Тому було розроблено технології отримання високо очищених 

фагових препаратів. Фагопрепарати поділяють на видоспецифічні (впливають 

лише на певний вид мікроорганізмів) і фаги, що впливають на декілька видів 

мікроорганізмів.  
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Бактеріофаги завдяки вузькій специфічності дії, на відміну від 

антибіотиків, не пригнічують нормальну мікрофлору, імунного захисту, не 

мають токсичної дії і не викликають алергії. Наявність резистентності бактерій 

до антибіотиків не впливає на літичну активність бактеріофагів. Бактеріофаги 

застосовують для лікування і профілактики гнійно-запальних захворювань і 

кишкових інфекцій [3]. 

Актуальність теми полягає в пошуку альтернативних антибіотичних 

препаратів, а саме препаратів на основі фаголізату, оскільки дані препарати не 

викликають резистентності бактерій та діють прицільно на збудник хвороби за 

рахунок спеціальних механізмів адсорбції. 

Новизна полягає у використанні стрептококового бактеріофагу, який 

проявляє високу літичну активність щодо бактерій роду Streptococcus. А отже, 

препарат на основі даного бактеріофагу може бути використаним для лікування 

хвороб, викликаних бактеріями, що не чутливі до дії антибіотиків, якими 

лікують стрептококові інфекції. 
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РОЗДІЛ 1. 

ХАРАКТЕРИСТИКА  

ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ 

 

Літ. Аркушів 

103 

Кафедра БТМ 

РОЗДІЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ 

Наразі гостро стоїть питання пошуку альтернатив антибіотикам, і 

однією із сучасних розробок є застосування вірулентних бактеріофагів для 

боротьби з бактеріальними інфекціями. На даний момент фагопрепарати 

набувають популярності в фармацевтичній промисловості, оскільки мають ряд 

переваг над традиційними антибіотиками. Зокрема: 

 не викликають резистентності; 

 не мають побічних дій; 

 діють прицільно на збудник, не шкодячи при цьому нормальній 

мікрофлорі організму; 

Не мають особливих застережень з приводу прийому фагопрепаратів з 

іншими медичними засобами [3]. 

Бактеріофаг стрептококовий Cp-1 складається з головки, що має діаметр 

45-60 нм, та хвіст довжиною 20 нм, товщиною 15 нм. Вага геному фага складає 

12*10
6 
Да, що приблизно дорівнює половині ваги всього бактеріофага [4]. 

 

Рис.1.1. Бактеріофаг –Cp-1: а- комп’ютерна модель; б – під електронним 

мікроскопом [4]. 
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Бактеріофаг стрептококовий є імунобіологічним препаратом, що 

використовується для лікування і профілактики гнійних ушкоджень шкіри, 

слизових оболонок та для лікування хірургічних та ентеральних інфекцій, 

викликаних стрептококовими бактеріями. 

Діючою речовиною усіх лікарських фагопрепаратів є стерильні 

фаголізати, що здатні до лізису бактерії-збудника. Основною вимогою до таких 

препаратів є чутливість мікроорганізму, що спричинив інфекцію до обраного 

виду фагів, не токсичність для пацієнта, а також використання тільки 

вірулентних фагів, які лізують клітину мікроорганізму, а не вбудовуються в її 

генетичний код. Оскільки ми розглядаємо хворобу яка спричинена збудниками 

бактерій роду Streptococcus, то кінцевим продуктом нашого виробництва буде 

препарат «Бактеріофаг стрептококовий» (рис.1.2) 

 

Рис.1.2. Препаратат «Бактеріофаг стрептококовий» [5] 

Форма випуску.Бактеріо нфаг стрептокноковий - рідина для внутрішн нього, 

місцевог но та зовнішнь ного застосув нання, по 20, 50 або 100 мл у флаконах, в 

ампулах по 10 мл по 10 шт. в упаковці. 

Фармакологічна дія.Бактеріо нфаг стрептокноковий – лікарськ ний препарат, 

що володіє специфіч нною бактериц нидною дією відносно штамів стрепток ноків, 

найбільш поширени нх в етіологі нї гнійних і запальни нх захворювнань.Бактеріо нфаг 

стрепток ноковий специфічнно лізує бактерії роду Streptococcus.Фагові частки 

прикріплнюються до мембрани чутливих бактерій, проникаю нть всередин ну 

клітини і розмножунються за рахунок її ресурсів. Внаслідо нк цього 
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відбуває нтьсязагибель клітини і вихід зрілих фагових частинок, здатних до 

зараженн ня інших чутливих бактеріа нльних клітин. Бактеріо нфаг стрепток ноковий 

не впливає на інші бактерії, зокрема не порушує природну мікрофло нру.  

Діюча речовина. Стерильн ний фільтрат фаголіза нтів патогенн них штамів 

бактерій роду Streptococcus, допоміжн на речовина – хінозол. 

Показання для застосув нання. Лікуванн ня і профілакнтика захворювнань 

викликан них бактерія нми роду Streptococcusу людей і тварин. Даний препарат не 

викликає побічних реакцій та не має протипок назань до застосув нання. 

Лікарська взаємоді ня.Бактеріо нфаг стрепток ноковий можна застосовнувати 

одночасн но з іншими лікарськ ними препаратнами, в тому числі антибіот никами 

різних груп [5]. 
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РОЗДІЛ 2.ОБГРУНТУВАННЯ 

ВИБОРУ ТА 

ХАРАКТЕРИСТИКА 

БІОЛОГІЧНОГО АГЕНТА 

 

Літ. Аркушів 

103 

Кафедра БТМ 

РОЗДІЛ 2. ОБГРУНТУ нВАННЯ ВИБОРУ ТА ХАРАКТЕР нИСТИКА 

БІОЛОГІЧ нНОГО АГЕНТА 

2.1. Обґрунту нвання вибору біологіч нного агента та поживногно середовинща 

для його культиву нвання 

Виробничі штами бактерій н-продуцентів бактеріо нфагів, виділяютнь від 

хворих з гнійно-септичними або кишковим ни інфекція нми і отримуютнь з 

бактеріо нлогічних діагностничних лаборато нрій (бажано розташов наних в регіонах 

реалізац нії та споживан ння лікуваль нно-профілактичних бактеріо нфагів). Колекція 

виробничних штамів бактерій, що використновуються у виробниц нтві 

бактеріо нфагів, повинна щорічно оновлюва нтися.  

Промислове виробниц нтво препарат нів бактеріо нфагу здійснює нться на 

основі робочої культури, яку отримуютнь з музейної.В умовах сучасног но світу 

застосувнання бактеріо нфагів має місце в медицині, косметол ногії, сільсько нму 

господар нстві, харчовій промисло нвості та генній інженерінї [6]. 

Оскільки метою культиву нвання є отриманн ня стрептокнокового 

бактеріо нфагу для застосувнання в медицині, то для порівнян ння було взято 

бактеріо нфаг Ср-1, і бактеріо нфаг HN48, що здатні до лізису бактерій роду 

Streptococcus. Клітинам ни-хазяїнами цих бактеріо нфагів є 

Streptococcuspneumoniae та Streptococcusagalactiae відповід нно. Для вибору 

ефективн нішого біологіч нного агента порівняє нмо показникни синтезу 

бактеріо нфагів двома зазначен ними продуцен нтами (таблиця 2.1). 
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Таблиця 2.1 

Поживні середови нща для культиву нвання StreptococcuspneumoniaeR36A та 

StreptococcusagalactiaeSS130920 з метою одержанння бактеріо нфагів 

Біологічний 

агент 

Склад 

поживногно 

середови нща, 

г/л 

Концентрація 

цільовог но 

продукту, 

БУО/л 

Тривалість 

культивунванн

я 

год 

Особливості 

біосинте нзу 

Використана 

літератунра 

Streptococcus

pneumoniaR3

6A, 

фаг – Cp-1 

Гідролізат 

казеїну – 10 

Триптон – 5 

Дріжджовий 

автоліза нт – 1 

KCl – 5 

Глюкоза – 

0,002 

K2HPO4 - 15 

6×10
9 

35 37℃ 

рН 7,2-7,8 

СoncepcionRonda, 

Rubenslopez, 

ErnestoGarcia.Isolation

andCharacterizationofa

NewBacteriophage, Cp-

1, 

InfectingStreptococcusp

neumonia // 

Journalofvirology,-

2007, - p. 551-559 

Streptococcus

agalactiaeSS

130920 

фаг - HN48 

Настій 

яловичогно 

серця – 10 

Настій 

телячих 

мізків – 7,5 

Глюкоза – 

10 

Пептон – 10 

K2HPO4 – 

2,5 

NaCl - 5 

5,8×10
8
 35 pH 7,4±0,2 

37℃ 

 JumpeiUchiyama,Hide

hitoMatsui,HironobuM

urakamietall.Potential

ApplicationofBacterio

phagesinEnrichmentCu

ltureforImprovedPrena

talStreptococcusagalac

tiaeScreening // 

JournalList, Viruses, - 

2018, - Vol. 10, - P. 

552 

 

Оскільки час культивунвання продуцен нтів однакови нй (35 год), особливу 

увагу приділяє нмо кількостні бактеріо нфага в кінці культивунвання. Так для S. 

agalactiaeSS130920 цей показник становит нь 5,8×10
8
 БУО/мл, в той час як для S. 

pneumoniaeR36A - 6×10
9
 БУО/мл. Також особливо нї різниці в умовах 

культиву нвання не спостерінгається.  

Зазначимо, що склад поживних середови нщ для даних біологічнних 

агентів суттєво відрізня нється, тому вважаємо показник кінцевої кількост ні 

бактеріо нфага недостатннім для вибору кращого продуцен нта.  

Тож на наступно нму етапі розраховнуємо вартість поживних середови нщ 

для культиву нвання обраних штамів. Для виконанння цієї задачі користувнались 

цінами на сайтах українсь нких постачал ньників станом на березень 2019 року. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uchiyama%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30308933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30308933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30308933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30308933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30308933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1559/
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2.2. Розрахуннок складу поживногно середови нща 
Таблиця 2.2 

Вартість поживних середови нщ для 

культиву нванняStreptococcuspneumoniaeR36AтаStreptococcusagalactiaeSS1309

20 

Продуцент Компонент 

поживногно 

середови нща, г/л 

Ціна 

компонен нта 

грн/кг 

Вартість 

компонен нта 

(грн) на 1л 

середови нща 

Джерело 

(1,2,3)* 

StreptococcuspneumoniaeR36A Гідролізат казеїну 

- 10 

200 2 2 

Триптон - 5 243 1,215 2 

Дріжджовий 

автоліза нт – 1 

979,33 0,979 3 

KCl - 5 14,65 0,07325 1 

Глюкоза – 0,002 65 0,00013 1 

K2HPO4 – 15  187 2,8 1 

Вартість 1л поживногно середови нща становит нь 7,07 грн 

StreptococcusagalactiaeSS130920 Настій телячих 

мізків – 7,5 

652 4,89 2 

Настій яловичог но 

серця – 10  

585 5,85 2 

Глюкоза – 10  65 0,65 1 

Пептон – 10  200 2 2 

K2HPO4 – 2,5 187 0,4675 1 

NaCl - 5 5,20 0,026 1 

Вартість 1л поживногно середови нща становит нь 13,9 грн 

Примітка: * - ціни наведено з урахуван нням ПДВ станом на травень 2020 року: 1 – 

http://www.prom.ua; 2 – http://www.alibaba.ua; 3 – http://www.euroimpex.net.ua 

Так, вартість поживног но середови нща для S. agalactiaeSS1309290 

становитнь 13,9 грн, коли поживне середови нще для культиву нвання S. 

pneumoniaeR36A коштує лише 7,07 грн.  

Вже два фактори вказують, що кращим біологічнним агентом є S. 

pneumoniaeR36A, та ми зведемо ці дані в одну таблицю для наочного 

ознайомл нення. 

 

 

 

 

 

http://www.prom.ua/
http://www.alibaba.ua/
http://www.euroimpex.net.ua/
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Таблиця 2.3 

Біологічний агент Вартість 

1л 

середови н

ща 

Концентра

ція 

бактеріо нфа

га, 

БУО/мл 

Умовна 

вартість 

цільово

г но 

продукт

у, 

грн/БУ

О 

Тривалість 

культивунва

ння 

Концентрація 

насинтез нован

ого 

бактеріо нфагу 

за 1 год, 

БУО/мл 

StreptococcuspneumoniaeR3

6A, 

фаг – Ср-1 

7,07 6×10
9
 

 

1,18×10
-9 

35 17×10
7 

StreptococcusagalactiaeSS1

30920, 

фаг – HN48 

13,9 5,8×10
8
 

 

2,4×10
-8

 35 16×10
6
 

 

Розрахувавши в даній таблиці умовну вартість цільовог но продукту та 

концентр націю цільовог но продукту насинтез нованого за 1 год, можемо з 

впевненінстю сказати, що S. pneumoniaeR36A є кращим продуцен нтом ніж,S. 

agalactiaeSS130920. 

Умовна вартість цільовог но продукту для обраного біологіч нного агента 

становитнь 1,18×10
-9

 грн/БУО з концентрнацією синтезовнаного за 1 год 

бактеріо нфага, що становит нь 17×10
7 
БУО/год. 

2.3. Морфологно-культуральні та фізіолог но-біохімічні ознаки біологіч нного 

агента 

БактеріяS. pneumoniaeмає ланцетоп нодібну або овальну форму, розміром 

0,5-1,25 мкм, нерухомі клітини. Грам-позитивні бактерії, характер нна наявніст нь 

товстої полісаха нридної капсули, яка виконує захисну функцію (рис. 2.1) [7].  

 

Рис. 2.1. Зображен ння з електрон нного мікроско нпа S. pneumonia[7]. 
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У площині розміщую нться поодинокно, по двоє або коротким ни 

ланцюжка нми, не утворюютнь спор. Всі види Streptococcus виділяютнь пігменти і 

залежно від середови нща на якому вони ростуть, змінюють колір середови нща і 

колоній від блідо-сірого до зелено–жовтого і блідо-рожевого відтінкі нв.  

S.pneumoniae розмножунються й ростуть в середови нщах, що містять 0,5% 

глюкози і 5% крові тварин. На МПА утворюют нь дрібні прозорі колонії з 

голубим відтінко нм, на МПБ – помутнін ння, на сироватк новому агарі з’являються 

дрібні прозорі колонії, що нагадуют нь капельки роси. 

Колонії свіжовид нілених культур диплокок нів на кров’яному агарі дрібні, 

круглі, прозорі, оточені зоною гемолізу (рис. 2.2(а,б)) [7]. 

 

Рис. 2.2. Колонії S. pneumonia: а - на сироваткновому середови нщі; б – на 

кров’яному агарі [7]. 

S.pneumoniae являєтьс ня факульта нтивним анаеробо нм, розмножу нється при 

28-42°С, оптимум - 37°С. Для нормальн ної життєдія нльності є нейтральнні 

значення рН 7,2–7,8, але оскільки в процесі життєдія нльності бактерій 

середови нще може змінюватнись, то значення рН може варіюватни в межах 5,2-8,0. 

За типом живлення даний представнник стрепток ноків хемоорга ннотроф, 

який потребує додатков них факторів росту, наприкла нд вітамінінв. В якості 

джерела вуглецю використновують глюкозу, лактозу, сахарозу, мальтозу, манніт 

[8]. 
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Також варто відзначи нти стійкістнь даного виду до різного типу 

антибіот ників. В останні роки відзнача нється зростанн ня резистен нтності S. 

pneumoniae до антибактнеріальних засобів у багатьох країнах. В Азії число 

пневмоко нків, резистен нтних до пеніцилі нну становит нь близько 47%, в Північнінй 

Америці - 46%, в Південні нй Америці трохи нижче - 35%, в Європі - 19%. У 

Європі поряд з країнами з високим рівнем стійкостні (Іспанія - 38%, Португал нія - 

18%) є держави, де частка пеніцілл ніннорезистентних пневмоко нків залишаєт нься 

низькою (Німеччина, Ісландія і Нідерлан нди - 2, 2 і 1% відповід нно). 

Масштабн нихдослідже ннь поширенн ня резистен нтності пневмоко нків до пеніцилінну 

в Росії і Україні не проводил нося [9]. 

2.4.Таксономічний статус 

Рід Streptococcus був описаний в 1884 році і є одним з найбільш 

поширени нх і різноман нітних серед інших бактерій. Представ нники цього роду 

були виділені з принципо нво різних зон існуванн ня, від Антаркти нки і до тропіків, 

були присутні у зразках рослин, грибів, твариннинх рештках, воді, ризосфер ні і 

т.д.  

Класифікація бактерій пов'язана з іменем відомого американ нського 

бактеріо нлога Девіда Бергі, який у 1923 році опублікунвав «Керівництво Бергі з 

систематники бактерій н». У цій роботі була наведена фенотипо нва класифік нація 

усіх відомих на той час бактерій. Цей метод ґрунтува нвся на класифікнації 

прокаріо нт за морфолог нією і структур ною клітин, складом клітинно нї стінки, 

пігмента нми, що є в клітині, типом метаболінзму, продукці нї антибіот ників, 

патогенн ністю до тих чи інших організм нів, антигенн ними структур нами, 

генетичн ними і екологіч нними характер нистиками. 

Класифікація S. pneumonia за Бергі: 

Царство - Bacteria 

Тип - Firmicutes 

Клас - Bacilli 

Порядок - Lactobacillales 

Родина - Streptococcaceae 

Рід - Streptococcus 

Вид –pneumonia 
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РОЗДІЛ 3. ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБГРУНТУ нВАННЯ 

3.1. Потреба у цільовом ну продукті н 

В останні роки спостері нгається тенденціня антибіотнико-резистентних 

штамів мікроорг нанізмів як збудникінв ранової хірургічнної інфекції, що значно 

ускладнюнє пошук ефективн них шляхів лікуванн ня, особливо якшо пацієнти 

мають полівале ннтні алергічн ні реакції на антибіотники. Нами запропон нований 

спосіб лікуванн ня такої групи пацієнті нв з використнанням бактеріо нфагів.  

Проблема лікуванн ня гнійних ран м’яких тканин до теперішн нього часу 

залишаєтнься далекою від остаточн ного вирішенн ня. Впродовж останніх десятирі нч 

відмічен ні значні досягнен ння в вивченні закономінрностей перебігу ранозаго нєння, 

але це не призвело до суттєвог но зменшенн ня кількостні хворих з запально н-

гнійними ураження нми м’яких тканин.  

На теперішн ній час пацієнти із запально н-гнійними захворюв нанями 

складаютнь 35-40% від кількост ні хворих загально нхірургічного профілю. Не 

зменшуєтнься і летальнінсть при гнійній інфекції. 

Переважання ролі умовно-патогенних мікроорг нанізмів у розвитку 

загально н-гнійних уражень м’яких тканин призвело до зниження ефективн ності 

лікуванн ня і створило труднощі в підборі лікувальнних препарат нів.  

Природна резистен нтність до антибіотників не зникає, і бактерії поступов но 

вдоскона нлюють механізм ни резистен нтності виробляю нчи фактори захисту від 

нових груп антибіотників. Антибіотники створюют нь селективнний фон для 

поступовного поширенн ня стійких до них штамів мікроорг нанізмів [10]. 

Крім того, на сьогоден ння гостро стоїть питання альтерна нтиви 

антибіот никотерапії хворим, що страждаюнть полівале ннтною алергією до 

антибактнеріальних препарат нів.  

Одним із варіантінв вирішенн ня цієї проблеми, є можливіс нть використнання 

бактеріо нфагів. 
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Лікувально-профілактичні бактеріо нфаги містять поліклон нальні 

вірулентнні бактеріо нфаги широкого спектру дії, активні, в тому числі, і щодо 

бактерій, стійких до антибіот ників. Відмічен но, що фаготера нпія може успішно 

поєднюва нтися з призначе ннням антибіотників у комплекс нному лікуванн ні 

запально н-гнійних уражень м’яких тканин [11]. 

Тому в сучасних умовах збільшил нось число праць [12,13] з 

експерим нентального та клінічнонго застосувнання бактеріо нфагів. Важливо 

зазначитни про широкий спектр переваг бактеріо нфагів над антибіотниками (таб. 

3.1) [14]. 

Таблиця 3.1 

Порівняльні можливос нті терапії фагами та антибіотниками 

Бактеріофаги Антибіотики 

Фаги бактерицнидні і високоефнективні по 

відношеннню до клітин-мішеней 

Багато антибіот ників бактеріо нстатичні, тобто 

блокують зростанння бактерій в більшій мірі, 

ніж знищують їх 

Специфічність фага вимагає ідентифінкації 

збудника для вибору терапевт нично 

активногно фага 

Можливе призначенння полікомпнетентного 

препарат ну для визначен ння фагочутл нивості 

Антибіотики необхідн но призначанти після 

виявленння резистен нтності збудника до 

препарат ну 

Фаги розмножунються в клітинахн-мішенях до 

моменту загибелі клітини, після чого 

виводятьнся з організм ну 

Метаболізуються в організм ні, після чого 

виводятьнся. 

Абсолютної концентрнації в бактерія нх немає 

Фармакокінетика фагів оригінал ньна: 

ініціаль нна доза при наявностні бактерій н-

мішеней збільшуєнться експонен нціально до 

тих пір, поки існують бактеріїн-мішені. При 

їх наявностні немає необхідн ності в 

додатковному введенні специфіч нних 

бактеріо нфагів 

Для лікуванн ня хвороби потрібно повторне 

введення антибіот ника 

Висока специфіч нність бактеріо нфагів 

дозволяє їм впливати на клітину-мішень, не 

змінюючи мікрофло нру людини  

Антибіотики надають бактериц нидний або 

бактеріо нстатичний ефект на мікрофло нру 

людини 

Специфічність фагів не дозволяє формуват ни 

стійкіст нь до фагів у інших збудникінв 

Широкий спектр антимікр нобної активноснті 

антибіот ника може бути причиною стійкост ні 

багатьох патогенінв 

Людина контактунє з фагами протягом 

усього життя, але побічних ефектів не 

описано 

При контакті з антибіот никами описані 

алергія, шлунково н-кишкові розлади, 

вторинні грибкові інфекціїн 

Поширеність фагів - причина того, що 

селекція нових фагів, специфіч нних до 

раніше стійкої флори, займає тижні/дні 

Створення нових форм антибіот ників проти 

резистен нтних форм мікроорг нанізмів займає 

декілька років 

Фаги можна розгляданти як альтернантиву 

антибіот ників при сенсибіл нізації пацієнта н 

Алергія на антибіот ник істотно ускладнюнє 

вибір препарат ну 
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Зважаючи на перспектнивність та ефективн ність використнання 

бактеріо нфагів в медицині пропонує нмо розглянунти можливіс нть забезпеч нення 

медичног но ринку України стрепток ноковим бактеріо нфагом для попередж нення 

розвитку запально н-гнійних уражень м’яких тканин. Оскільки в Україні відсутнє 

виробниц нтво бактеріо нфагів (даний препарат імпортує нться з Росії), враховую нчи 

складні політичн ні відносин ни між Росією та Україною стратегі нчно важливо для 

нашої держави мати власне виробницнтво даного препаратну.  

Аналізуючи статисти нчні дані [15] в яких вказано, що на кожні 10 тис. 

населенн ня в рік проводитнься 481,63 оператив нних втручань. Тож для населенн ня 

України, яке становитнь 42 млн осіб, ця цифра становитниме приблизн но 2 млн. 

Враховуючи літерату нрні дані зазначим но, що при застосувнанні 

антибіот ників, резистен нтність до них або алергічн на реакція проявляє нться від 

0,1% до 10% випадків. Для зручностні розрахун нків приймемо середнє значення – 

5%. 

2 000 000×5% = 100 000 осіб 

У цих випадках лікар повинен призначи нти альтерна нтивне лікуванн ня, для 

10% пацієнтінв це буде використнання стрептокнокового бактеріо нфагу.  

100 000×10% = 10 000 осіб 

3.2. Розрахуннок потужнос нті виробницнтва 

Препарат використновують місцево у вигляді зрошень, примочок, 

аплікацінй (на вогнище запаленн ня два рази на день накладаюнть марлеву серветку 

(пов’язку), змочену препаратном бактеріо нфага), а також промиван ння дренажів не 

менше 1 разу на день в дозі від 20 до 40 мл протягом 10 днів. При абсцесах 

бактеріо нфаг вводять у порожнин ну вогнища після видаленн ня гною за допомого ню 

пункції. Приймемо середню дозу для пацієнта – 80 мл в день (зовнішньо). 

10 000 осіб × 10 днів × 0,08 л = 8000 л 

Враховуючи ці статисти нчні дані отримуєм но потребу в бактеріо нфазі 

стрепток ноковому в розмірі 8 тис. л в рік. 
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3.3. Розрахуннок об’єму ферменте нра та кількостні виробнич них циклів 

Враховуючи загальну кількіст нь культура нльної рідини необхідн ної на рік, 

розрахує нмо скільки культура нльної рідини потрібно отримати за цикл 

фермента нції. 

Приймаємо кількістнь робочих трудодні нв (Tрд = 70). Тоді кількіст нь 

культура нльної рідини за цикл (Vц) становит ниме: 

Vцк = Vнт∙Тцф /(Трд∙24) = 8000∙41,5/(70∙24) = 197,6 л 

де Vнт – кількістнь потрібно нї культура нльної рідини, Tцф – цикл роботи 

ферменте нра, який складаєт нься з тривалос нті виробнич ного біосинте нзу (35 год) та 

часу підготов нчих операцій (6,5 год), Трд – кількістнь трудоднінв. 

Підготовчі операції: миття та огляд (1,5 год), перевірк на на герметич нність 

(0,5 год), підігрів апарату (0,5 год), стериліз нація (1 год), охолодже нння (0,5 год), 

завантаж нення середови нща (1,5 год), засів (0,5 год), вивантаж нення культура нльної 

рідини (0,5 год). 

Визначаємо кількіст нь виробнич них циклів на рік: 

Nц = Vгп/Vцк= 8000/197,6 = 41 цикл, 

Кількість культура нльної рідини за цикл з урахуван нням втрат, л: 

Vкр = K1·Vц/(1-Есв) = 1,1∙197,6/(1-0,2) = 271,7 л 

Такий об’єм культура нльної рідини (271,7 л) можна отримати у 

ферменте нрі з геометри нчним об’ємом: 

Vгф = Vкр/Кз = 271,7/0,6 = 452,8 л, 

де Кз – коефіціє ннт заповнен ння ферменте нра (Кз = 0,6), що обираєтьнся в 

межах 0,5 – 0,7. 

У ГОСТ 20680–2002 знаходим но ферменте нр номіналь нним об’ємом Vнф = 

500 л. 

За виробничний цикл отримуютнь Vкр = 271,7 л культура нльної рідини. 

Кількість поживног но середови нща та посівног но матеріал ну перед 

виробничним біосинте нзом (з урахуван нням втрат в результа нті краплеви нносу через 

колектор відпрацьнованого повітря (10%) становит ниме: 
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де Еф – втрати культура нльної рідини під час біосинте нзу. 

Виробничий біосинте нз здійснюю нть у ферменте нрі з робочим об’ємом 

Vроб.1 = 302 л. 

При вибраном ну коефіціє ннті заповнен ння Кзап = 0,6 можливий 

геометри нчний об’єм ферменте нра Vф.1 = 302/0,6 = 503 л. Приймаєм но найближчний 

за об’ємом стандартнний ферменте нр Vсф = 500 л та уточнюєм но прийняти нй раніше 

коефіціє ннт заповнен ння: 

       
      

   
 
   

   
     

Уточнений коефіціє ннт заповнен ння перебува нє у вибраних межах. 

3.4. Розрахуннок кількост ні стадій підготов нки посівногно матеріал ну. 

Кількість посівног но матеріал ну це 10% від об’єму поживног но середови нща. 

В такому разі кількістнь поживног но середови нща у ферменте нрі становитниме: 

     
      

    
 

   

     
       

де Хф – доза посівног но матеріал ну для ферменте нра. 

Кількість посівног но матеріал ну для ферменте нра становит нь: 

                               

Для одержанн ня 27 посівног но матеріал ну кількістнь поживног но середови нща 

та посівног но матеріал ну перед культивунванням в інокулят норі (з урахуваннням 

втрат в результа нті краплеви нносу через колектор відпраць нованого повітря) 

становитниме: 

       
    
     

 
  

     
      

Можливий геометри нчний об’єм інокулятнора Vін. = 30/0,6 = 50. 

Приймаєм но найближчний за об’ємом стандартнний ферменте нр Vсф = 50 л та 

уточнюєм но прийняти нй раніше коефіціє ннт заповнен ння: 
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Уточнений коефіціє ннт заповнен ння перебува нє у вибраних межах. 

Кількість поживног но середови нща в інокулятнорі становитниме: 

     
      

     
 

  

     
    

Тоді кількіст нь посівног но матеріал ну для інокулят нора становит нь: 

                           

Для одержанн ня 3 л посівног но матеріал ну використновують качалочн ні колби 

об’ємом 750 мл та коефіціє ннтом заповнен ння 0,2. Кількістнь колб становитниме: 

      
    

         
 

    

       
        

Таким чином, для одержанн ня посівног но матеріал ну необхідн но 20 

качалочн них колб. 

Отже, процес одержанн ня посівног но матеріал ну для забезпеч нення 

виробничного біосинте нзу бактеріо нфагу у ферменте нрі об’ємом 500 л з 

коефіціє ннтом заповнен ння 0,6 буде проходитни у два етапи. 
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РОЗДІЛ 4. БІОСИНТЕ нЗ ЦІЛЬОВОГ нО ПРОДУКТУ н 

Оскільки бактеріо нфаги є неклітин нними формами існуванн ня, тому як 

цільовий продукт ми розгляда нємо біомасу клітин S.pneumoniae. 

До складу поживног но середови нща для росту клітин входить триптон, 

дріжджовний екстракт та гідроліз нат казеїну. Джерелам ни вуглецю у даному 

випадку виступає гідроліз нат казеїну. Як одна так і інша речовина в основном ну 

складаєт нься з амінокис нлот, які виступаю нть джерелом усіх необхідн них 

компонен нтів для росту мікроорг нанізмів, зокрема S.pneumoniae. 

У базі KyotoEncyclopediaofGenesandGenomes підбирає нмо штам 

StreptococcuspneumoniaeR36A. 

До складу гідроліз нату казеїну входять амінокис нлоти у невизначненому 

співвідн ношенні. Деякі амінокис нлоти відразу залучаютнься на побудову клітин, а 

частина з них за допомого ню ферментінв розщеплюнється до певних метаболінтів і 

використновуються клітиною. 

Для того, щоб утворила нся біомаса бактерій 

StreptococcuspneumoniaeR36A, необхідн ним є синтез попередн ників усіх її 

складови нх: білків, що є одним із основних компонен нтів клітини, так званим 

«будівним матеріал ном» та являють собою ферменти; ліпідів, що 

використновуються клітиною для побудови клітинно нї стінки та беруть участь у 

енергети нчному обміні; пептидог нлікану, який являє собою полісаха нрид, що бере 

участь у побудові клітинно нї стінки а зовнішньної мембрани; та нуклеїно нвих 

кислот: РНК – беруть участь у синтезі білка, ДНК виступає носієм генетичн ної 

інформац нії. 

Під час використ нання амінокис нлот у якості джерела вуглецю, у клітині 

функціон нують такі основні метаболінчні шляхи, які необхідн ні для утворенн ня 

попередн ників клітинни нх компонен нтів: глюконео нгенез (утворення глюкози та її 

похідних для конструкнтивного метаболі нзму), ЦТК (джерело НАДН для  
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дихально нго ланцюга та інтермед ніатів, які є попередн никами багатьох н  

амінокис нлот), пентозоф носфатний цикл (джерело НАДФН і рибози для 

конструкнтивного метаболі нзму), біосинте нз пуринови нх та піриміди ннових 

нуклеоти ндів та біосинте нз ароматич нних амінокис нлот. 

Такі амінокис нлоти як: валін, ізолейци нн, лейцин, тирозин, метіонін, що 

входять до складу розтовог но субстратну не засвоюют нься клітинам ни 

StreptococcuspneumoniaeR36Aчерез відсутнінсть необхідн них ферментінв. 

У свою чергу аланін, цистеїн, пролін та серин прогодячни ряд реакцій 

каналізо нваних фермента нми перетвор нюються на один із ключових інтермед ніатів 

– піруват, що у свою чергу залучаєтнься до циклу три карбоновних кислот. 

Ключовим ферменто нм у катаболінзмі цистеїну та проліну виступає 

аспартатнамінотрансфераза (КФ.2.6.1.1.). Перетвор нення серину відбуває нться за 

рахунок сериндег нідратази (КФ.4.3.1.17), а аланіну за рахунок 

аланінтр нансамілази ( КФ 2.6.1.2). 

Такі амінокис нлоти як лізин, триптофа нн та фенілала ннін перетвор нюються 

на Ацетил-Ко-А, що залучаєт нься до ЦТК. Ключовим ферменто нм для 

перетвор нення фенілала нніну є фенілаце нтил-КоА-лігаза ( КФ 6.2.1.30), 

триптофа нну – ацетил-КоА-ацетилтрансфераза (КФ. 2.3.1.9) 

Аспатрат під дією аспартат намінотрансфераза (КФ.2.6.1.1.) переходи нть у 

оксалоац нетат і також залучаєтнься до ЦТК. У свою чергу ключовим ферменто нм у 

перетвор ненні треоніну на 2-оксоглутарат виступає L-треоніндегідратаза (КФ 

4.3.1.19). Гістидин переходи нть у 5-фосфорибозил-1-дифосфат, що залучаєтнься у 

пентозоф носфатний цикл, під дією ферменту фосфориб нозилтрансфераза (КФ. 

2.4.2.17). 

Оскільки у середови нщі відсутня глюкоза, мікроорг нанізму необхідн но 

синтезув нати глюкозу та її похідні для здійснен ння конструк нтивного метаболінзму, 

ці перетвор нення здійснюю нть шляхом глюконео нгенезу. Ключовим ни фермента нми 

якого є : фосфоено нлпіруваткарбоксилаза (КФ. 4.1.1.49), гексозоднифосфатаза 

(КФ 2.7.1.11), глюкозо- 6-фосфат (КФ. 5.3.1.9). 
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РОЗДІЛ 5. ОБГРУНТУ нВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГ нІЧНОЇ 

СХЕМИ 

5.1 Обгрунту нвання дофермен нтаційних процесів та виробнич ного 

біосинтезу 

5.1.1. Обгрунту нвання способу культиву нвання та типу ферменте нра 

Оскільки фаг Ср-1, як і інші віруси є облігатн ним ендопара нзитом то 

спосіб культиву нвання підбирає нться під клітину-хазяїна, у даному випадку це 

StreptococcuspneumoniaeR36A. Дана культура – анаеробн на, тож для її 

культиву нвання необхідн но забезпеч нити подачу інертног но газу, що здійснює нться в 

фермента нторі з допомого ню барботер ну.  

Оскільки температнура для культивунвання S.pneumoniaR36A становит нь 

37℃, а рН підтримунється на нейтральнному рівні, є ризик контамін нації 

середови нща стороннінми нейтрофі нльними та мезофільнними мікроорг нанізмами, з 

чого робимо висновок про необхідн ність проведен ння стериліз нації обладнан ння і 

комуніка нцій, інертног но газу та поживног но середови нща. Також для запобіга нння 

контамін нації в посівних апаратах та фермента нторі створюєт нься надлишко нвий 

тиск.  

Культивування S. pneumoniaR36A для накопиче нння біомаси проводит нься 

глибиннинм методом, оскільки цей метод має ряд переваг над поверхне нвим. Він 

дозволяє виключит ни непродукнтивну ручну працю, скоротитни виробничні площі, 

спроститни механізм культиву нвання, а також автомати нзувати процес. Зазначим но, 

що при глибинно нму способі культиву нвання поживні речовини середови нща 

використновуються раціонал ньніше, що дає можливіс нть в певній мірі скоротит ни 

відходи виробниц нтва у вигляді нерозчиннних осадів твердого поживног но 

середови нща. Для культиву нвання ми застосовнуємо рідке поживне середови нще, в 

якому джерелам ни вуглецю є гідроліз нат казеїну, а азоту – триптон.  
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При глибинно нму культиву нванні можливе забезпеч нення як безперер нвного 

так і періодичнного процесу. Зазначим но, що у безперер нвних процесах 

продуцен нти завжди підтримунються в експонен нційній фазі росту. Оскільки 

бактеріо нфаг накопичунється та лізує клітини у стаціона нрній фазі росту ми 

використновуємо періодич нне культивунвання як більш доцільне у даному 

конкретн ному випадку. 

Узагальнюючи наведені вище дані зазначим но що культивунвання фагу 

Ср-1 клітиною н-хазяїном S. pneumoniaR36A проводитнься періодичнним 

глибиннинм способом на рідкому поживном ну середови нщі в стерильн них умовах з 

постійно ню подачею інертног но газу [15].  

Вибираючи фермента нційне обладнан ння враховує нмо характер нистики 

описані у попередн ньому підроздінлі. 

Даний тип культиву нвання (глибинне культиву нвання) проводитнься у 

ферменте нрах, основним ни вимогами до яких є можливіс нть проведен ння процесу в 

асептичн них умовах за інтенсивнного масообмінну та подачею інертног но газу 

всередин ну біореакт нора. Для культивунвання S. pneumoniaR36A необхідн ною є 

подача інертног но газу в середови нще, оскільки бактерії є факульта нтивними 

анаероба нми. У зв’язку з цим варто використ новувати ферменте нр оснащени нй 

барботер ном, який буде забезпеч нувати культуру необхідн ною кількістню інертног но 

газу. 

Оскільки фермента нція має проходитни при нейтраль нному значенні рН, то 

для забезпеч нення контролю за цим показник ном ферменте нр повинен бути 

оснащени нй датчиком, який відображ нає значення рН. 

Для інтенсиф нікації масообмінну та підвищен ння розчинен ння кисню 

всередин ні ферменте нра (рис 5.1) повинен бути встановл нений перемішу нючий 

пристрій. Зважаючи на те, що в процесі культиву нвання не утворюєт нься міцелій, 

не відбуває нться накопиче нння метаболінтів, не злипаєтьнся біомаса, даний процес 

не вимагає дуже інтенсивнного масообмінну. Зважаючи на це пропонує нться 

використновувати найдешевншу та найпростнішу за конструк нцією мішалку – 

лопатеву (зі стандарт нною кількістню лопатей – 6 шт.). Оскільки 
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притепломас нообмінні можуть утворюва нтись воронки, необхідн но обладнат ни 

ферменте нр відбивни нми перегоро ндками (4 шт.).  

 

Рис. 5.1. Ферменте нр з лопатево ню мішалкою [15]. 

1 - корпус; 2 – парова сорочка; 3-барботер;4 -мішалка; 5 –

відбивнаперегоро ндка; 6 - двигун; 7 –загрузоч нний люк. 

5.1.2. Обгрунту нвання вибору стадій підготов нки інертногно газу 

Основною вимогою до інертног но газу, що буде надходитни до 

ферменте нра, це відсутнінсть сторонньної мікрофло нри та механічн них домішок. 

В ферменте нр має бути безперер нвна подача очищеног но стерильн ного 

інертног но, так як штам мікроорг нанізму ми будемо вирощува нти глибинни нм 

способом. Інертний газ, який буде подавати нся в ферменте нр, відводитнь 

газоподі нбні продукти обміну і тепло яке утворюєтнься в період культивунвання та 

створює для мікроорг нанізму анаеробн ні умови культивунвання. 

В процесі культивунвання, інертний газ що подаєтьс ня в ферменте нр, має 

бути очищений на 99,9999 % від мікроорг нанізмів розміром до 1 мкм та 

механічн них домішок. 
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Оскільки весь процес виробницнтва бактеріо нфагу займає лише 70 

трудоднінв, буде економіч нно не вигідно ставити генерато нр інертног но газу – 

азоту. 

Тому прийнято рішення, забезпеч нення процесу культивунвання азотом 

буде здійснювнатись постачан нням на виробниц нтво інертног но газу в спеціальнних 

резервуа нрах. Очищення інертног но газу буде відбуватнись на фільтрах грубого та 

тонкого очищення та безпосер недньо на індивідунальних фільтрах перед входом в 

ферменте нр. 

5.1.3. Вибір мийних та дезінфікнуючих засобів 

Планувати допоміжн ні стадії виробницнтва необхідн но враховую нчи 

особливо нсті культиву нвання продуцен нта стрепток нокового бактеріо нфагу Cp-1 

StreptococcuspneumoniaR26A.Зважаючина те, що оптимальнними умовами росту 

для штаму R26A є температнура 37
о
С та нейтральнне значення рН (6,8-7,0), 

процес культиву нвання має проходитни в асептичн них умовах, щоб мінімізу нвати 

ризик контамін нації стороннь ною мезофільнною мікрофло нрою. 

Виробництвострептокнокового бактеріо нфагу Cp-1 S. pneumoniaR26A 

здійснює нться упродовж 70 днів (див. розділ 3), що передбач нає підготовнку 

такого обладнан ння: ферменте нр об’ємом 500 л, 2 збірники по 150 л, інокулятнор 

об’ємом 50 л, 2 збірники по 50 л, качалки, а також бокс та лаборато нрне 

устаткувнання. 

Отже,виробницнтво включати нме наступні цехи: цех виробничного 

біосинте нзу, качалочн на кімната, лаборато нрія, де знаходят нься холодильнники, 

термоста нти, бокс, автоклав, сухо жарові шафи, рН-метр, ФЕК та ваги для 

приготувнання поживних середови нщ.Відстаньміж стінами та апаратам ни 

становитнь 1,0 - 1,5 метра. Ширина проходів між ємнісним ни апаратам ни складає 1 

метр.На рис. 5.2 наведено приблизн ний план приміщен ння. 
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Рис. 5.2. План виробнич ного приміщен ння для ділянки 

біосинте нзустрептокнокового бактеріо нфагу Cp-1 S. pneumoniaR26A 

Б – цех виробнич ного біосинте нзу;  

К – приміщенння з качалкам ни; 

Л – лаборато нрія. 

Таблиця 5.1 

Габаритні розміри основногнообладнан ння для виробницнтва 

стрептокнокового бактеріо нфагу 

Примітка*. Дані з сайту https://bio-rus.ru 

За даними табл. 5.1., загальни нй об’єм реакторінв-змішувачів та апаратів 

для вирощува нння посівног но матеріал ну і виробничного біосинте нзу становитнь 950 

л. 

Для підтрима нння чистоти в виробничних приміщен ннях підлогу необхідн но 

мити кожного дня, тобто 70 разів. Обробка стін, вікон та підлоги, 

Обладнання 
Геометричний 

об’єм, л 

Діаметр, 

см 

Висота, 

см 

Ферментер 500 64 160 
 

Реактор-змішувач для приготув нання 

середови нща для виробничного біосинтензу 
150 40 120 

Реактор-змішувач для приготув нання 

середови нща для  виробничного біосинте нзу 
150 40 120 

Реактор-змішувач для приготув нання 

середови нща для біосинте нзу інокулят ну 
50 30 75 

Реактор-змішувач для приготув нання 

середови нща для біосинте нзу інокулят ну 
50 30 75 

Інокулятор 50 30 75 

Всього 950 

https://bio-rus.ru/
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тобтогенеральнне прибиран ння здійснює нться щомісячн но, відповід нно 3 раз. 

Необхідн но розрахувнати кількістнь миючих засобів. Для цього розраховнуємо 

приблизн ну площу оброблен ння мийними та дезінфік нуючими засобами, 

враховуюнчи площу підлоги виробничного приміщен ння та площу стін на висоту 

2,5 м. 

Оптимальна площа підлоги цеху виробничного біосинте нзу становитнь 25 

м
2
 (5×5 м), площа стін – 5 × 2,5 × 4 = 50 м

2
, загальна площа – 25 + 50 = 75 м

2
. 

Загальна площа поверхні обробки миючими засобами наведена в табл. 

5.2.  

Таблиця 5.2 

Розрахунок загальнонї площі стін та підлоги виробнич них приміщеннь 

Приміщення 
Площа 

підлоги, м
2 

Площа стін, 

м
2 

Загальна 

площа, м
2
 

Цех виробничного біосинте нзу  25 50 75 

Лабораторія 40 65 105 

Приміщення з качалкам ни 10 35 45 

Загальна площа 75 150 225 

 

Кількість виробничних циклів для синтезу бактеріо нфагу становит нь 41. 

Оскільки миття обладнан ння відбуває нться перед кожним циклом, кількіст нь 

процесів миття за весь період виробниц нтва складає 42 (додаткове миття після 

останньо нго циклу). Тоді загальни нй об’єм миття становитниме: 

                        

Узагальнені дані щодо розрахун нку площі миття та/або дезінфек нції за весь 

період виробниц нтва наведено в табл. 5.3. 
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Таблиця 5.3 

Розрахунок загальнонї площі миття та/або дезінфекнції оброблювнаного 

об’єкту за весь період виробницнтва бактеріонфагу Cp-1 

Об’єкт миття 

та/або дезінфекнції 

Площа (об’єм) 

оброблюв наного 

об’єкту, м
2
 (л) 

Кількість процесів 

миття та/або 

дезінфек нції за весь 

період виробниц нтва 

Загальна площа 

(об’єм) миття 

та/або дезінфекнції 

об’єкту за весь 

період 

виробницнтва, м
2
 

(м
3
) 

Обладнання 0,95 42 39,9 

Підлога 80 70 5600 

Стіни, двері, вікна 150 3 450 

 

Для того, щоб забезпеч нити чистоту приміщен нь, запобігтни контамін нації, 

що може виникнутни в результа нті потрапля нння сторонні нх мікроорг нанізмів від 

персонал ну та об’єктів навколиш ннього середови нща, слід проводитни миття 

обладнан ння та дезінфекнцію поверхон нь виробничного приміщен ння. 

Щоб обрати мийні та дезінфік нуючі засоби, необхідн но врахуватни їх 

вартість та витрати на обробку потрібно нї площі виробнич ного приміщен ння. На 1 

м
2
 підлоги та стін витрачає нться приблизн но 100 мл робочого розчину 

дезінфік нуючого засобу [16]. Засоби варто застосов нувати з інтервал ном в 3 місяці 

для запобіга нння розвитку стійких штамів мікроорг нанізмів. Тому вибираєм но 2 

миючих засоби для послідовнної заміни один одним кожного місяця. 

Ємнісне обладнан ння миють автомати нчною мийкою СIP, при цьому 

витрати мийного засобу складаютнь 20% від загально нго об’єму обладнан ння. 

Враховуюнчи це, для миття обладнан ння необхідн но: 

39,9 × 0,2 = 7,8 м
3
 мийного засобу на рік. 

Загальна площа підлоги, стін, дверей та вікон для миття складає: 

5600 + 450 = 6050 м
2 

Враховуючи те, що необхідн но передбач нити здатністнь мікроорг нанізмів 

утворюва нти резистен нтність до дезінфікнувальних засобів, дані миючі засобі 

рекоменд новано змінюватни кожні 3 місяці. Мийні засоби для 
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обладнан нняздебільш ного відрізня нються від таких для стін та підлоги, тож нам 

необхідн но обрати по 2 мийні засоби для кожного типу поверхон нь. 

Вартість концентр натів мийних та дезінфікнувальних засобів та їх витрати 

при виробницнтві наведено в табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4 

Узагальнена характернистика витрат мийних та дезінфікнувальних засобів для виробницнтва бактеріонфага 

стрептокнокового 

Назва 

мийного/дезінфі

кувального 

засобу 

Об’єкт миття 

та/або 

дезінфекнції 

Концентрація 

робочого 

розчину, 

% 

Загальна площа 

(об’єм) миття 

та/або 

дезінфекнції 

об’єкту за весь 

період 

виробницнтва, м
2
 

(л) 

Кількість 

робочого 

розчину за весь 

період 

виробницнтва, л 

Вартість 1 

л/кг мийного 

або 

дезінфік нува-

льного 

засобу, грн. 

Вартість 

1 л 

робочого 

розчину 

Загальна 

вартість миття 

та/або 

дезінфекнції за 

весь період 

виробницнтва, 

грн 

NeomosсаnCPalk

a 160
 Обладнання, 0,5-10 39900 7800 245 2,45 19 110 

NeomoscanCPaci

d 300
 Обладнання, 0,5-2,5 39900 7800 245 2,45 19 1100 

Гембар
 Стіни, підлога, 

вікна, двері 
0,1 6 050 605 1680 1,7 1 028,5 

Хлорантоїн Стіни, підлога, 

вікна, двері 
0,2 6 050 605 230 0,46 278,3 

Примітка. Ціни наведено станом на травень 2020 р.: https://prom.ua 

*Приклад розрахун нку вартості 1 л робочого розчину мийного засобу «NeomoscanCPalka 160»:Вартість1 л засобу складає 245 

грн, концентр нація його робочого розчину – 2 %, що говорить про те, що в 1000 мл робочого розчину –20 мл (0,02 л) концентрнату. Отже, 245 

× 0,01 = 2,45 грн/л робочого розчину. Аналогіч нно розраховнують вартість 1 л робочого розчину для решти миючих засобів.

https://prom.ua/
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Отже, проаналі нзувавши таблицю 5.4., для миття обладнан ння доцільно 

буде використновувати миючи засіб «NeomoscanCPalka 160» та 

«NeomoscanCPacid 300» а для миття стін, підлоги, вікон та дверей – 

«Хлорантоїн», який будемо чергуват ни з використнанням «Гембару» оскільки 

враховуюнчи концентр націю даних розчинів, та їх вартість за один літр 

(кілограм), витрати на їх придбанн ня для всього періоду виробниц нтва становля нть 

найменше. 

NeomoscanCPalka 160 - є концентр нованим лужним миючим засобом 

на основі комплекс ноутворюючих добавок, лугів і тензидов, і володіє такими 

властиво нстям: ефективн но видаляє органічн ні забрудне нння з високим вмістом 

жирів, масел і білкових з'єднань, а також мазі та креми, володіє емульгую нчою і 

диспергунючою дією, підвищуюнчи таким чином здатністнь перешкод нжати 

утворенн ню відкладе ннь, підходит нь для розпилен ння і використнання в CIP-мийках 

завдяки відсутно нсті піноутво нрення при температнурах понад 60 °C може 

використновуватися на нержавіюнчої сталі (1.4301, 1.4571) [17]. 

NeomoscanCPacid 300 - є кислотни нм миючим засобом на основі 

фосфорно нї кислоти і ПАР, і має такі властиво нсті: чудово видаляє мінеральнні 

відкладе нння і інші розчинні в кислоті відходи виробниц нтва, володіє 

емульгую нчим ефектом, проникає в органічн ні відкладе нння і полегшує їх 

видаленн ня, володіє хорошими грязевло нвлюваючими властиво нстями, не утворює 

піни при температнурі від 40 °C, не пошкоджунє матеріал, може 

використновуватися на нержавіюнчої сталі (1.4301, 1.4571) [18]. 

Хлорантоін- хлоракти нвний, багатоко нмпонентний, поліфункнціональний 

дезінфек нційний засіб з миючим ефектом [16].Хлоранто нін зберігаюнть в упаковці 

виробникна в критих, сухих, провітрюнваних приміщен ннях, недоступ нних для 

загально нго використнання на відстані не менше 1 м від нагрівал ньних приладів, 

при температнурі від 5°С до 30°С. Засіб повинен бути захищени нм від прямих 

сонячних променів. Ящики і мішки із засобом зберігаюнть на плоских дерев'яних 

піддонах або піддонах з полімерн них матеріал нів в штабелях. Висота штабеля не 

повинна перевищунвати 2,5 м. Гарантій нний термін зберіган ння 3 роки з 
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дативиробницнтва. При роботі з даним миючим засобом необхідн но 

використновувати засоби особисто нї безпеки: захисні маски для обличчя та 

рукавиці [19]. 

Гембар – препарат для дезінфек нції поверхон нь, інвентар ню і посуду, що 

належить до класу гуанідин нових дезінфек нтантів, діюча речовина –

полігексаметиленгуанідину гідрохло нрид.Цей засіб має унікальн ну здатністнь –

пролонговану знезаражнувальну дією. Оброблен ні Гембаром поверхні зберігаю нть 

дезінфік нуючу здатністнь тривалий час, що важливо при дезоброб нці приміщен нь і 

обладнан ння, а нелетучінсть, нетоксичнність діючої речовини дозволяє проводит ни 

дезінфекнцію в присутнонсті персонал ну, хворих. Пролонго нвана дезінфікнуюча дія 

засобу «Гембару» забезпеч нує надійну фунгіцид нну (протигрибкову) дію. Термін 

зберіган ння – 5 років, робочі розчини активні 6 міс; вони не летючі, неагреси нвні, 

не призводя нть до корозії, безпечні при застосувнанні [20]. 

Для забезпеч нення належної чистоти повітря у виробничних приміщен ннях 

передбач нають наявніст нь стельови нх бактериц нидних ламп, які вмикають на 1,5–2 

год після проведен ння генеральнного прибиран ння (проводиться раз на тиждень), в 

попередн ньо звільнен них від персонал ну приміщен ннях. 

Підготовка обладнан ння та комуніка нцій складаєтнься з таких етапів: 

 миття; 

 технічний огляд; 

 перевірка на герметич нність; 

 стерилізація. 

Миття. Щоб помити ємнісне обладнан ння обираємо циркуляцнійну СІР-

мийку (Сleaninginpleacе). Вибір саме такого обладнан ння зумовлен ний рядом 

факторів: 

 можливість мити одночасн но кілька об’єктів; 

 можливість збору води, що використновується для ополіскунвання; 

 автоматичне підтрима нння температнури і концентр нації миючого 

засобу; 

 нагрів води в малому контурі економитнь час, воду та енергію. 
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Технічний огляд. Після миття та ополіскунвання обладнан ння проводят нь 

технічни нй огляд візуальн но з метою виявленн ня нещільни нх з’єднань в 

комуніка нціях та запірній апаратур ні на обладнан нні. Для усунення цих проблем 

проводят нь підтягувнання різьбови нх з’єднань. 

Перевірка на герметич нність.Після миття та технічно нго огляду 

проводитнься перевіркна на герметич нність, для цього на апараті закриваюнть усю 

запірну арматуру і подають інертний газ до набору надлишко нвого тиску Р = 0,1 

– 0,2 МПа. Перекрив нають вентиль подачі газу і фіксують покази манометр на на 

кришці апарату та час витримки (30-60 хв). Якщо падіння тиску не перевищу нє 

0,01 МПа, вважаєтьнся, що апарат герметич нний. В іншому випадку здійснююнть 

пошук неущільн нень на апараті та у місцях з’єднання запірної апаратур ни з 

комуніка нціями. 

Виявлення неущільн нень можна проводитни омилюван нням або ж 

галогено нвими течієшук начами. Метод омилюван ння є простим і доступни нм, 

оскільки в його основу покладен но виділенн ня бульбашо нк у разі наявностні на 

апараті нещільно нстей, але даний метод є досить застаріл ним, довготри нвалим і 

менш ефективн ним порівнян но із сучасним галогенн ним методом. Для якого, 

використновують галоїдні течієшук начі, що дозволяюнть фіксуват ни 

галогено нпохідні алканів. Тетрахло нрметан закачуют нь в герметич нно закрите 

обладнан ння та комуніка нції до тиску 0,5 МПа та за допомого ню датчика - 

течієшук нача галогено нпохідних проводятнь огляд всіх з’єднань обладнан ння та 

комуніка нцій. 

У випадку виявленн ня нещільни нх з’єднань проводятнь розбір та 

профілакнтичне ущільнен ння обладнан ння та комуніка нції. Для з’єднань проводят нь 

їх підтягувнання та перепако нвування, а для обладнан ння підтягувнання кришок, 

або з’єднань і у випадку необхідн ності заміну ущільнююнчих прокладо нк люків та 

кришок. В якості ущільнююнчого матеріал ну використновують термості нйку гуму, 

пароніт, фторопла нст. 
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Стерилізація.Існує декілька методів стериліз нації обладнан ння: термічні 

(шляхом автоклавнування, подачею пари), хімічний спосіб (використання 

дезрозчи ннів) та УФ-опроміненням.  

Шляхом автоклавнування стериліз нація ферменте нра може здійснюв натись 

тільки у випадку, коли загальни нй об’єм ферменте нра не перевищунватиме 20 л та 

не є стаціона нрним. Автоклавнують ферменте нри лише в розібран ному вигляді, 

отже процес підготовнки до автоклавнування буде досить тривалий. 

Хімічний спосіб стериліз нації використновується зазвичай для 

лаборато нрного обладнан ння, але це не є доцільни нм, оскільки у мікроорг нанізмів 

що знаходятнься на оброблювнаній поверхні може виникнутни резистен нтність до 

певного дезінфік нуючого засобу і тоді така стериліз нація буде не ефективн ною.  

Використання УФ-опромінення недоцільнне оскільки вони не проникнунть 

в важкодос нтупні місця обладнан ння.  

Отже найбільш доцільно обрати саме термічни нй метод стериліз нації. До 

того ж, на сьогодні ншній день єдиним загально нвизнаним способом стериліз нації  

апаратур ни та комуніка нцій вважаєтьнся термічна стериліз нація насичено ню водяною 

парою, яка безпосер недньо подаєтьс ня в апарат. Попередн ньо апарат нагріваюнть до 

температнури 80-90
0
С шляхом подачі глухої пари в сорочку апарата.  

Стерилізаціюферменте нра проводят нь за температнури 125–131ºС протягом 

1 години, що забезпеч нує надійне знищення стороннь ної мікрофло нри.  

Після стериліз нації апарат охолоджу нють: закриває нться уся запірна 

арматура подачі пари в апарат та у сорочку подаєтьс ня холодна вода. Для 

компенса нції падіння тиску в апарат подають інертний газ. Процес охолодже нння 

здійснюю нть до досягнен ння температнур 30-40℃. 

Очищення відпраць нованого інертногно газу. Відпраць нований інертний 

газ повинен підлягат ни обов’язковому очищенню, тому подаєтьс ня на окремі 

колектор ни з подальши нм їх очищення нм на фільтрах. 

5.1.4. Особливо нсті підготов нки та стерилізнації поживногно середовинща 

Для одержанн ня бактеріо нфагу Ср-1 за допомого ню біомаси клітин S. 

pneumoniaeR36A використновується середови нще наступно нго складу (г/л) [4]: 
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 Гідролізат казеїну – 10; 

 Триптон – 5; 

 Дріжджовий автоліза нт – 1; 

 Глюкоза – 0,002; 

 KCl – 5; 

 K2HPO4 – 15. 

Проаналізувавши склад поживног но середови нща для вирощува нння даного 

біологічнного агенту, для культиву нвання в колбах на качалках умовно ділимо 

його на композиц нії залежно від режиму стериліз нації компонен нтів: 

Композиція А: гідроліз нат казеїну, триптон, дріжджов ний автоліза нт, 

глюкоза (режим стериліз нації: 112℃, 30 хв); 

Композиція Б: KCl, K2HPO4 (режим стериліз нації: 131℃, 30 хв). 

В композиц нію А входять термолаб нільні речовини, що потребуюнть 

м’якшого режиму стериліз нації ніж солі. Саме тому вирішено розділит ни дане 

середови нще на дві композиц нії.  

Гідролізат казеїну (компонент А) є термолаб нільним і потребує м’якого 

режиму стериліз нації. Солі композиц нії Б стериліз нують при стандартнній для солей 

температнурі. Фосфати стериліз нують окремо, щоб запобігтни утворенн ню 

нерозчин нних фосфатів магнію та кальцію. Стериліз націю проводятнь в автоклав ні. 

Оскільки об’єми поживних середови нщ занадто великі для стериліз нації в 

автоклавні, їх треба стериліз нувати безпосер недньо в посівном ну апараті. Перед 

кожним посівним апаратом буде розміщен но збірник відповід нного об’єму для 

приготувнання композиц нії.  

Стерилізація композиц нії Б відбуває нться в апараті, тому що умови 

стериліз нації є жорсткіш ними, ніж для композиц нії А. Солі розводят нь в збірнику, 

після чого їх подають у ферменте нр, де проводит нься стериліз нація, термолаб нільні 

компонен нтикомпозицнії Арозчиняюнться та стериліз нуються в збірнику. 

Враховуючи розчиннінсть гідроліз нату казеїну (5 г в 100 мл), що є 

основоюкомпозицнії А, розрахує нмо кількістнь води, необхідн ну для розчинен ння 
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цього компонен нту, при приготувнанні термолаб нільних речовин для вирощенн ня 

інокулят ну:  

5 г – 100 мл 

300 г – х мл 

де 300 г – кількістнь гідроліз нату казеїну для приготувнання поживног но 

середови нща на стадії біосинте нзу інокулятну, х – необхідн на кількістнь води для 

розчинен ння. 

х = 6000 мл 

Динаміка утворенн ня двох композиц ній, зберігає нться при виробничному 

біосинте нзі в ферменте нрі 500 л. Проте в цьому випадкукомпозиц нію Б та 

композицнію А, попередн ньо розчиняє нмо в збірника нх на 150 л, що розташов нані 

перед ферменте нром. Далі розчинен ні компонен нти поживног но середови нща 

відправл няємо в попередн ньо простери нлізований ферменте нр. 

5.2. Обгрунту нвання стадій виділенння і очищення цільовог но продукту н 

Даний засіб використновується для медичних цілей. Неочищен ний 

препарат бактеріо нфагу стрептокнокового містить в своєму складі баластні 

речовини, залишки клітин бактерій та токсини. Для очищення даного засобу 

потрібен такий спосіб, який би дав змогу максимал ньно очистити препарат від 

пірогенінв, а особливо від стрепток нокових токсинів, які є сильними 

стимулятнорами імунної системи.  

Тобто нашою метою буде очистити препарат від уламків клітин 

стрепток нока та токсинів, відповід нно процес виділенн ня бактеріо нфагу 

стрепток нокового можна буде умовно розділитни на: 

 відділення залишків біомаси від фагових часточок; 

 очищення від токсинів. 

5.2.1 Відділенння залишків біомаси від фагових часток 

Для відділен ння біомаси на сьогодніншній день застосов нуються різні 

методи, в залежнос нті від типу кінцевог но продукту та мікроорг нанізму-

продуценту. Оскільки бактеріо нфаг лізує клітину-хазяїна та знаходитнься 



40 

 

укультура нльній рідині, потрібно відділит ни бактеріо нфаг від залишків поживног но 

середовинща та уламків клітин [21]. 

У промисло нвих умовах після завершен ння процесу культивунвання 

бактеріо нфагу, про що свідчить повний лізис клітин S.pneumoniae, до 

культура нльної рідини додають консерва ннт хінозол (0,01%). Розчин хінозолу 

володіє протигри нбковою та антибактнеріальною дією. Протимікнробна дія 

хінозолу обумовле нна утворенн ням сполук з іонами металу, що порушуютнь 

більшістнь ферментн них систем мікроорг нанізмів [22]. 

Першим етапом виділенн ня більшостні продукті нв біосинте нзу є 

фракціон нування культура нльної рідини. Найпошир ненішими методами відділен ння 

біомаси від рідкої фази є: 

 фільтрування; 

 відстоювання; 

 сепарування; 

 центрифугування. 

Фільтрування ‒ процес розділен ння неодноріндних систем через 

перегоро ндку. 

Переваги: повне відділен ння завислих часточок, простота проведен ння 

процесу, продукти нвність. 

Недоліки: значні витрати фільтрувнальної тканини. 

Центрифугування ‒ це процес відділен ння завислих часток з розчинів 

під дією відцентр нових сил. 

Переваги: продукти нвність та ефективн ність розділен ння (можна відділят ни 

частинки розміром до 0,01 мкм). 

Недоліки: складніс нть конструкнції, висока вартість та енергоєм нність, 

складніс нть експлуат нації, нагріван ння мікроорг нанізмів, складніс нть герметиз нації та 

асептики. 

Відстоювання ‒ осадженн ня нерозчин нних компонен нтів середови нща під 

дією сили тяжіння.  
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Для успішног но проведен ння процесу відстоювнання не обов'язково, щоб 

мікроорг нанізми мали великий розмір. Вони можуть агломерунватись на 

нерозчин нних частинка нх середови нща. 

Переваги: простата проведен ння процесу, невеликі затрати енергії. 

Недоліки: велика триваліс нть процесу, неможливність повністю розділит ни 

компонен нти середови нща. 

Сепарування ‒ це процес розділен ння неодноріндних рідких сумішей на 

фракції, що розрізня нються за щільністню, в полі дії відцентр нових сил. 

Цей метод дозволяє розділятни суспензі ню, що погано фільтрує нться, 

інтенсиф нікувати виділенн ня та концентр нування твердих часток розміром більше 

0,5 мкм. Доцільни нй, якщо у культура нльній рідині міститьс ня невелика кількіст нь 

твердої фази або біомаса є цільовим продукто нм. 

Переваги: висока продукти нвність; високий рівень концентр нування. 

Недоліки: складніс нть конструк нції; енергоєм нність[23]. 

Уламки клітин стрепток нока та фагові частинки істотно відрізня нються за 

розмірам ни, тому в будь-якому випадку неможлив но буде в одну стадію зробити 

повну очистку препаратну, відділив нши його від бактеріа нльних клітин, токсинів 

та баластни нх речовин.Розмір бактеріа нльних клітин дуже малий, але розмір 

часток бактеріо нфагу ще менший. Спочатку нашою задачею є розділитни уламки 

клітин стрепток нока, що лізували нся та часток бактеріо нфага з культура нльною 

рідиною. 

Враховуючи всі недоліки та переваги вищеопис наних методів 

оптимальнним буде варіант очищення культура нльної рідини звичайни нм 

центрифунгуванням з подальшо ню доочистк ною. При цьому культура нльну рідину 

центрифунгують з хінозоло нм протягом 15 хв при 5000 об/хв, а далі надосадо нву 

рідину подають на доочистк ну для остаточнного очищення від уламків клітин 

стрепток нока [24]. 

Оскільки конcервант хінозол який, за технолог нією, додають до 

культура нльної рідини після закінчен ння процесу фермента нції, має 

антибактнеріальну дію, то застоcування цього реагенту може замінити 
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використнання хлорофор нму при центрифунгуванні. Хінозол є не токсични нм як 

для людей, так і для тварин, його використнання забезпеч нить лізис клітин які 

«вижили» під час фермента нції.  

Після додаванн ня хінозолу до культура нльної рідини, по завершен нню 

процесу фермента нції, розчин витримуюнть протягом 15-30 хвилин при 

постійно нму перемішу нванні 30 об/хв. Далі піддають центрифунгуванню на 

швидкост ні 5000 об/хв протягом 15 хвилин. Це дозволяє осадити клітинни нй 

дебрис та залишки поживног но середови нща. В подальшо нму препарат потребує 

проведен ння концентр нування та доочищен ння.  

Перевагами саме такого простого методу є значно менша вартість 

апаратур ни, швидкіст нь, простота та відсутнінсть токсични нх реагентінв. Недоліко нм 

такого способу відділен ння бактеріо нфагів є те, що після таких маніпуля нцій 

препарат має низький ступінь очистки і потребує додатков ного більш 

інтенсивнного доочищен ння. Але оскільки після використнання будь якого із 

запропоннованих методів передбач нена доочистк на, то цим таким недоліко нм 

методу з використнанням центрифунгування можна знехтува нти беручи до уваги 

лише його переваги. 

5.2.2 Обгрунту нвання методу концентрнування та очищення фагів 

Розрізняють фізичні та хімічні методи концентр нування та очистки 

бактеріо нфагів. Розгляне нмо декілька фізичних методів. 

Одним із таких методів є фільтрац нія, яка включає в себе 4 етапи: 

мікрофіл ньтрацію, яка проводитнься в тупіково нму режимі в три етапи (на фільтр-

картоні, на целюлозн них мембрана нх з діаметро нм пор 0,5-0,7 мкм, потім на 

целюлозн них мембрана нх с розміром пор 0,2 мкм) і четверти нй етап – це очистка 

фаголіза нту методом ультрафінльтрації в режимі тангенцінального потоку через 

волокна з порогом затриман ння речовин 100кД [25]. 

Також існує двоетапн ний спосіб очистки, що включає в себе 

мікрофіл ньтрацію в режимі тангенці нального потоку на капронов них мембрана нх з 

діаметро нм пор 0,2 мкм і очистку ультрафінльтрацією в режимі тангенцінального 

потоку на мембрана нх з порогом затриман ння 150-200кД. Якщо порівнюв нати ці 
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два методи то фільтрац нія на капроновних фільтрах є більш високоте нхнологічною 

та має більшу продукти нвність оскільки капронов ні фільтри більш стійкі до 

зношуван ння і витримую нть до 50-70 циклів на відмінну від одноразо нвих 

целюлозн них мембран та фільтр-картона [26]. 

Наступним методом є диференц нійне центрифунгування. Всі методи 

центрифунгування основані на розділен нні часток по їх масі. При 

диференц нійному центрифунгуванні спочатку центрифунгують матеріал при 3-4 

тис. об/хв., протягом 30 хвилин, надосадо нву рідину збирають в іншу 

центрифунжну пробірку і ще раз центрифунгують при більш високих обертах, 

близько 5-6 тис. об/хв. Супернатнант зливають і для осадженн ня бактеріо нфагу 

знову центрифунгують вже при швидкостні 30-60 тис. об/хв. Осад після 

центрифунгування ресуспен ндують в фізіолог нічному розчині та в подальшо нму 

очищують [27].  

При центрифунгуванні в градієнтні концентр нації використновують 

розділен ння часток по швидкостні седиментнації у в’язкому середови нщі при цьому 

утворюютнься зони з часток одного типу. В залежнос нті від речовини, яка 

використновується як градієнт розрізня нють зональне (швидкісне) та ізопікнінчне 

центрифунгування [27].  

При зонально нму центрифунгуванні зазвичай використ новують градієнт 

концентр нації сахарози. Для очистки бактеріа нльних вірусів використновують 10-

40% сахарозн ні градієнтни. Щоб здійснитни концентрнування даним методом 

необхідн но нашарува нти один на одного 10, 20, 30 і 40 % розчин сахарози. Далі 

обережно нашарову нють фаговміс нний розчин та центрифунгують при швидкост ні 

36 тис. об/хв. протягом 2 годин. Зони вірусу буде видно при освітлен нні, 

суспензі ню фагів можна буде відібратни шприцом [27].  

Ізопіктинічне центрифунгування проводятнь в розчинах хлористо нго чи 

сірчанок нислого цезію (CsCl чи Cs2SO4). Вибір розчину залежить від 

властиво нстей вірусу. Для бактеріо нфагів зазвичай використ новується CsCl. 

Бактеріо нфаги перед початком центрифунгування суспензі ню змішують з CsCl і 

поміщают нь в центрифунжні пробірки, які заповнююнть лише на три четверті 
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ідоливаютнь пробірки олією. Ізопікнінчні градієнт ни отримуютнь при 

центрифунгування на швидкост ні 36 тис. об/хв. протягом 18 годин. Бактеріо нфаги 

видаляют нь за допомого ню шприца, солі цезію видаляютнь діалізом [27].  

Дані методи не використ новуються для промисло нвих виробниц нтв 

оскільки неможлив но одночасн но процентр нифугувати велику кількіст нь 

фаголіза нту, а також дані методи потребуюнть великих затрат часу.  

Іншу групу методів концентр нування та очистки складаютнь хімічні, до 

яких відносятнь різні способи: осадженн ня метаноло нм; осадженн ня в 

ізоелектнричній точці; осадженн ня солями та полі етиленгл ніколем; очищення від 

ліпідів ефірами [28]. 

При осаджені метаноло нм, його додають до охолодже нної фаговміс нної 

рідини при низьких температнурах до концентр нації 35%. Суміш залишаютнь на 4 

години при температ нурі +4
0
С. Після цього розчин центрифунгують при 

швидкост ні 5000 об/хв. протягом 30 хвилин [29]. Мінуси даного методу в тому, 

що метанол є токсични нм як для людей так і для тварин, а оскільки ми 

виготовл няємо лікарськ ний засіб то не можемо використновувати даний метод. 

Концентрування рідкого бактеріонфагу може відбуватнись шляхом 

висолюва нння амоній сульфато нм, який додають в кількостні 69% від об’єму фага. 

Висолюва нння продовжу нється протягом 18 годин без наступно нго діалізу при 

температнурі 2-4℃, рН 6,9-7,0. До пастопод нібної маси, що утворила нся, додають 

у якості стабіліз натора глюконат кальцію (9%). Масу наносять на касети 

(товщина слою 1см) і висушуютнь під вакуумом в ліофільн них сушарках до 

отриманн ня залишковної вологи 2-4%. Висушену масу подрібнюнють в 

гранулятнорі, контролю нють на асептичн ність та літичну активніс нть [28]. Даний 

метод застосовнується для виготовл нення таблетов наної форми.  

Ще одним з методів хімічног но концентр нування бактеріо нфагів є 

осадженн ня бактеріо нфагів в ізоелект нричній точці. Оскільки віруси мають білкову 

природу їх можна осадити за допомого ню досягнен ння ізоелектнричної точки. 

Ізоелект нрична точка бактеріо нфагів лежить в діапазон ні рН 3,5-4,0. При даному 

методі до фаговміс нної рідини додають 1Н розчин соляної кислоти 
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притемператнурі +4
0
С і доводять рН середови нща до ізоелект нричної точки 

бактеріо нфагу, суміш витримуюнть на холоді декілька годин. Після цього 

центрифунгують для осадженн ня 20-30 хвилин при 3-4 тис. об/хв. Надосадо нву 

рідину зливають, а осад розводятнь в слабо лужному буфері [27].  

Концентрацію бактеріо нфагу також можна проводитни методом 

іонообміннної хроматог нрафії з використнанням волокнис нтої ДЕАЕ-целюлози. При 

цьому профільтнрований бактеріо нфаг розводятнь 1:1 стерильн ної дистильо нваною 

водою і пропуска нють через хроматог нрафічні колонки з ДЕАЕ-целюлозою. Після 

цього проводят нь елюцію бактеріо нфага 0,7- 1,0 М розчином NaCl на 0,05 М 

фосфатно нму буфері (рН 7,0 – 7,4). Концентр нат стерильн но збирають у ємкості 

додаючи у якості стабіліз натора 2% глюкози і піддають ліофіліз нації.  

Основні переваги виділенн ня та очистки за допомого ню іонообміннної 

хроматог нрафії: 

 можливості синтезу іонообмі ннних сорбенті нв, сорбенті нв з різною 

вибірковністю і особливо зі специфіч нною вибірковністю по відношен нню до 

окремих антибіотників. 

 виключається необхідн ність застосувнання токсични нх і 

вибухоне нбезпечних розчинни нків.  

 метод вигідний економіч нно, так як його технолог нія проста і не 

вимагає дорогого устаткув нання і сировини [29]. 

Більшість з запропон нованих методів зручні для застосувнання в 

лаборато нрних умовах, але не використновуються в промисло нвості. Наприкла нд 

методи висолюва нння, осадженн ня, іонообміннної хроматог нрафії та 

центрифунгування є ефективн ними способам ни концентр нування та очищення 

фагів. Але за рахунок довготри нвалості, неможливності автомати нзації, 

застосувнанні реактивінв або ж потреби особливи нх умов проведен ння очистки такі 

методи не можуть бути використ нанні у промисло нвому виробниц нтві 

фагопреп наратів.  

З вище зазначен них способів можна відзначи нти мікрофіл ньтрацію та 

ультрафі нльтрацію, поєднанн ня цих двох методів може забезпеч нити 
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чистотупрепаратну на 98% від бактеріа нльних клітин, залишків поживног но 

середови нща, ентерото нксинів, пірогені нв та інше. Якщо порівнюв нати два 

запропоннованих методи фільтрац нії то безпереч нно переважа нє двоетапн ний спосіб 

очистки препаратну: мікрофіл ньтрація на капроновних фільтрах з діаметро нм пор 

0,2 мкм та ультрафі нльтрація на мембрана нх з порогом затриман ння 150-200кД. 

Даний метод є більш економіч нно вигідним в порівнян нні з чотирьохнстаійним 

фільтрувнанням оскільки капронов ні фільтри на відмінну від целюлозн них та 

фільтр-картону можна використновувати багатора нзово. 

5.2.3. Обладнанння для очищення фагів 

Для центрифу нгування культура нльної рідини обираємо проточну 

центрифунгу CEPAZ 61/Z 61 GP (рис. 5.3), яка має ручний і автомати нчний режим 

роботи і являєтьс ня ефективн ною машиною з високим ступенем розділен ння. 

Основною особливі нстю є здатніст нь центрифу нги до регуляці нї швидкостней (до 17 

тис. об/хв.), можливіс нть регулюва нння температнурного режимута ефективн ним 

відділен нням осаду від рідини.Центрифунга CEPAZ 61/Z 61 GPпризначе нна для 

розділен ння осаду від рідини, розділен ння білків крові, концентр нування і 

виділенн ня вірусів та бактерій [30]. Переваги: 

 швидкий процес центрифунгування; 

 простота установк ни та роботи; 

 не потрібно багато простору для установкни; 

 комфорт в обслугов нуванні. 
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Рисунок 5.3 Проточна центрифу нга CEPAZ 61/Z 61 GP [8] 

В якості другого ступеня очистки будемо використновувати процес 

мікрофіл ньтрації з використнанням пористих мембран з розміром пор 0,22 мкм. 

Фільтри Нідерлан ндської компанії Lenntech конструкнції PLA 3M підійдутнь для 

даної задачі. Даний фільтр забезпеч нує більш низькі перепади та більший строк 

служби, знижує загальні витрати на фільтрац нію. Конструк нція фільтра 

вироблен на з поліпроп нілену, проте демонстр нує кращу фільтруюнчу здатністнь 

порівнян но з іншими фільтрам ни схожої конструк нції. Дані фільтри призначе нні для 

широкого спектра фармацевнтичних, біофізичнних та біологічнних та процесів, у 

тому числі: 

 фільтрування розчинни нків; 

 реагентів та буферів; 

 очистка вакцини; 

 очистка культура нльної рідини; 

 системи високої чистоти DI та WFI. 

Після проведен ння процесу мікрофіл ньтрації для концентр нування вірусу та 

позбавле нння його від токсинів і баластни нх речовин використновують процес 

ультрафі нльтрації [31]. 

Розмір головки використ новуваного штаму бактеріо нфага складає близько 

65 нм, що дорівнює 0,065 мкм. Здійснюв нати ультрафінльтрацію на фільтрах 
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зрозміром пор 0,1 мкм не доречно, оскільки вірус пройде крізь мембрану. Тому 

будемо використновувати фільтр з діаметро нм пор 0,05 мкм. [4]. 

Таким чином, препарат очищаєть нся під токсинів та залишків баластни нх 

речовин. Токсини проходятнь скрізь мембрану, а вірусні часточки затримую нться 

та концентр нуються на мембрані. 

Фільтри з таким діаметро нм пор не так широко розповсю нджені. Дане 

обладнан ння є у фірми Millipore типу MCE. Біологічнна інертна суміш ацетату та 

нітриту целюлози зробила ці фільтри найбільш широко використновуваними по 

всьому світу для різноман нітних хімічних та біологічнних застосувнань. Фільтри 

даної марки поєднуют нь у собі високу швидкіст нь потоку та термічну стійкіст нь, 

мають низькі адсорбцінйні властиво нсті. Вони чудово підходятнь для 

використнання в умовах напірної фільтрац нії, гідрофіл ньні, забезпеч нують високу 

швидкіст нь потоку завдяки своїй симетрич нній структур ні [32]. 

Після проведен ння ультрафінльтрації зворотнінм потоком промиваю нть 

фільтр стерильн ним апіроген нним фізіолог нічним розчином та подають у збірник 

об’ємом 300 л, доводять розчин до початков ного об’єму розчином стерильн ного 

апіроген нного 0,9% NaCl. 

5.3 Обгрунту нвання допоміжнних робіт для стадії виділенн ня та очищення 

цільовогно продукту н 

Biдповiдно до вимог GMP, що висуваютнься до виробничних приміщен нь, 

всi поверхні повиннi бути гладеньк ними, непроник нними i непошкод нженими, щоб 

звести до мінімуму утворенн ня та накопиче нння пилу і мікроорг нанізмів, а також 

забезпеч нувати можливiсть багатокр натного застосувнання миючих i 

дезінфік нуючих засобiв. Покриття пiдлoги повинне бути не слизьким, стiйким до 

стирання, мати щiльну структур ну. При підготовнці виробничних примiщень до 

роботи приймаютнь комплекс заходiв, що складаєт нься з вологого прибиран ння, 

дезінфек нції направле нних на досягнен ння вiдповiдного класу чистоти. 

Препарат бактеріо нфагу є стерильн ним. Всі етапи очищення проводят нь у 

класі чистоти В. 
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Система вентиляц нії в приміщен нні даного класу чистоти повинна 

забезпеч нувати ламінарн ний потік повітря. Вентиляц нійне повітря, перш ніж 

подаєтьс ня у чисте приміщен ння проходитнь грубу очистку на фільтрі класу G, 

далі нагріває нться до потрібно нї температнури, що буде комфортн ною для роботи 

працівни нків (18-24˚С), зволожує нться, далі проходит нь через фільтри тонкої 

очистки класу F, фільтри високої ефективн ності Н та фільтри надвисок ної 

ефективн ності класу U. 

Якість повітря постійно контролю нється. Перевіря нються такі показникни: 

 концентрація часточок в оснащено нму та функціон нальному стані; 

 мікробіологічна чистота; 

 перепади тиску; 

 температура; 

 вологість. 

Вода, що застосов нується при виробницнтві бактеріо нфагу також повинна 

підлягат ни очистці. 

Для миття обладнан ння та кінцевої тари використновують: під час 

первинно нго миття воду очищену, а під час кінцевог но ополіску нвання воду для 

ін’єкцій. Вода очищена виготовл няється такими способам ни, як зворотнінй осмос, 

електрод неіонізація, ультрафі нльтрація. Вода для ін’єкцій отримуєтнься за 

допомого ню дистиляц нії. 
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Кафедра БТМ 

РОЗДІЛ 6. МАТЕРІАЛ нЬНИЙ БАЛАНС І РОЗРАХУН нОК ОБЛАДНАН нНЯ 

Згідно з ТЕО потреба в препаратні «Бактеріофаг стрепток ноковий» на рік 

становитнь Vнт = 8 000 л . Дану кількістнь препарат ну необхідн но отримати за Трд = 

70 робочих днів.  

Культивування Streptococcuspneumoniae для отриманн ня бактеріо нфага 

стрепток нокового здійснює нться на середови нщі такого складу (г/л): 

 Гідролізат казеїну - 10 

 Триптон - 5 

 Дрідждовий автоліза нт - 1 

 KCl - 1 

 K2HPO4 - 15 

 Глюкоза – 0,002 

С∑ = 32,002 

Посівний матеріал вирощуєт нься середови нщі аналогіч нного складу. Для 

подальши нх розрахун нків приймаєм но наступні початков ні дані: 

 час циклу роботи ферменте нра, Tц = 41,5 год; 

 коефіцієнт запасу (втрати культура нльної рідини або посівног но 

матеріал ну від нестерил ньних операцій н),K1 = 1,1; 

 коефіціент заповнен ння ферменте нра, частка,Kз = 0,6 

 коефіціент заповнен ння посівног но апарата, частка,Kпа = 0,6; 

 коефіціент заповнен ння інокулятнора, частка,Kін = 0,6; 

 коефіціент заповнен ння колб, частка,Kкол = 0,2; 

 коефіціент заповнен ння збірника , частка, Kзб = 0,8; 

 сумарні втрати активнос нті при виділенн ні готового продукту (сума 

всіх втрат по стадіям виділенн ня готового продуктун), частка,Eсв = 0,2; 
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 концентрація посівног но матеріал ну для виробничних ферменте нрів, 

частка (0,05-0,1), Хвф = 0,1; 

 концентрація посівног но матеріал ну для посівних апаратів, частка 

(0,02-0,1), Хпа = 0,1; 

 концентрація посівног но матеріал ну для інокулят норів, частка, Хін = 

0,1; 

 концентрація посівног но матеріал ну для качалочн них колб, частка, 

Хкол = 0,1; 

 втрати культура нльної рідини при біосинте нзі, частка, Еф = 0,15; 

 втрати посівног но матеріал ну при його культивунванні в посівних 

апаратах, частка, Епа = 0,1; 

 втрати посівног но матеріал ну при його культивунванні в інокулятнорах, 

частка, Еін = 0,05; 

 втрати посівног но матеріал ну при його культивунванні в колбах, 

частка, Екол = 0,02. 

6.1 Розрахун нок партій продукту (виробничих циклів) 

1.1 Кількіст нь препаратну за цикл, л/доба: 

Vц = Vнт∙Тц /(Трд∙24) = 8000∙41,5/(70∙24) = 197,6 л 

1.2 Визначає нмо кількістнь виробничних циклів на рік: 

Nц = Vгп/Vцк= 8000/197,6 = 41 цикл, 

1.3 Кількіст нь культура нльної рідини за цикл, л: 

Vкр = K1·Vц/(1-Есв) = 1,1∙197,6/(1-0,2) = 271,7 л 

6.2. Приготув нання та стерилізнація поживног но середови нща для 

виробнич ного культиву нвання та вирощува нння посівног но матеріал ну 

6.2.1. Приготув нання та стериліз нація поживног но середовинщ для 

виробнич ного біосинте нзу 

Кількість поживног но середови нща (ПС) та посівног но матеріал ну (ПМ) в 

ферменте нрі до культиву нвання становитнь: 

Vф = Vкр/(1 – Еф) = 272/(1 – 0,1) =302 л. 

Кількість поживног но середови нща в ферменте нрі складе: 
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Vпс = Vф/(1 + Хф) = 302/(1 + 0,1) = 275 л. 

Необхідна кількістнь посівног но матеріал ну: 

Vпмф = Vф – Vпс = 302 – 275 = 27 л 

При вибраном ну коефіціє ннті заповнен ння ферменте нра Кз = 0,6 його 

приблизн ний геометри нчний об’єм ферменте нра складе Vгф = Vф/Кз = 302/0,6 = 500 

л. 

Обираємо стандартнний ферменте нр геометри нчним об’ємом 500 л. 

6.2.2. Визначає нмо кількіст нь стадій вирощува нння посівногно матеріал ну 

Для одержанн ня 27 л посівног но матеріал ну кількістнь поживног но середови нща 

та посівног но матеріал ну перед культивунванням в інокулят норі (з урахуваннням 

втрат в результа нті краплеви нносу через колектор відпраць нованого повітря) 

становитниме: 

       
    
     

 
  

     
      

Приймаємо інокулятнор Vсф = 50 л та розрахов нуємо кількістнь поживног но 

середови нща в інокулятнорі: 

     
      

     
 

  

     
      

Тоді кількіст нь посівног но матеріал ну для інокулят нора становит нь: 

                           

 

Для одержанн ня 3 л посівног но матеріал ну використновують качалочн ні колби 

об’ємом 750 мл та заповнен нням на 150 мл. Кількістнь колб становитниме: 

      
    

         
 

    

        
        

Отже, підготов нка посівног но матеріал ну включати нме 2 стадії. 

6.2.3 

Приготувнаннятастерилізнаціяпоживногносередовинщадлявиробнич ногобіосинт

е нзу вферменте нрі 

У відповід нності з прийняти нм складом поживног но середови нща для 

виробничного біосинте нзу загальні витрати компонен нтів на визначен ний об’єм 
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поживног но середови нща Vпс складаютнь: 

Gзаг = Vпс × СΣ = 275 × 32,002 = 8800 г, в тому числіпокомпон нентно, г: 

Гідролізат казеїну ─                   G1 = Gзаг (G1/ С∑) = 8800∙(10/32,002) = 2750; 

Триптон ─                                   G2 = Gзаг (G2/ С∑) = 8800∙(5/32,002) = 1375; 

Дріжджовий автоліза нт ─            G3 = Gзаг (G3/ С∑) = 8800∙(1/32,002) = 275; 

KCl ─                                           G4 = Gзаг (G4/ С∑) = 8800∙(1/32,002) = 275; 

K2HPO4 ─                                   G5 = Gзаг (G5/ С∑) = 8800∙(15/32,002) = 4124,45; 

Глюкоза ─                                  G6 = Gзаг (G6/ С∑) = 8800∙(0,002/32,002) = 0,55; 

Розрахуноккількостніводи дляприготув нанняпоживног носередовинщадля 

виробничногобіосинте нзу. 

Кількістьводивизначаюнтьза наступно нюформулою: 

Vвф=Vпс-Gзаг- (Vпс×Ккон) 

деКкон– частка конденсантуузагальнінйкількостніводи, щойде 

наприготув н аннясередови нща. 

Взалежнос нтівідспособустериліз націїтавикористновуваногообладнан ннявел

ичинаКконможескладати: 

Ккон=0 пристериліз нації в закритих колбахабобутлях в автоклавні; 

Ккон=0,1÷0,15пристериліз н аціїкомпонен н тівуреактора н х-

змішувачах,інокулят н орахабоферменте нріприподачігостроїпарибезпосернедньовс

ередови нще; 

Ккон= 0,2пристериліз націїкомпонен нтівв УБС. 

На даній стадії композиц нії стериліз нуються в реакторін-змішувачі 

(композиція А) та ферментенрі (композиція Б), тож Ккон = 0,1. 

Загальнакількістн ьконденса н ту,щоутворюєтн ьсяпристериліз н аціїПСгострою 

парою становитниме: 

Vфк=Vпс×Ккон= 275×0,1 = 27,5 л. 

Загальнакількістньводинеобхідн ноїдлярозбавле нннякомпонен нтівпоживног н

осередови нщабуде: 

Vвф=Vпс-Vфк-Gзаг= 275-27,5-8,8 = 238,7. 
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Для спрощенн ня розрахуннків приймаєм но, що густина компонен нтів 

приблизн но дорівнює густині води, тобто 1л = 1кг. 

Тоді кількіст нь води для розчинен ння покомпон нентно становитнь: 

Гідролізат казеїну                    Vв1 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (1032,002) = 74,6л 

Триптон                                   Vв2 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (532,002) = 37,3 л 

Дріжджовий автоліза нт          Vв3 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (132,002) = 7,5 л 

KClVв4 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (132,002) = 7,5 л 

K2HPO4Vв5 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (1532,002) = 111,8 л 

Глюкоза                        Vв6 = Vвф × (С1/С) = 238,7 × (0,00232,002) = 0,015 л 

Розраховуємо кількістнь конденса нту покомпон нентно, л  

Гідролізат казеїну                      V1к =Vфк (С1/CΣ) = 27,5× (10/32,002) = 8,6 

Триптон                                      V2к = Vфк (С2/CΣ) = 27,5× (532,002) =4,3 

Дріжджовий автоліза нт              V3к = Vфк (С3/CΣ) = 27,5× (132,002) = 0,86 

KClV4к = Vфк (С4/CΣ) = 27,5× (132,002)= 0,86  

K2HPO4                                                            V5к = Vфк (С5/CΣ) = 27,5× (1532,002) = 12,9  

Глюкоза                                V6к = Vфк (С6/CΣ) = 27,5× (0,00232,002)  = 0,0017 

Таблиця 6.1 

Склад композицній для стерилізнації поживногно середовинща ферменте нра 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

275 л середови нща, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 2,750 

А 137,5 

Триптон 5 1,375 

Дріжджовий 

автолізант 
1 0,275 

Глюкоза 0,002 0,00055 

Конденсат  13,75 

Вода  119,4 

KCl 1 0,275 

Б 137,5 
K2HPO4 15 4,124 

Конденсат  13,75 

Вода  119,3 

Разом    275 
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6.2.4 Приготувнання та стерилізнація поживногно середовинща для 

вирощува нння посівногно матеріал ну в посівном ну апараті геометринчним 

об’ємом 50 л. 

Gзаг = Vпс × СΣ = 27 × 32,002 = 864 г, в тому числіпокомпон нентно, г: 

Гідролізат казеїну ─                   G1 = Gзаг (G1/ С∑) = 864∙(10/32,002) = 270; 

Триптон ─                                   G2 = Gзаг (G2/ С∑) = 864∙(5/32,002) = 135; 

Дріжджовий автоліза нт ─            G3 = Gзаг (G3/ С∑) = 864∙(1/32,002) = 27; 

KCl ─                                           G4 = Gзаг (G4/ С∑) = 864∙(1/32,002) = 27; 

K2HPO4 ─                                   G5 = Gзаг (G5/ С∑) = 864∙(15/32,002) = 405; 

Глюкоза ─                                  G6 = Gзаг (G6/ С∑) = 864∙(0,002/32,002) = 0,05; 

Розрахуноккількостніводи дляприготув нанняпоживног носередовинщадля 

виробничногобіосинте нзу. 

Кількістьводивизначаюнтьза наступно нюформулою: 

Vвф=Vпс-Gзаг- (Vпс×Ккон) 

деКкон– частка конденсантуузагальнінйкількостніводи, щойде 

наприготув н аннясередови нща. 

Взалежнос нтівідспособустериліз націїтавикористновуваногообладнан ннявел

ичинаКконможескладати: 

Ккон=0 пристериліз нації в закритих колбахабобутлях в автоклавні; 

Ккон=0,1÷0,15пристериліз н аціїкомпонен н тівуреактора н х-

змішувачах,інокулят н орахабоферменте нріприподачігостроїпарибезпосернедньовс

ередови нще; 

Ккон= 0,2пристериліз націїкомпонен нтівв УБС. 

На даній стадії композиц нії стериліз нуються в реакторін-змішувачі 

(композиція А) та ферментенрі (композиція Б), тож Ккон = 0,1. 

Загальнакількістн ьконденса н ту,щоутворюєтн ьсяпристериліз н аціїПСгострою 

парою становитниме: 

Vфк=Vпс×Ккон= 27×0,1 = 2,7 л. 

Загальнакількістньводинеобхідн ноїдлярозбавле нннякомпонен нтівпоживног н

осередови нщабуде: 
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Vвф=Vпс-Vфк-Gзаг= 27-2,7-0,864 = 23,4. 

Для спрощенн ня розрахуннків приймаєм но, що густина компонен нтів 

приблизн но дорівнює густині води, тобто 1л = 1кг. 

Тоді кількіст нь води для розчинен ння покомпон нентно становитнь: 

Гідролізат казеїну                    Vв1 = Vвф × (С1/С) = 23,4 × (1032,002) = 7,33л 

Триптон                                   Vв2 = Vвф × (С1/С) = 23,4× (532,002) = 3,65 л 

Дріжджовий автоліза нт          Vв3 = Vвф × (С1/С) = 23,4× (132,002) = 0,73 л 

KClVв4 = Vвф × (С1/С) = 23,4× (132,002) = 0,73 л 

K2HPO4Vв5 = Vвф × (С1/С) = 23,4× (1532,002) = 10,96 л 

Глюкоза                        Vв6 = Vвф × (С1/С) = 23,4× (0,00232,002) = 0,0014 л 

Розраховуємо кількістнь конденса нту покомпон нентно, л  

Гідролізат казеїну                      V1к =Vфк (С1/CΣ) = 2,7× (10/32,002) = 0,84 

Триптон                                      V2к = Vфк (С2/CΣ) = 2,7× (532,002) =0,44 

Дріжджовий автоліза нт              V3к = Vфк (С3/CΣ) = 2,7× (132,002) = 0,08 

KClV4к = Vфк (С4/CΣ) = 2,7× (132,002)= 0,08 

K2HPO4                                                            V5к = Vфк (С5/CΣ) = 2,7× (1532,002) = 1,26  

Глюкоза                                V6к = Vфк (С6/CΣ) = 2,7× (0,00232,002)  = 0,00017 

Таблиця 6.2 

Склад композицній для стерилізнації поживногно середови нща інокулятнора 50 

л 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

27 л середови нща, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 0,270 

А 13,5 

Триптон 5 0,135 

Дріжджовий 

автолізант 
1 0,027 

Глюкоза 0,002 0,00005 

Конденсат  1,36 

Вода  11,7 

KCl 1 0,027 

Б 13,5 
K2HPO4 15 0,405 

Конденсат  1,34 

Вода  11,69 

Разом    27 
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6.2.5. Приготув нання та стериліз нація поживног но середовинща для 

вирощува нння посівногно матеріал ну в колбах на качалках. 

Кількість поживног но середови нща становит нь 3 л, буде 20 качалочн них 

колб. 

     
   

      
 

 

      
        л 

Кількість поживног но середови нща в колбах становитнь: 

     
    
     

 
     

     
        

Необхідна кількістнь посівног но матеріал ну для засіву качалочн них колб: 

                               

Згідно з прийняти нм складом загальні втрати компонен нтів на визначен ний 

об’єм качалочнних колб становля нть: 

Gзаг.к = Vпск × СΣ = 2,78 × 32,002 = 89 г, в тому числіпокомпон нентно, г: 

Гідролізат казеїну ─                   G1 = Gзаг.к (G1/ С∑) = 89∙(10/32,002) = 27,8; 

Триптон ─                                   G2 = Gзаг.к (G2/ С∑) = 89∙(5/32,002) = 13,9; 

Дріжджовий автоліза нт ─            G3 = Gзаг.к (G3/ С∑) = 89∙(1/32,002) = 2,78; 

KCl ─                                           G4 = Gзаг.к (G4/ С∑) = 89∙(1/32,002) = 2,78; 

K2HPO4 ─                                   G5 = Gзаг.к (G5/ С∑) = 89∙(15/32,002) = 41,7; 

Глюкоза ─                                G6 = Gзаг.к (G6/ С∑) = 89∙(0,002/32,002) = 0, 006; 

Розрахуноккількостніводи дляприготувнанняпоживног носередови нща. 

Кількістьводивизначаюнтьза наступно нюформулою: 

Vвк=Vпск-Gзаг.к- (Vпск×Ккон) 

Стерилізація поживног но середови нща проводит нься в автоклав ні, тож 

Ккон=0 та конденса нт не утворюєт нься. Тоді кількіст нь води необхідн ної для 

приготув нання композиц ній буде дорівнюв нати: 

Vвк = 2780-89 = 2691 мл 

Тоді кількіст нь води для розчинен ння покомпон нентно становитнь: 

Гідролізат казеїну         Vвк1 = Vвф × (С1/С) = 2691 × (1032,002) = 840,9 мл 

Триптон                        Vвк2 = Vвф × (С1/С) = 2691× (532,002) = 420,5 мл 

Дріжджовий автоліза нт      Vвк3 = Vвф × (С1/С) = 2691× (132,002) = 84 мл 
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KClVвк4 = Vвф × (С1/С) = 2691× (132,002) = 84 мл 

K2HPO4Vвк5 = Vвф × (С1/С) = 2691× (1532,002) = 1261,4 мл 

Глюкоза                   Vвк6 = Vвф × (С1/С) = 2691× (0,00232,002) = 0,17 мл 

Таблиця 6.3 

Склад композицній для стериліз нації поживногно середовинща качалочнних 

колб 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

2,78 л середовинща, г (мл) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 27,8 

А 1,390 

Триптон 5 13,9 

Дріжджовий 

автолізант 
1 2,78 

Глюкоза 0,002 0,006 

Вода  1345,6 

KCl 1 2,78 

Б 1,390 K2HPO4 15 41,7 

Вода  1345,4 

Разом    2780 

 

6.3. Розрахуннок матеріал ньного балансу 

Таблиця 6.4 

Матеріальний баланс на один цикл виробнич ного біосинте нзу 

N 

з/п 

Використано Отримано 

Назва сировини і 

напівпро ндукту 

Кількість, кг, 

дм
3 

Назва кінцевогно 

продукту, відходів та 

втрат 

Кількість, кг, 

дм
3
. 

1 2 3 4 5 

1. ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА ДЛЯ ВИРОЩУВАнННЯ 

ІНОКУЛЯТ нУ В КОЛБАХ НА КАЧАЛКАХ н 

1.1 Гідролізат казеїну 0,0278 Нестерильне ПС 2,780 

1.2 Триптон 0,0139   

1.3 Дріжджовий автолізант 0,00278   

1.4 KCl 0,00278   

1.5 K2HPO4 0,0417   

1.6 Глюкоза 0,000006   

1.7 Вода 2,691   

 Всього: 2,780 Всього: 2,780 

2. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА В АВТОКЛАВнІ 

2.1 Нестерильне ПС 2,780 Стерильне ПС 2,780 

 Всього: 2,780 Всього: 2,780 

3. ВИРОЩУВАННЯ ПОСІВНОГ нО МАТЕРІАЛ нУ В КОЛБАХ НА КАЧАЛКАХ н 

3.1 Стерильне ПС 2,780 Посівний матеріал н 3,000 

3.2 Посівний матеріал н 0,28   
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Закінчення табл.6.4. 
3.3 Втрати (частка) 0,02  0,06 

 Всього: 3,060 Всього: 3,060 

4. ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА ДЛЯ ВИРОЩУВАнННЯ 

ІНОКУЛЯТ нУ В ФЕРМЕНТЕ нРІ НА 50 л 

4.1 Гідролізат казеїну 0,270 Нестерильне ПС 24,3 

4.2 Триптон 0,135   

4.3 Дріжджовий автолізант 0,027   

4.4 KCl 0,027   

4.5 K2HPO4 0,405   

4.6 Глюкоза 0,00005   

4.10 Вода 23,39   

 Всього: 24,3 Всього: 24,3 

5 СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА ДЛЯ ОДЕРЖАННнЯ 

ПОСІВНОГ нО МАТЕРІАЛ нУ В ІНОКУЛЯТ нОРІ НА 50 л 

5.1 Нестерильне ПС 24,3 Стерильне ПС 27 

5.2 Конденсат 2,7 (втрат немає) 0,0 

 Всього: 27 Всього: 27 

6 ВИРОЩУВАННЯ ПОСІВНОГ нО МАТЕРІАЛ нУ В ІНОКУЛЯТ нОРІ 50 л 

6.1 Стерильне ПС 27 Посівний матеріал н 27 

6.2 Посівний матеріал з 

колб на качалкахн 

3   

6.3 Втрати (частка) 0,1  3 

 Всього: 30 Всього: 30 

7. ПРИГОТУВАННЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА ДЛЯ ВИРОБНИЧ нОГО 

БІОСИНТЕнЗУ В ФЕРМЕНТЕнРІ НА 500 л 

7.1 Гідролізат казеїну 2,750 Нестерильне ПС 247,5 

7.2 Триптон 1,375   

7.3 Дріжджовий автолізант 0,275   

7.4 KCl 0,275   

7.5 K2HPO4 4,124   

7.6 Глюкоза 0,00055   

7.7 Вода 238,7   

 Всього: 247,5 Всього: 247,5 

8 СТЕРИЛІЗАЦІЯ ПОЖИВНОГ нО СЕРЕДОВИ нЩА ДЛЯ ОДЕРЖАННнЯ 

ПОСІВНОГ нО МАТЕРІАЛ нУ В ІНОКУЛЯТ нОРІ НА 50 л 

8.1 Нестерильне ПС 247,5 Стерильне ПС 275 

8.2 Конденсат 27,5 (втрат немає) 0,0 

 Всього: 275 Всього: 275 

9 ВИРОЩУВАННЯ ПОСІВНОГ нО МАТЕРІАЛ нУ В ІНОКУЛЯТ нОРІ 50 л 

9.1 Стерильне ПС 275 Культуральна рідина 271,7 

9.2 Посівний матеріал н 27   

9.3 Втрати (частка) 0,1  30,3 

 Всього: 302 Всього: 302 

 

Оскільки, кількістнь культура нльної рідини згідно матеріал ньного балансу 

(271,7 л)  співпада нє із кількіст ню культура нльної рідини, розрахов наної відповід нно 
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до п. 1.4 (271,7 л) розрахун нку партій продукту, вважаємо, що матеріал ньний 

баланс зроблено вірно. 

6.4 Підбір та розрахуннок фермента нційної апаратур ни 

6.4.1 Уточнююч ний розрахуннок кількостні ферменте нрів 

Уточнюючий розрахун нок проводитнься на основі продукто нвого 

розрахун нку та матеріал ньного балансу з метою уточненн ня коефіціє ннтів 

заповнен ння обладнан ння. 

Приблизний загальни нй геометри нчний об’єм ферменте нрів при заданому 

Кз=0.6: 

Vгф = Vф/Kз = 302/0.6 = 500 л; 

Вибираємо з таблиці (див. Дод) найближчний за номінальнним об’ємом 

ферменте нр: Vнф = 500 л. 

Кількість виробнич них ферменте нрів при заданому Кз: 

Nфр = Vгф/Vнф = 500/500 = 1 – приймаєм но 1. 

Уточнюємокоефіціє ннт заповнен ння ферменте нра: 

Кзф = Vф/(Vнф × Nф) = 302/500 × 1 = 0,6 

Оскільки коефіціє ннт заповнен ння не перевищунє заданих меж (0,5–0,65), 

то вибраний нами ферменте нр можна вважати достовір нним. 

6.4.2 Уточнююч ний розрахуннок кількостні посівних апаратів н 

Приблизний загальни нй геометри нчний об’єм посівног но апарата при 

заданому Кпа=0.6: 

Vгпа = Vпа/Kпа = 30/0.6 = 50 л; 

Вибираємо з таблиці (див. Дод. 4) найближчний за номінальнним об’ємом 

посівний апарат: Vнпа =50 л. 

Кількість посівних апаратів при заданому Кпа: 

Nпар = Vгпа/Vнпа = 50/50 = 1 – приймаєм но 1. 

Уточнюємо коефіціє ннт заповнен ння вибраних з таблиці посівних 

апаратів: 

Kзпа = Vпа/(VнпаNпар) = 30/(50*1) = 0.6; 
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Оскільки коефіціє ннт заповнен ння не перевищунє заданих меж (0.5–0.65), 

то приймаєм но до установкни посівних апаратів Nпар + 1 запасний. 

6.4.3 Уточнююч ний розрахуннок кількостні качалочнних колб 

Для засіванн ня інокулятнора об’ємом 50 л, посівний матеріал (2,78л) 

отримуютнь вирощуюч ни продуцен нта в колбах на качалках. Приблизн ний 

загальни нй необхідн ний об’єм качалочнних колб при заданому Кколб = 0,2 

Vгколб  = Vколб /Кколб = 3/0,2 = 15 

Nколб = Vгколб/Vнколб = 15/0,75 = 20 

6.4.4 Розрахуннок кількост ні реакторінв-змішувачів для приготувнання 

та стериліз нації ПС 

Приблизний геометри нчний об’єм реактора н-змішувача для приготувнання 

композиц нії А при Кзб = 0,8 становитнь: 

VркА = VкА/Кзб = 13,5/0,8 = 16,8 л. 

Знаходимо найближчний за номіналь нним об’ємом реактор-змішувач: 

VнркА= 20 л. 

Кількість реакторінв-змішувачів при даному Кзр становитнь, од: 

NркА = VркА/VнркА= 16,8/20 = 0,84 – приймаєм но 1. 

Уточнюємо коефіціє ннт заповнен ння реактора н-змішувача: 

Кзр = VкА/VнркА× NркА= 13,5/20 × 1 = 0,7. 

Дане значення Кзр знаходитнься в прийняти нх межах (0,7 – 0,85).  

Приблизний геометри нчний об’єм реактора н-змішувача для приготувнання 

композиц нії А на стадії виробнич ного біосинте нзу при Кзб = 0,8 становит нь: 

VркА = VкА/Кзб = 137,5/0,8 = 171,8 л. 

Знаходимо найближчний за номіналь нним об’ємом реактор-змішувач: 

VнркА= 200 л. 

Кількість реакторінв-змішувачів при даному Кзр становитнь, од: 

NркА = VркА/VнркА= 171,8/200 = 0,85 – приймаєм но 1. 

Уточнюємо коефіціє ннт заповнен ння реактора н-змішувача: 

Кзр = VкА/VнркА× NркА= 171,8/200 × 1 = 0,85. 

Дане значення Кзр знаходитнься в прийняти нх межах (0,7 – 0,85).  
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Приблизний геометри нчний об’єм реактора н-змішувача для приготувнання 

композиц нії Б на стадії виробничного біосинте нзу при Кзб = 0,8 становит нь: 

VркБ = VкБ/Кзб = 137,5/0,8 = 171,8 л. 

Знаходимо найближчний за номіналь нним об’ємом реактор-змішувач: 

VнркБ= 200 л. 

Кількість реакторінв-змішувачів при даному Кзр становитнь, од: 

NркА = VркБ/VнркБ= 171,8/200 = 0,85 – приймаєм но 1. 

Уточнюємо коефіціє ннт заповнен ння реактора н-змішувача: 

Кзр = VкБ/Vнркб× NркБ= 171,8/200 × 1 = 0,85. 

Дане значення Кзр знаходитнься в прийняти нх межах (0,7 – 0,85).  
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РОЗДІЛ 7. СПЕЦИФІК нАЦІЯ ОБЛАДНАН нНЯ 

Специфікація обладнан ння зображен ного на апаратур нній схемі наведена у 

таблиці 7.1. 

Таблиця 7.1 

Специфікація обладнан ння допоміжнних робіт, ділянки біосинте нзу та ділянки 

післяфернментаційних процесівн 

Позиція Найменування Кількість Технічні характер нистики, виробникн 

Р-1 

Реактор-змішувач 

для приготув нання 

робочого розчину 

«NeomoscanCPalka 

160» 

1 

Реактор-змішувач об’ємом 250 л, 

оснащени нй сорочкою та 

перемішунвальним пристроєнм (100-450 

об/хв), сталь 12Х18Н10Т. Виробник: 

«Biotechno» (Росія)
33 

Д-2,3,9,10, 

15,16 

Дозатор 3 Технічні та лаборато нрні ваги для 

дозуванн ня компоненнтів середовинщ та 

«NeomoscanCPalka 160» для 

приготув нання мийного засобу. 

Виробник: «Химтест» (Україна)
34 

3-4 Збірник для 

відновленння 

миючого засобу 

1 
Збірник об'ємом 250 л, сталь AISI 316. 

Виробник:«Biotechno» (Росія)
33 

Н-5 Насос 

відцентр новий 

1 Насос горизонтнальний відцентр новий 

Debem МВ 100. Максимал ньна 

продукти нвність 1,0 м
3
/год, матеріал 

поліпропнілен (РР/PVDF). Виробник: 

«Debem» (Україна)
35 

Р-6 Резервуар з 

інертним газом 

1 Кріогенна ємність вертикал ньного 

виконанння, гідравлінчним об'ємом 4800 

літрів, робочим тиском 18,5 бар, 

укомплекнтована всім необхідн ним, 

запірною і регулююч ною арматуро ню, а 

також приладам ни КВП.
36 

Ф-7 Фільтр грубої 

очистки 

1 Фільтр (P)–GSLN. Фільтрую нчий 

матеріал – мікроскл новолокно, 

швидкіст нь фільтрув нання – 0,025 м/с, Е = 

95 %. Виробник: «Donaldson» (США)
37

 

Ф-8 Фільтр тонкої 

очистки 

1 Фільтр (P)–GSLN. Фільтрую нчий 

матеріал – мікроскл новолокно, 

швидкіст нь фільтрув нання – 0,025 м/с, Е = 

99.9 %. Виробник: «Donaldson» 

(США)
37
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Продовження табл.7.1 
ІФ-

11,12,17,18, 

21,24 

Індивідуальні фільтри 6 Фільтр повітрян ний UltradepthIIP-SRF. 

Фільтрую нчий матеріал - боросилінкат, 

діапазон температнур від -20 до 200 °С, 

ступінь очищення повітря фільтром 

становитнь 99,999 %.. Виробник: 

«Donaldson» (США)
37 

Р-13,14 Реактор-змішувач 2 Реактор-змішувач об’ємом 50 л, 

оснащени нй сорочкою та 

перемішунвальним пристроєнм (20-1000 

об/хв), сталь 12Х18Н10Т. 

Виробник:«Biotechno» (Росія). 

Р-19,20 Реактор-змішувач 2 Реактор-змішувач об’ємом 150 л, 

оснащени нй сорочкою та 

перемішунвальним пристроєнм (20-1000 

об/хв), сталь 12Х18Н10Т. 

Виробник:«Biotechno» (Росія)
33 

ІН-23 Інокулятор 1 

Інокулятор об'ємом 50 л, оснащени нй 

сорочкою, барботерном, 

пробовіднбірником і лопатево ню 

мішалкою (20-300 об/хв), сталь 316L. 

«Biotechno» (Росія)
33 

ФР-25 Ферментер 1 

Ферментер об'ємом 500 л, оснащенинй 

сорочкою, пробовід нбірником і 

перемішунючим пристроєнм (до 200 

об/хв), сталь AISI 316L. 

Виробник:«Biotechno» (Росія)
33 

ПЗ-26 Пристрій забірний н 1 Пристрій для забору повітря, 

оснащени нй металево ню сіткою для 

видаленн ня механічн них забрудненнь 

Ф-27 Фільтр грубої очистки 1 Панельний комірков ний фільтр (G4). 

Фільтрую нчий матеріал – екологічнно 

чистий рулонний матеріал, 100% 

поліестенр (polyester), Е = 90 %. 

Виробник: фірми LUXFILTER (Росія) 

В-28 Вентилятор 1 Вентилятор серії MB Продукти нвність: 

500 – 30000 м3/год Повний тиск: 250 

– 1600 Па Виробник: «Атон Сервис» 

(Україна) 

ГФ-29 Теплообмінник 1 Теплообмінник для нагріван ння/ 

охолодженння повітря SystemairPGK. 

Робочий тиск 1,6 МПа. Виробник: 

«Systemair» (Швеція). 

Ф-30 Фільтр попередн ньої 

очистки 

1 Фільтр F9. Фільтруюнчий матеріал – 

мікроскл новолокно з алюмінієнвими 

розділюв начами, Е = 98%. Виробник: 

«Generalfilter» (Італія). 

 

  



65 

 

Продовження табл.7.1 
Ф-31 Фільтр тонкої очистки 1 Фільтр Н14. Фільтр складаєт нься з 

корпусу, який представ нляє собою 

алюмінієнвий або оцинкова нний 

профіль, всередин ні якого покладен ний 

фільтруюнчий матеріал у вигляді 

гофри. Е = 99,99%. Виробник: фірми 

Luxfilter (Росія) 

Ф-32 Фільтр ультрато ннкої 

очистки з 

ламінізантором 

1 Фільтр U17. Фільтр складаєт нься з 

корпусу, який представ нляє собою 

алюмінієнвий або оцинкова нний 

профіль, всередин ні якого покладен ний 

фільтруюнчий матеріал у вигляді 

гофри. Е = 99,9999995%. Поверх 

фільтруюнчого матеріал ну натягнут на 

ламінізанційна тканина. Виробник: 

фірми Luxfilter (Росія) 

Н-33 

Н-36 

Н-38 

Н-40 

Н-42 

Насос вихровий 

безсальн никовий з 

магнітно ню муфтою 

5 Насос вихровий металличнеские 

вихревые Матеріал: нержавію нча сталь 

AISI 316. Продукти нвність до 6 м 3 

/год. Виробник: «Liverani» (Італія). 

ПФ-34 Піщаний фільтр 1 Піщаний фільтр для води тип WGSF 

10, Виробник:Aquina Країна 

виробник: Німеччин на Швидкіст нь 

фільтрац нії 10 літр/хв 

ВФ-35 Вугільний фільтр 1 Фільтр ECOSOFTFPA 2162 CG125 

Витрата води на регенеранцію 0.8-1.9 м 

3 . Країна-виробник Украина 

Продукти нвність 10 л/ч 

ІМ-37 Іоонообмінний модуль 1 Двох колонна система пом’якшення 

води, що містить 5 кг кварцово нго 

піску та 75 л іонообміннних смол. 

Пом’якшувач повністю 

автоматинчний, запускаєнться 

одинарно ню головкою із подвійно ню 

системою керуванн ня, яка контролюнє 

виробницнтво пом’якшеної води та час 

роботи пом’якшувача. Номіналь нна 

продукти нвність: 600 л/год 

УЗО-39 Установка 

зворотньного осмосу 

1 Система зворотно нго осмосу 

складаєт нься із однієї, двох та трьох 

колон діаметро нм 4 дюйми, що містять 

2 осмотичнні мембрани типу 

HIGHPOWER. Система підключенна 

до ПК та містить вмонтова нний 

лічильни нк води, що дає можливіснть 

керувати та контролюнвати 

виробницнтво осмосу та концентрнату. 

Номіналь нна продукти нвність: 300-900 

л/год Виробник:Toray, Японія. 

Мембрана ТМН20А-430 
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Закінчення табл.7.1 
З-41 Збірник 1 Збірник об’ємом відповіднно 2 м

3
 

оснащени нй вбудован ним теном для 

підтримунвання температнури, сталь 

12Х18Н10Т«Biotechno» (Росія).
33

 

БД-43 Багатоступінчастий 

дистилят нор 

1 Багатоступінчастий дистилят нор 

MECO 3ME5 для отриманння води для 

ін'єкцій Продукти нвність по дистилятну 

273-291 л / год 

ЗБ-44 Збірник для 

розведен ння 

культуранльної рідини 

з хінозоло нм 

1 Збірник оснащенинй кришкою, нижнім 

спуском, перемішунючим пристроєнм. 

Об’єм 300 л; н/сталь АISI 304, 

«Biotechno» (Росія)
33 

Н-45, Н-49 Насос 

відцентр новий 

2 Насос горизонтнальний 

відцентр новий Debem МВ 100. 

Максимал ньна продукти нвність 

1,0 м
3
/год, матеріал 

поліпроп нілен (РР/PVDF). 

Виробник: «Debem» (Україна) 
ЗБ-46 Збірник для хінозолун 1 Збірник оснащенинй кришкою, нижнім 

спуском, перемішунючим пристроєнм. 

Об’єм 5 л; н/сталь АISI 304, 

«Biotechno» (Росія)
33 

Ц-47 Центрифуга 1 Центрифуга CEPAZ 61/Z 61 GP 

Макс. швидкіст нь – 17 тис.об/хв., 

продукти нвність min/max л/год – 

50/1500, «Biotechno» (Росія).
33

 

МФ-48 Мембранно-

фільтруючий модуль 

для мікро та 

ультрафінльтрації 

1 Установка для мікро- и 

ультрафінльтрації УФ-401/402 

Швидкість подачі – 144/284 л/хв 

«Biotechno» (Росія)
33 

ЗБ-50 Збірник для хлориду 

натрію 

1 Збірник оснащенинй кришкою, нижнім 

спуском, перемішунючим пристроєнм. 

Об’єм 300 л; н/сталь АISI 304, 

«Biotechno» (Росія)
33 

УМК-51 Установка для миття 

алюмінієнвих ковпачкінв 

1 Установка ПСК-2, виробник Росія 

УМГП-52 Установка для миття 

гумових пробок 

1 Установка ІР-21, виробник Росія 

УМФ-53 Установка для миття 

флаконів н 

1 Установка 574Р-К із 

парокондненсаційним способом миття 

флаконів, виробник США 

ФП-54 Фасувально-

пакувальний апарат 

1 Апарат для розливу, закупоркни та 

фасуванн ня флаконів FPC60, виробник 

США 
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РОЗДІЛ 8. ОПИС ТЕХНОЛОГ нІЧНОЇ СХЕМИ 

Технологічна схема виробницнтва стрептокнокового бактеріо нфагу Ср-1 

StreptococcuspneumoniaR36A включає допоміжнні роботи (санітарна підготов нка 

виробниц нтва, підготовнка інертног но газу та поживних середови нщ) та 

технолог нічний процес (підготовка посівног но матеріал ну, біосинте нз, 

післяфер нментаційні процеси). 

Технологічну схему біосинте нзу біомаси і післяфер нментаційних процесів 

наведено у графічні нй частині курсовог но проекту. 

ДР 1. Санітарнна підготовнка виробниц нтва 

ДР 1.1. Підготов нка мийних та дезінфікнуючих засобів 

ДР 1.1.1. Приготув нання миючого розчину засобу «NeomoscanCPalka 

160» 

Робочий розчин дезінфік нуючого засобу «NeomoscanCPalka 160» 

концентр нацією 1 % готують в збірнику. В збірник 250 л через об’ємно-ваговий, 

надходит нь 2 л засобу, який потім змішуєть нся з питною водою 198 л. Збірник 

оснащени нй сорочкою, що забезпеч нує підігрівнання робочого розчину до 

оптимальнної температ нури миття – 70-80 
о
С. Після 10 хвилинно нго 

перемішу нвання отримаєм но готовий підігрітний розчини для миття обладнан ння, 

що використновується на стадії ДР 1.3.1, ДР 6.1, ДР 7.1 та ДР 8.1. 

ДР 1.1.2. Приготувнання дезінфікнувального розчину «Хлорантоїн» 

Кількість робочого розчинуХлоранто нїну коцентра нцією 0,2 %, для 

генеральнного прибиран ння становитнь 20,5 л. Миючий розчин готують в 

резервуа нрі об’ємом 30 л. Збірник оснащени нй сорочкою, що забезпеч нує 

підігрівнання робочого розчину до оптимальнної температнури миття – 70-80 
о
С. 

Після 10 хвилиннонго перемішунвання отримаєм но готовий підігріт ний розчини 

після чого його охолоджунють до оптимальнної температнури та використновують 

за призначе ннням на стадіях ДР 1.2.1, ДР 1.2.2. 
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ДР 1.2. Підготов нка виробничних приміщеннь 

ДР 1.2.1 Щоденне прибиран ння виробнич них приміщен нь 

Щоденне прибиран ння приміщен нь, а саме миття підлоги, проводитнься 

кожного дня вологим способом. При цьому із виробничної дільниці, 

лаборато нрний, побутови нх, підсобни нх приміщен нь видаляютнь готову продукціню, 

напівпро ндукти, відходи виробницнтва та невикори нстані матеріал ни. 

Відпрацьновані розчини надходятнь до знешкодж нення відходів ( до ЗВ 17.1).  

З метою контролю чистоти приміщен ння проводятнь мікробіо нлогічний 

аналіз приміщен ння (КУО<800/см
2
). 

ДР 1.2.2. Генеральнне прибиран ння виробнич них приміщен нь 

Генеральне прибиран ння проводятнь раз на місяць або у разі потреби 

бактеріо нлога у випадку виявленн ня мікробно нї контамін нації. Для обробки 

використновують 0,2 % робочий розчин засобу «Хлорантоїн» (від ДР 1.1.2). Для 

знезараж нення повітря після генеральнного прибиран ння вмикають бактериц нидні 

лампи.  

Після зміни миючого засобу проводятнь мікробіо нлогічний контроль 

(КУО<300/см
2
), щоб пересвід нчитись в його ефективн ності. Відпраць новані 

розчини надходятнь до знешкодж нення відходів ( до ЗВ 17.1). 

ДР 1.3. Підготов нка технологнічного обладнанння та комуніка нцій 

ДР 1.3.1. Миття та ополіску нвання обладнан ння 

Миття обладнан ння здійснює нться автомати нзовано, за допомого ню СІП-

мойки, при цьому використновується мийний засіб в об’ємі 20% від 

геометри нчного об’єму обладнан ння. Обробку проводят нь 15-20 хвилин, після чого 

відпраць нований розчин подають на відновле нння або зливають (ЗВ 17.1). Після 

обробки обладнан ння промиває нться питною водою таким же чином, 

відпраць нована вода йде на переробкну. 

ДР 1.3.2. Технічни нй огляд 

Після миття та ополіску нвання обладнан ння проводитнься візуальн ний 

технічни нй огляд з метою виявленн ня неущільн нень в комуніка нціях та запірній 
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апаратур ні на обладнан нні. Для усунення неущільн нень проводят нь підтягувнання 

різьбови нх з’єднань . 

ДР 1.3.3. Перевірк на на герметич нність  

Закривають усю запірну арматуру ємнісног но обладнан ння і подають 

інертний газ до рівня надлишко нвого тиску Р = 0,1-0,2 МПа. Далі перекрив нають 

вентиль подачі газу і фіксують показанн ня манометр на на кришці апарата та час 

витримки (30-60 хв) в операцій нному журналі. Апарат вважаєтьнся герметич нним, 

якщо падіння тиску не перевищунє 0,01 МПа. В іншому випадку здійснююнть 

пошук неущільн нень за допомого ню галогено нвих течієпош нукачів. 

В апарат вносять невелику кількіст нь леткої галогенвнмісної речовини 

(чотирихлористий карбон – ССІ4), знову закриваю нть усю запірну арматуру. 

Апарат нагріваюнть до температ нури 80 °С і збільшую нть тиск до 0,2 МПа. Пари 

галогенвнмісної речовини проникаю нть через неущільн нення і виявляютнься у разі 

наближен ння щупа течієпош нукача до них. Триваліс нть операції – 1,5-2 год. У разі 

виявленн ня неущільн нень здійснююнть їх ліквідац нію – підтягуюнть різьбове 

з'єднання або міняють ущільнюю нчу прокладкну. 

ДР 1.3.4. Стериліз нація обладнан ння 

Для проведен ння стериліз нації апарата в сорочку подають глуху пару і 

нагріваю нть його до 80-90⁰С. Відкрива нють усю запірну арматуру на відкрити нх 

трубних закінчен ннях та підведен них до апарата комуніка нціях і подають насичену 

пару безпосер недньо в апарат через нижній спуск, також відкрива нють вентиль 

виходу відпрацьнованого інертног но газу для видаленн ня газу з апарату. При 

досягнен нні температнури стериліз нації 125-131⁰С всю запірну арматуру, крім 

парової, закриваюнть і витримуюнть протягом 1 години. Після витримув нання 

закриваюнть запірну арматуру подачі пари в апарат, потім подають інертний газ, 

а в сорочку подаєтьс ня холодна вода. Процес охолодже нння здійснюю нть до 

досягнен ння температнури 30-40⁰С і надлишко нвого тиску Р = 0,003-0,005 МПа. 

ДР 1.4. Підготов нка персонал ну 

ДР 1.4.1 Навчання персонал ну 
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Весь персонал, включно з людьми, зайнятим ни складанн ням і технічни нм 

обслуговнуванням, має проходит ни систематничне навчання щодо правильнного 

виробниц нтва продукцінї в асептичн них умовах, гігієни і основ мікробіо нлогії. 

ДР 1.4.2 Санітарн но-гігієнічна підготов нка персоналну 

Для миття рук, персонал використ новує туалетне або господар нське мило, 

для дезінфек нції – 76% етиловий спирт. 

ДР 2. Підготовнка інертног но газу 

ДР 2.1 Попередннє очищення інертног но газу 

Очищення азоту який подаєтьс ня з резервуа нру на фільтр грубої та тонкої 

очистки, фільтруюнчими перегоро ндами яких є мікроскл новолокно. 

ДР 2.2 Очищення інертногно газу на індивіду нальних фільтрах н 

Очищення азоту який подаєтьс ня в апарати на фільтр індивідунальної 

очистки, фільтруюнчою перегоро ндкою якого є боросилінкат. 

ДР 3. Приготувнання і стериліз нація поживних середови нщ 

ДР 3.1 Приготув нання і стериліз нація поживногно середови нща для 

вирощува нння інокулят ну в колбах на качалках. 

На першій стадії необхідн но приготув нати 1,2 л поживног но середови нща, 

вміст компонен нтів для даного об’єму середови нща наведено в таблиці 5.1. 

Таблиця 8.1 

Розрахунок вмісту компоненнтів для приготув нання 2,780 л 

середовинща 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

2,78 л середовинща, г (мл) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 27,8 

А 1,390 

Триптон 5 13,9 

Дріжджовий 

автолізант 
1 2,78 

Глюкоза 0,002 0,006 

Вода  1345,6 

KCl 1 2,78 

Б 1,390 K2HPO4 15 41,7 

Вода  1345,4 

Разом    2780 

 

ДР 3.1.1 Приготув нання і стериліз нація композицнії А 
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На технічни нх вагах зважують 27,8 г гідроліз нату казеїну, 13,9 г триптону, 

2,78 г дріжджовного автоліза нту та 0,006 г глюкози. Наважку вносять в колбу 

об’ємом 2 л, додають 1345,6 мл питної води, перемішунють, колбу закриваю нть 

ватно-марлевою пробкою і стериліз нують в автоклав ні при температ нурі 112℃ 

впродовж 30 хв. 

ДР 3.1.2 Приготув нання і стериліз нація композицнії Б 

На технічни нх вагах зважують 2,78 г ,KCl та 41,7 г KH2PO4. Наважку 

вносять в колбу об’ємом 2 л, додають 1345,4 мл питної води, перемішу нють, 

колбу закриваюнть ватно-марлевою пробкою і стериліз нують в автоклавні при 

температнурі 131℃ впродовж 40 хв. 

ДР 3.2 Приготув нання і стериліз нація поживногно середови нща для 

вирощува нння в посівном ну апараті об’ємом 50 л 

Необхідну кількістнь компонен нтів для приготув нання посівног но матеріал ну 

в інокулятнорі ми можемо побачити в табл. 5.2 

Склад композиц ній для стериліз нації поживногно середовинща 

інокулятнора 50 л 

Таблиця 8.2 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

27 л середови нща, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 0,270 

А 13,5 

Триптон 5 0,135 

Дріжджовий 

автолізант 
1 0,027 

Глюкоза 0,002 0,00005 

Конденсат  1,36 

Вода  11,7 

KCl 1 0,027 

Б 13,5 
K2HPO4 15 0,405 

Конденсат  1,34 

Вода  11,69 

Разом    27 

 

ДР 3.2.1 Приготув нання і стериліз нація композицнії А 

На технічни нх вагах зважують 270 г гідроліз нату казеїну, 135 г триптону, 

27 г дріжджов ного автоліза нту та 0,05 г глюкози. Наважку вносять в збірник 
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об’ємом 50 л, додають 11,7 л питної води, перемішу нють і стериліз нують в 

збірнику при температнурі 112℃ впродовж 30 хв. 

ДР 3.2.2 Приготув нання і стериліз нація композицнії Б 

На технічни нх вагах зважують 27 г ,KCl та 405 г KH2PO4. Наважку 

вносять в збірник об’ємом 50 л, додають 11,69 л питної води, перемішунють, 

подають в інокулятнор і стериліз нують при температнурі 131℃ впродовж 40 хв. 

ДР 3.3. Приготув нання і стериліз нація поживног но середови нща для 

виробнич ного біосинте нзу. 

Необхідно приготув нати 275 л поживног но середови нща, вміст компонен нтів 

для даного об’єму середови нща наведено в таблиці 5.3. 

Таблиця 8.3 

Розрахунок вмісту компонен нтів для приготувнання 275 л середовинща 

Компонент 

поживногно 

середови нща 

Вміст, 

гл 

Кількість для приготув нання 

275 л середови нща, кг (л) 

Композиція Об’єм 

композицнії V, л 

Гідролізат казеїну 10 2,750 

А 137,5 

Триптон 5 1,375 

Дріжджовий 

автолізант 
1 0,275 

Глюкоза 0,002 0,00055 

Конденсат  13,75 

Вода  119,4 

KCl 1 0,275 

Б 137,5 
K2HPO4 15 4,124 

Конденсат  13,75 

Вода  119,3 

Разом    275 

 

ДР 3.3.1 Приготув нання і стериліз нація композицнії А 

На технічни нх вагах зважують 2750 г гідроліз нату казеїну, 1375 г 

триптону, 275 г дріжджов ного автоліза нту та 0,55 г глюкози. Наважку вносять в 

збірник об’ємом 150 л, додають 119,4 л питної води, перемішунють, і 

стериліз нують при температнурі 112℃ впродовж 30 хв. 

ДР 3.3.2 Приготув нання і стериліз нація композицнії Б 

На технічни нх вагах зважують 275 г KCl та 4124 г KH2PO4. Наважку 

вносять в збірник об’ємом 150 л, додають 119,3 мл питної води, перемішу нють. 
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Після розчинен ння солі композиц нії Б подаютьс ня в ферменте нр об’ємом 500 л, де 

стериліз нують композиц нію подачею гострої пари 131
0
С упродовж 40 хв. 

ДР 4. Підготовнка вентиляцнійного повітря для цеху підготов нки 

лікарськ ного препаратну 

Контроль мікробно нї обнасіне нності повітря виробничних приміщен нь 

проводят нь за допомого ню «Прибору для бактеріо нлогічного аналізу повітря» 

системи Кротова не рідше 2-3 разу в тиждень. Вміст аерозоль нних часток 

визначаюнть за допомого ню оптичног но лічильни нка часток 1 раз в тиждень. 

ДР 4.1 Забір атмосфернного повітря 

При визначен нні місця забору зовнішньного повітря необхідн но 

враховувнати існуючі та можливі джерела аерозольнних і газоподінбних 

забрудне ннь (димарі, автотран нспорт, газоподі нбні промисло нві викиди, квітучі 

рослини та ін). Забір повітря проводитнься за допомого ню повітроз набірника. Забір 

атмосфер нного повітря відбуває нться на висоті близько 5 м. 

ДР 4.2 Грубе очищення повітря 

На стадії попередн нього очищення повітря видаляєт нься основна маса 

великих частинок пилу діаметро нм понад 10 мкм. В якості фільтрів 

попередн нього очищення використ новують – фільтри грубої очистки G 4 , злегка 

змащене пружне скловоло нкно спеціальнного плетіння. Всередин ні фільтра 

розташов нані дві решітки, між якими поміщаютнь фільтруюнчий матеріал. Ступінь 

очищення становит нь Е =90%. 

ДР 4.3 Стабіліз нація термодин намічних показник нів 

Повітря за допомого ню вентилят нора подаєтьс ня до кожухотр нубного 

теплообм нінника, охолоджунється за допомого ню хладоаге ннту фреону або 

підігрівнається до 17–18 ºС в залежнос нті від пори року, коли проводит нься забір 

повітря. 

ДР 4.4 Попередння фільтрацнія на фільтрах тонкої очистки 

Попередня фільтрац нія відбуває нться на фільтрі F 9, який призначе нний для 

попередн ньої очистки повітря від великоди нсперсних часток розміром більше 5 
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мкм (великий пил, продукти корозії), а також для захисту більш ефективн ного 

фільтру тонкої очистки. Ступінь очищення повітря 98%. 

ДР 4.5 Очищення повітря на фільтрах тонкої очистки 

Очищення повітря від пилу та мікроорг нанізмів здійснює нться на фільтрах 

особливо тонкої очистки H 14. Після нього повітря направля нється до приміщен нь 

класів чистоти В. 

ДР 4.6 Очищення повітря на фільтрах ультрато ннкої очистки 

Очищення повітря здійснює нться на фільтрах особлио ультрато ннкої 

тонкої очистки U17. Ступінь очищення повітря 99,999995%. Після нього 

повітря направля нється до локальнонї зони класу чистоти А. 

ДР 5 Підготовнка води очищеної та ін’єкційної 

Підготовка води для виробниц нтва лікарськ них засобів повинна 

здійснюв натися у відповід нності до вимог ДФУ до води очищеної. Система 

водопідг нотовки призначе нна для отриманн ня води очищеної з метою подальшо нго 

її використнання в технолог нічному процесі. 

ДР 5.1 Забір води 

Забір води здійснює нться з міського трубопро нводу за допомого ню 

забірник нів, передаєт нься в систему за допомого ню насоса. 

ДР 5.2 Груба фільтрацнія 

Груба фільтрац нія дозволяє видаляти з води частинки розміром більше 

SO-100 мкм. Як устаткувнання, для грубої фільтрац нії використ новуються фільтри 

з піщаним набиванн ням. Вибір сорту піску залежить від результа нтів аналізу води 

з урахуван нням сезонних змін. Справніс нть фільтра контролюнється різницею 

тиску води до і після фільтру. 

ДР 5.3 Фільтрув нання через вугільни нй фільтр 

Після грубої очистки відфільтнровують воду на фільтрі з активова нним 

вугіллям від найбільш шкідливи нх домішок, таких як вільний хлор, для 

подальшо нго пропуска нння її через системи зворотно нго осмосу. 

ДР 5.4 Пом’якшення води 
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Пом'якшення дозволяє понизити жорсткіс нть води за рахунок видаленн ня 

іонів кальцію і магнію перед подачею води для очистки на мембрана нх 

зворотно нго осмосу. Як устаткувнання на цій стадії можуть служити автомати нчні 

пом'якшувачі – іоннообм нінні модулі, що працюють за принципонм заміни іонів 

кальцію і магнію іонами натрію. Пом'якшувачі періодич нно регенерунються 

розчином хлориду натрію. Справніс нть роботи пом'якшувача можна 

контролюнвати періодичнним виміром жорсткос нті води на вході і на виході. 

ДР 5.5 Одержанн ня води очищеної на установц ні зворотно нго осмосу 

Вода після попередн ньої очистки подаєтьс ня на колони зворотно нго осмосу, 

в яких відбуває нться очищення води від розчинен них в ній солей із селективнністю 

не менше ніж 99,00 %. Обладнан ння являє собою системи мембран. Мембрани 

мають розміри пор 0,0005–0,001 мкм. Для перебігу процесу необхідн но створити 

надлишко нвий тиск (тиск, вищий за осмотичн ний) для примусовного фільтрувнання 

води крізь мембрану, що робиться за допомого ню однопото нкового насосу. 

Величина осмотичн ного тиску прямо пропорцінйна до концентр нації розчинен них 

речовин та абсолютн ної температнури (температури за шкалою Кельвіна н). Для 

прісної води, що містить солей 0,5–1,0 г/л, осмотичн ний тиск дорівнює 0,2–0,3 

мПа. Для збільшен ння ефективн ності процесу використновується тангенцінальна 

подача води до поверхні мембрани при рециркул няції. Контроль систем 

зворотно нго осмосу здійснює нться вимірюва ннням питомої електрич нної 

провідно нсті води на виході з системи. 

ДР 5.6 Зберіганння води 

Автоматична система монітори ннгу стану води очищеної в системі 

зберіган ння і розподіл ну води очищеної дозволяє в режимі реальног но часу 

контролюнвати поточні параметр ни води очищеної і керувати елемента нми 

системи водопідг нотовки (автоматичними вентилям ни, насосами циркуляц нії і т. 

п.). 

ДР 5.7 Одержанн ня інєкційнної води 

Воду для ін’єкцій одержуютнь з води очищеної шляхом 

чотирьох нступеневої дистиляц нії. 
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ДР 6. Підготовнка флаконів  

Проводять візуальн ний перегляд і відбрако нвують флакони, що мають 

включенн ня, відхилен ння від вимог НД за зовнішнінм виглядом та геометри нчними 

параметр нами. Брак збирають у контейне нри, маркують етикетка нми і передают нь 

на утилізац нію. 

ДР 6.1. Миття флаконів н 

Флакони в триборто нвій тарі передаютнь на миття, яке проводитнься 

очищеною водою за допомого ню ультразвнуку на машині атоматич нного миття 

флаконів типу ПСК-2. Температнура води очищеної від 40 до 50  С. Контроль 

температнури за допомого ню приладів контуру розподіл ну води очищеної. Тиск 

очищеної води на лінії – від 0,20 до 0,24 МПа. 

ДР 6.2. Ополіску нвання флаконів н 

Флакони вручну подаютьс ня на накопичунвальний стіл, потім за 

допомого ню шнека ланцюговного транспор нтеру занурюютнься у ванну з водою. 

Ванна обладнан на ультразвнуковими магнітос нтрикційними випромін нювачами, що 

впливаютнь на процес миття ультразвнуком. Після чого флакони надходятнь до 

вузла ополіску нвання внутрішн ньої і зовнішньної поверхон нь ін’єкційною водою 

(температурою від 80 до 95  С), що надходитнь через форсунки. 

ДР 6.3. Сушіння та стериліз нація флаконів н 

Після ополіску нвання у флакони подаєтьс ня стиснуте повітря, за 

допомого ню якого з флаконів видаляєт нься залишковна волога і флакони 

переоріє ннтовуються «горлом вгору». Чисте стиснуте повітря попопере ндньо 

проходит нь через фільтр з номінальнною тонкістю фільтрац нії 0,2 мкм. Зони 

тунельно нго стериліз натора знаходятнься в зоні ламінарн ного потоку стерильн ного 

повітря. Повітря за допомого ню вентилятнора через попередн ній фільтр подаєтьс ня 

на фільтр стериліз нації «НЕРА» при температнурі 330-350  С, що підтриму нється за 

допомого ню регулююч ного приладу пульта управлін ння. Час перебува нння 

флаконів у зоні сушіння-стерилізації – 9 хв, у зоні охолодже нннястабілізації – 5-

7 хв. У зоні охолодже нння-стабілізації флакони охолоджунються стерильн ним 

повітрям до температнури 50-60  С. Контроль температ нури здійснює нться 
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пореєструюнчому приладу, розташов наному на пульті управлінння. У разі потреби 

стерильн ні флакони можуть зберігат нися в закритих кришками деках не більше 24 

год в умовах, що виключаюнть можливіс нть порушенн ня стерильн ності флаконів. 

Деки з флаконам ни маркують етикетка нми встановл неного зразка із значення нм 

назви матеріал ну, номеру партії, кількостні, дати та часу стериліз нації, прізвища і 

підпису відповід нального. Триваліс нть операції підготов нки флаконів – від 8,0 до 

10,0 год. 

ДР 7. Підготовнка пробок 

При надходже ннні на підприєм нство гумові пробки проходят нь вхідний 

контроль у ВКЯ і зберігаюнться на складі сировини та матеріал нів в умовах, 

закладен них у АНД. Після розтарен ння проводятнь попередн ній перегляд і 

сортуван ння гумових пробок, відбрако нвуючи гумові пробки з видимими 

дефектам ни: відхилен нням та зовнішні нм виглядом, відтінок кольору, геометри нчні 

розміри на фасуваль нному столі. Пара, що надходитнь у камеру стериліз нації 

установкни, проходитнь очищення на фільтрі з номінальнною тонкістю фільтрац нії 

10,0 мкм і на фільтрі з номінальнною тонкістю фільтрац нії 0,2 мкм. Тиск пари на 

лінії від 0,15 до 0,20 МПа. Очищена вода, яка подаєтьс ня в камеру миття, 

проходит нь очищення на фільтрі з номінальнною тонкістю фільтрац нії 5,0 мкм. 

Тиск очищеної води на лінії від 0,20 до 0,25 МПа. Процес підготовнки пробок 

проходит нь у п’ять етапів: І етап – миття; ІІ етап – ополіску нвання; ІІІ етап – 

силікону нвання; ІV етап – стериліз нація і сушіння. 

ДР 7.1. Миття пробок 

У камеру миття вручну порціями завантаж нують гумові. Для миття 

використновують миючий засіб «NeomoscanCPalka 160». Процес І етапу миття 

ведеться при температнурі очищеної води від 44  С до 46  С протягом 16 хв в 

автомати нчному режимі. Контроль температ нури – за допомого ню реєструюнчого 

приладку. Відцентр новий насос перекачу нє пробки з водою з ємкості миття в ту ж 

ємкість (для видаленн ня гумового пилу та інших механічн них домішок). При 

температнурі не вище 40  С промивні води направля нють у каналіза нцію. Промивні 

води зливають протягом 10 хв. 
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ДР 7.2. Ополіску нвання пробок 

Ополіскування пробок очищеною водою ведуть протягом 32 хв з 

переливо нм через зливальн ний карман. Температнура очищеної води від 44  С до 

46  С, контроль температнури – за допомого ню приладу реєструюнчого. 

ДР 7.3. Силікону нвання пробок 

Процес силікону нвання проводятнь у камері миття. Апарат наповнюю нть 

водою для ін’єкцій до верхньог но рівня. Для приготувнання розчину силіконо нвої 

емульсії використ новують мірний посуд 2 класу. Беруть 60-90 мл силіконо нвої 

емульсії КЭ-10-16 і розчиняюнть у 700 мл води для ін’єкцій. Температнура 

процесу силіконунвання від 80  С до 95  С. Контроль температ нури – за допомого ню 

приладу реєструюнчого. Загальна триваліс нть процесу ополіску нвання, 

починаючни, з досягнен ння заданої температнури – 24 хв. 

ДР 7.4. Стериліз нація і сушіння пробок 

У посудину подають пару для нагріван ння пробок до температнури від 

120  С до 124  С при тиску від 0,11 до 0,13 МПа. Контроль тиску – за допомого ню 

мановакунуметра. Триваліс нть процесу стериліз нації складає 48 хв. Після 

стериліз нації починаєт нься процес сушіння. Сушіння здійснює нться стерильн ним 

стиснути нм повітрям і вакуумом. Стерильн не стиснене повітря надходитнь в 

апарат стериліз нації підігрітним за допомого ню ТЕНів до 70  С. Посудина 

періодичнно обертаєтнься на 180  , у результа нті чого стікає вода, що утримуєтнься в 

порожнин нах пробок. Здійснює нться контроль температ нури процесу сушіння та 

контроль тиску – за допомого ню мановаку нуметра. Триваліс нть процесу сушіння 

складає 80 хв. По закінчен нні сушіння подача повітря в апарат припиняє нться. 

Упевнивш нись у відсутно нсті залишковного тиску в апараті стериліз нації, 

відкрива нють люк вивантаж нення і перевантнажують пробки в рухомі ємкості для 

стерильн них пробок, що входять у комплект установк ни. Ємкості попередн ньо 

обробляюнть розчином перекису водню (3,0%) і розчином спирту етиловог но 

(76%). 

ДР 8. Підготовнка алюмінієнвих ковпачкі нв 
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Після розтарен ння проводятнь перегляд і сортуван ння ковпачкі нв, 

відбрако нвуючи ковпачки з порушено ню формою, забрудне нні, темні чи в плямах, 

такі, що мають вм’ятини, зрізи та інші дефекти. Брак збирають в контейне нри, 

маркують етикетка нми і відправл няють на утилізац нію. 

ДР 8.1. Миття і ополіску нвання ковпачкі нв 

Очищена вода для миття ковпачкінв, нагріта в теплообм ніннику до 60  С. 

Далі очищена вода проходитнь крізь фільтр з номінальнною тонкістю фільтрац нії 

5,0 мкм. Тиск очищеної води на лінії від 0,20 до 0,25 МПа. Використновують 

миючий розчин «NeomoscanCPalka 160». Температнура миття від 35 до 60  С. 

Миття продовжу нється 22 хв і задаєтьс ня програмо ню. Через 22 хв включаєтнься 

клапан доливанн ня очищеної води. Ополіскунвання проводятнь водою очищеною з 

температнурою від 35 до 60  С протягом 45 хв. 

ДР 8.2. Стериліз нація ковпачкі нв 

Проводяться в апараті для повітрянної термообр нобки при температнурі від 

178 до 182  С протягом 60 хв. Здійснює нться контроль температ нури – за 

допомого ню приладу реєструю нчого. Після стериліз нації деки з ковпачка нми 

вивантаж нують у приміщен ння для охолодже нння класу чистоти В. Термін 

зберіган ння стерильн них алюмініє нвих ковпачкінв – не більше 24 год. Триваліс нть 

операції підготов нки алюмініє нвих ковпачкінв – від 7,5 до 8,0 год. 

ДР 9. Приготувнання допоміжнних розчинів  

Допоміжні розчини готують з метою полегшен ння в подальшо нму 

технолог нічному процесі відділен ння бактеріа нльних клітин від цільовог но 

продукту із найменши нм відсотко нм втрат.  

ДР 9.1.Підготов нка розчину хінозолу н 

Для приготувнання розчину консерва ннту хінозолу на технічнинх вагах 

зважують 27,17 г порошку та розводятнь у 2717 мл питної води в ЗБ 46. 

ДР 9.2 Підготов нка розчину NaCl 

Для приготувнання розчину хлориду натрію на технічни нх вагах зважують 

2,43 г NaCl, і розводят нь в 270 л очищеної води в ЗБ 50. 

ТП 10. Підготов нка посівногно матеріал ну 
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ТП 10.1. Підготов нка колекцій нної культури. 

Для одержанн ня посівног но матеріал ну використ новують вихідний штам 

продуцен нта. Культуру S. pneumoniaeR36Aзберігаюнть на скошеном ну МПА. 

Кожні 3-4 місяця здійснюю нть пересіви. Завжди при роботі з колекційнною 

культуро ню дотримуюнться правил асептики. 

ТП 10.2. Одержанн ня робочої культури на агаризов наних середови нщах. 

Колекційну культуру S. pneumoniaeR36A, що зберігає нться в пробірка нх з 

МПА, розсіваю нть до ізольова нних колоній на чашки Петрі і вирощуют нь при 

температнурі 37℃ упродовж 24 годин.  

ТП 10.3. Вирощува нння культури в колбах на качалках. 

В колбу з композиц нією А (від ДР 3.1.1) в асептичн них умовах вносять 

композиц нію Б (від ДР 3.1.2). Далі розливаюнть у 20 стерильн них качалочн них колб 

(на 750 мл) по 150 мл у кожну.  

У пробірку з робочою культуро ню S. pneumoniaeR36A, вирощену на 

МПА, вносять 5 мл стерильн ної води та роблять змив культури. Одержану 

суспензі ню вносять у колби з стерильн ним поживним середови нщем. Зазначим но, 

що для засіву однієї колби використновують суспензіню одержану з однієї 

пробірки. Триваліс нть вирощува нння становитнь 48 годин, температ нура 37℃. 

частота обертанн ня качалки – 20 об/хв. Після закінчен ння культиву нвання та 

проведен ння мікробіо нлогічного контролю культура нльну рідину зливають в 

засівну колбу на 5 л. Також визначаю нть концентр націю біомаси, яка повинна 

становитни 0,5-0,6 г/л. 

ТП 10.4 Вирощува нння культури в посівном ну апараті 50 л 

Вміст колб асептичн но переноси нться в посівний апарат з підготовнленим 

поживним середови нщем.Триваліс нть культивунвання складає 24 год при 30
0
С. 

Кожні 4 години з інокулят нора відбираюнть проби культура нльної рідини для 

мікробіо нлогічного контролю, визначен ння концентр нації біомаси, яка для 

посівног но матеріал ну на на 24 годину культивунвання повинна становит ни 0,5 - 0,6 

г/л, концентрнації джерела вуглецю та азоту. 

ТП 11.Підготовнка посівногно матеріал ну бактеріонфагу. 



81 

 

ТП 11.1 Підтрима нння колекційнної культури бактеріо нфага 

Штам бактеріо нфага СР-1 зберігає нться у вигляді музейної культури при 

температнурі 4°С  

ТП 11.2 Суспенду нвання фагу 

Колекційна культура бактеріо нфагу стрептокнокового СР-1 знаходитнься в 

ліофіліз нованому вигляді. Для активацінї культури готують суспензіню фагу з 

розведен нням 10
-3
. Для цого у пробірку з фагом додають фізіолог нічний розчин та 

ретельно перемішу нють для гомогенінзації. 

ТП 11.3 Вирощува нння фагу на культурі S.pneumoniae 

На пробірки попередн ньо засіяні культуро ню S.pneumoniaeвносять 

суспензі ню фага та культиву нють 2-3 год у термоста нті при температнурі 37˚С. 

Контролюнють відсутні нсть сторонньної мікробіо нти. Після культивунвання 

проводят нь змив фізіолог нічним розчином, утворену суспензіню перелива нють у 

центрифунжні стаканчи нки дотримуюнчись умов асептики. 

ТП 11.4 Центрифу нгування 

Далі проводят нь центрифунгування на швидкостні 4 тис. об/хв. Протягом 15 

хвилин. Метою центрифунгування є осадженн ня обломків клітин стрепток нока. 

Надосадо нву рідину відбираюнть для здійснен ння подальши нх маніпуля нцій, лізовані 

клітини утилізую нть. 

ТП 11.5 Фільтрув нання надосадо нвої рідини 

Після центрифунгування отриману надосадо нву рідину фільтруюнть через 

фільтр з діаметро нм пор 0,2 мкм. 

ТП 12. Біосинте нз 

ТП 12.1 Виробнич не культиву нвання  

Виробниче культивунвання проводятнь у ферменте нрі з об’ємом 500 л з 

робочим об’ємом – 302 л. У ферменте нр з композиц нією Б (від ДР 3.3.2) з 

збірника подають композиц нію А (від ДР 3.3.1), посівний матеріал від 

інокулят нора, та посівний матеріал бактеріо нфагу (від ТП 11.5). Ферменте нр 

обладнан ний датчиком для відстежунвання рівня рН. 
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Тривалість культиву нвання складає 35 год при 37℃ та за постійно нї подачі 

інертног но газу. Кожні 4 год з ферменте нра відбираюнть проби культура нльної 

рідини для мікробіо нлогічного контролю та визначен ння концентр нації біомаси. В 

кінці культивунвання в лізаті бактерій визначаю нть кількістнь бактеріо нфага 

(БУО/мл). 

ТП 13. Попередння обробка культура нльної рідини 

Попередню обробку культура нльної рідини проводятнь з метою 

спрощенн ня виділенн ня бактеріо нфагів. Тому культура нльну рідину попередн ньо 

обробляюнть розчином хінозолу для остаточн ного лізису клітин S.pneumoniae, які 

не були лізовані під час біосинте нзу. Також хінозол виступає як консерва ннт.  

ТП 13.1.Обробка культура нльної рідини розчином хінозолу. 

 Біомасу (271,7 л) з ферменте нра об’ємом 500 л подають до збірника (ЗБ-

44) об’ємом 300 л. За допомого ню об’ємно-вагового дозатора подають 2717 

млрозчину хінозолу, та витримуюнть 15-30 хвилин при постійно нму 

перемішу нванні. 

ТП 14. Відділенння біомаси фагів 

ТП 14.1. Центрифу нрування культура нльної рідини 

Культуральна рідина з збірника (ЗБ-44) подаєтьс ня у центрифунгу (Ц-47), 

де відбуває нться центрифунгування при 5000 об/хв, триваліс нть обробки становитнь 

15 хв. Фугат, що утворивс ня після закінчен ння процесу передаютнь на фільтрац нію 

до ТП 6.1 

ТП 15. Концентрнування та очищення бактеріо нфагів 

ТП 15.1. Мікрофіл ньтрація 

Центрифугат від Ц-47 подаєтьс ня до стандартнизованої 

мікрофіл ньтраційної установк ни (МФ-48). Під час мікрофіл ньтрації розчин 

проходит нь через фільтр з діаметро нм пор 0,22 мкм, очищуєтьнся від клітинно нго 

дебрису що не був відділен ний під час центрифунгування, а також від залишків 

поживног но середови нща. 

ТП 15.2. Ультрафі нльтрація 
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За допомого ню вмонтова нних в ультафіл ньтраційну установк ну насосів 

відфільтнрована попередн ньо рідина надходитнь до наступно нго 

фільтруультрафінльтраційного модуля. Ультрафі нльтрація проводит нься на 

мембрана нх з діаметро нм пор 0,05 мкм, що дозволяє затримат ни білкові сполуки, 

що не були затриман ні при мікрофіл ньтрації і на виході отримати розчин 

фаголіза нту. 

ТП 16. Пакуванння, маркуванння, відванта нження 

Пакування, маркуван ння та відванта нжування здійснює нться в (ФП-54). На 

цій стадії, препарат розливає нться у скляні флакони по 20 мл, які закриваюнться 

гумовими пробками та опломбов нуються металеви нми кришками, наліплюю нться 

етикетки, пакуютьс ня в коробки в які вкладаютнься інструкц нії до застосувнання. 

Готовий продукт відванта нжується на склад. 

ЗВ 17. Знешкодж нення та переробкна відходів. 

ЗВ 17.1. Знешкоджнення рідких відходів. 

Оскільки виробниц нтво не є великото нннажним, відходи складают нь не 

великі об’єми, а також не є токсични нми як з мікробіо нлогічної точки зору 

(передбачена обробка дезінфікнуючим розчином н), так і з хімічної (не 

використновуються агресивн ні речовини н), тому проводитни знешкодж нення рідких 

відходів немає необхідн ності.  

ЗВ 17.2. Знешкоджнення твердих відходів. 

Тверді відходи від подаютьс ня на утилізац нію. 
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РОЗДІЛ 9. КОНТРОЛЬ 

ВИРОБНИЦТВА 

 

Літ. Аркушів 

103 

Кафедра БТМ 

РОЗДІЛ 9. КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦ нТВА 

9.1. Постадійнний контроль виробниц нтва бактеріо нфагу 

стрептокнокового 

Постадійний контроль виробниц нтва цільовог но продукту наведено в 

таблиці 9.1. 

Таблиця 9.1 

Карта постадійнного контролю біосинте нзу 

StreptococcuspneumoniaR36A з метою одержанн ня стрептокнокового 

бактеріо нфагу 

Номер 

контроль нної 

точки та назва 

стадії 

Об’єкт контролю 

та показник, що 

визначає нться 

Засоби та методи 

контролюн 

Періодичність 

перевірк ни та 

відбору проб 

Нормативн

і значення 

показникна 

1 2 3 4 5 

Кх 1.1.1 

Приготування 

робочого 

розчину 

«Вімолу» 

Концентрація 

засобу «Вімол» 
Хімічний метод 

Після 

приготув нання 

розчину 

С=1% 

Кх 1.1.2 

Приготування 

робочого 

розчину 

Хлоранто нїну 

Концентрація 

Хлоранто нїну 
Хімічний метод 

Після 

приготув нання 

розчину 

С=0,2% 

Км 1.2.1 

Щоденне 

прибиран ння 

виробнич них 

приміщен нь 

Підлога, 

обладнан ння. 

Чистота 

Візуальний огляд Після прибиран ння  

Відсутність 

бруду та 

пилу, КУО 
<800/см2 

Км 1.2.2. 

Генеральне 

прибиранння 

виробнич них 

приміщен нь 

Підлога, стіни, 

вікна, двері, 

обладнан ння. 

Чистота 

Візуальний огляд, 

мікробіо нлогічний 

контроль н 

Після прибиран ння 

Відсутність 

бруду та 

пилу, КУО 

<300/см2 

Кт 1.3.1 

Миття та 

ополіскунвання 

обладнан ння 

Концентрація 

мийного розчину, 

час миття, 

температ нура, 

чистота 

Термометр 

технічни нй, 

годинникн 

Під час операціїн 

С=2%, 

t=45ºС, τ=1 

год, чисте 

обладнан ння 
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Кт 1.3.2 

Технічний огляд 
Міцність з'єднань 

Перевірка на 

міцність з'єднань 

Перед перевіркною 

на герметич нність 

Відсутність 

послаблення 

між 

частинамни 

на 

обладнан нні 

Кт 1.3.3 

Перевірка на 

герметич нність 

Герметичність 

обладнан ння, час 

перевірк ни 

Манометр 

технічни нй, 

годинникн 

Тиск визначає нться 

безперер нвно 

протягом 

перевірк ни 

Р=0,1-0,2 

МПа, τ=30-

60 хв 

 Кт 1.3.4 

Стерилізація 

обладнан ння 

Температура 

стериліз нації, тиск 

під час 

стериліз нації, 

триваліснть 

Технічний 

манометр, 

годинникн 

Тиск визначає нться 

протягом 

стериліз нації 

t=110ºС, 

Р=0,2 МПа, 

τ=30-60 хв 

Кт 2.1 

Попереднє 

очищення 

інертног но газу 

Очищене газу, 

ступінь очищення 

газу на виході з 

фільтра, перепад 

тисків 

Манометр, 

перевірк на ступеню 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки у 

фільтрі тонкого 

очищення н 

Е=95%, тиск 

згідно 

паспортун 

Кт 2.2 

Очищення 

інертног но газу на 

індивідунальних 

фільтрах н 

Очищений газ, 

ступінь очищення 

інертногно газу 

Перевірка 

ступеню 

очищення 

інертногно газу 

згідно паспорту 

фільтра 

Під час очищення 

інертногно газу на 

індивідунальних 

фільтрахн 

Е=99,999% 

Кт, Км 3.1.1, 

3.2.1, 3.3.1 

Приготування та 

стериліз нація 

композицнії А 

Композиція А 

Тиск, 

температ нура, час, 

відсутнінсть 

мікробіо нти 

Манометр, 

годинник, 

мікробіо нлогічний 

контрольн 

Температура  

визначаєнться 

безперер нвно під 

час стериліз нації, 

мікробіо нлогічний 

контроль після 

стериліз нації 

t= 112 °C, 

=30 хв, 

Р=0,05 МПа, 

відсутнінсть 

мікробіо нти 

Кт, Км 

3.1.2,3.2.2, 3.3.2  

Приготування і 

стериліз нація 

композицнії Б 

Композиція Б 

Тиск, 

температ нура, час, 

відсутнінсть 

мікробіо нти 

Манометр, 

годинник, 

мікробіо нлогічний 

контрольн 

Температура  

визначаєнться 

безперер нвно під 

час стериліз нації, 

мікробіо нлогічний 

контроль після 

стериліз нації 

t= 131 °C,  

= 40 хв, 

Р=0,15 МПа, 

відсутнінсть 

мікробіо нти 

Кт, Км 4.1 

Підтримання 

колекцій нної 

культури н 

Колекційна 

культура, 

температ нура, 

мікробіо нлогічна 

чистота культури н 

Холодильник 
Мікробіологічний 

контрольн 

t=4ºС, 

відсутнінсть 

стороннь ної 

мікробіо нти 

Км, Кт 4.2 

Вирощування 

культури в 

пробірканх на 

МПА 

Робоча культура 

S.pneumoniae, 

триваліс нть 

культивунвання, 

температ нура, 

мікробіо нлогічна 

чистота 

Датчик 

температ нури, 

таймер, 

мікроско нпіювання

, метод Коха 

Температура 

контролюнється 

під час 

культивунвання, 

мікробіо нлогічний 

контроль після 

культивунвання 

t= 372 °C, τ 

= 24 год, 

Відсутність 

стороннь ної 

мікробіо нти 

Продовження таблиці 9.1 

Продовження таблиці 9.1 
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Кт, Км 4.3 

Вирощування 

культури в 

колбах на 

качалкахн 

Посівний 

матеріал, 
триваліс нть 

вирощува нння, 

температ нура, 

частота обертів 

качалки, 

мікробіо нлогічна 

чистота культури, 

концентрнація 

біомаси 

Годинник, 

термометр 

технічни нй, 

технічни нй 

тахометр, 

мікробіо нлогічний 

контрольн 

Температура і 

швидкіст нь 

обертанння 

контролюнються і 

підтримунються 

автоматинчно весь 

час вирощува нння, 

мікроско нпіювання 

– кожні 8 годин 

t= 372 °C, 

= 48 год,  

= 20 об/хв, 

відсутнінсть 

стороннь ної 

мікробіо нти 

 

Кт, Км 4.4 

Вирощування 

посівногно 

матеріал ну в 

інокулят норі 

об’ємом 12 л 

Посівний 

матеріал, 

триваліс нть 

вирощува нння, 

температ нура, 

мікробіо нлогічна 

чистота культури, 

концентрнація 

біомаси 

Мікробіологічний 

контроль, 

термомет нр 

технічни нй, 

годинникн 

Температура 

контролюнються і 

підтримунються 

автоматинчно весь 

час вирощува нння, 

мікроско нпіювання 

– кожні 8 годин, 

концентрнація 

біомаси в кінці 

культивунвання 

t= 372 °C, 

= 24 год, 

відсутнінсть 

стороннь ної 

мікробіо нти 

Сбіом.=0,5-

0,6 г/л 

Км, Кт 5.2 

Суспендування 

фагу 

Робоча культура 

бактеріо нфагу, 

мікробіо нлогічна 

чистота 

Мікроскопіюванн

я, визначенння 

титру фага 

Мікробіологічний 

контроль  та 

визначенння титру 

після 

суспендунвання 

Відсутність 

стороннь ної 

мікробіо нти, 

розведен ння 

– 10
-3 

Кт 5.4 

Центрифугуванн

я 

Тривалість 

процесу, 

швидкіст нь 

центрифунги 

Тахометр,годинни

к 

Під час 

центрифунгування 

t=15 хв w= 4 

тис. об./хв. 

Кт, Кх, Км 6.1 

Виробниче 

культивунвання у 

ферментенрі 

об’ємом 500 л 

Культуральна 

рідина, 

триваліс нть 

культивунвання, 

температ нура, 

частота обертів 

мішалки, 

надлишко нвий 

тиск, 

мікробіо нлогічна 

чистота культури, 

концентрнація 

клітин 

Streptococcuspneu

moniaR36A 

джерела вуглецю 

та азоту, 

концентрнація БУО 

Датчик рН 

годинник, 

термометр 

технічни нй, 

тахометр, 

манометр, 

мікроскоп, 

колонка для 

газової 

хроматогнрафії, 

спектрофнотометр, 

випарна 

установкна 

рН визначаюнть в 

останні години 

культивунвання; 

температ нура і 

швидкіст нь 

обертанння 

контролюнються і 

підтримунються 

автоматинчно весь 

час вирощува нння; 

мікроско нпіювання 

та визначен ння 

концентрнації 

джерела вуглецю 

та азоту – кожні 8 

годин,  

t= 302 °C, 

= 72 год,  

= 300-400 

об/хв, 

Рнадл.=0,02 

МПа, 

рН=6,8-7 

 відсутнінсть 

стороннь ної 

мікробіо нти 

Сбіом.=1,0-

1,2 г/л,  

Кт 1.1 Забір 

атмосфер нного 

повітря 

Висота забору 

атмосфер нного 

повітря 

Висота забору 

згідно паспорту 

повітроз набірника 

Безперервно під 

час процесу 
h = 5 м 

Продовження таблиці 9.1 
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Кт 1.2 Грубе 

очищення 

повітря 

Повітря на виході 

з фільтра грубої 

очистки, ступінь 

очищення, 

перепад тисків 

Манометр 

технічни нй, 

перевіркна ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря у фільтрі 

грубого очищеннян 

Е = 80 %, 

тиск згідно 

паспортун 

Кт 1.3 

Стабіліз нація 

термодиннамічни

х показникнів 

Температура 

повітря 

Термометр 

технічни нй 

Безперервно під 

час процесу 
t = 17-18℃ 

Кт 1.4 

Попередн ня 

фільтрац нія на 

фільтрах тонкої 

очистки 

Повітря на виході 

з попередн нього 

фільтра тонкої 

очистки, ступінь 

очищення, 

перепад тисків 

Манометр 

технічни нй, 

перевіркна ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря у 

попереднньому 

фільтрі тонкого 

очищеннян 

Е = 98 %, 

тиск згідно 

паспортун 

Кт 1.5 

Фільтрац нія на 

фільтрах тонкої 

очистки 

Повітря на виході 

з фільтра тонкої 

очистки, ступінь 

очищення, 

перепад тисків 

Манометр 

технічни нй, 

перевіркна ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря у фільтрі 

тонкого очищеннян 

Е = 99,5 %, 

тиск згідно 

паспортун 

Кт 1.5 

Фільтрац нія на 

фільтрах 

ультрато ннкої 

очистки 

Повітря на виході 

з фільтра 

ультрато ннкої 

очистки, ступінь 

очищення, 

перепад тисків 

Манометр 

технічни нй, 

перевіркна ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря у фільтрі 

ультрато ннкого 

очищеннян 

Е = 99,9999 

%, тиск 

згідно 

паспортун 

Кт 2.2 Груба 

фільтрац нія води 

Вода на виході з 

фільтра грубої 

фільтрац нії 

Манометр 

технічни нй, 

перевіркна ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

води на грубому 

фільтрі 

d = 100 мкм 

Кт 2.5 

Одержанн ня води 

очищеної на 

установц ні 

зворотно нго 

осмосу 

Вода на виході з 

установкни 

зворотно нго 

осмосу 

Перевірка ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

води на установцні 

зворотно нго 

осмосу 

d =0,0005-

0,001 мкм 

Км 2.6 

Зберіган ння води 

Наявність 

стороннь ної 

мікробіо нти в 

збірнику для 

зберіган ння води 

Метод посіву на 

поживне 

середови нще 

Кожні 8 годин 

Відсутність 

стороннь ної 

мікробіо нти 

Км 2.7 

Одержанн ня 

ін’єкційної води 

Вода на виході з 

дистилят норів 

Термометр 

технічни нй, посів 

на поживне 

середови нще 

Кожні 8 годин 

Відсутність 

стороньо нї 

мікробіо нти 

t = -18℃ 

 

  

Продовження таблиці 9.1 
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Кх 3.1 

Підготов нка 

розчину 

NeomoscanCPalk

a 160 

Концентрація 

розчину 

NeomoscanCPalka 

160 

Хімічний метод 

Після 

приготув нання 

розчину 

С = 1% 

Кх 3.2 

Підготов нка 

розчину 

хлоранто нїну 

Концентрація 

розчину 

хлоранто нїну 

Хімічний метод 

Після 

приготув нання 

розчину 

С = 0,2% 

Кх 7.1 

Підготов нка 

розчину 

хінозолун 

Концентрація 

розчину хінозолун 
Хімічний метод 

Після 

приготув нання 

розчину 

С = 0,0001 

г/мл 

Кт 8.1 Обробка 

культуранльної 

рідини розчином 

хінозолун 

Частота обертів 

барабана, час 

Візуально на 

дисплеї збірника, 

годинникн 

Під час 

проведен ння 

процесу 

перемішунвання 

τ = 15-30 хв, 

w=30 об/хв 

Кт 9.1 

Центрифунгуванн

я культура нльної 

рідини 

Частота обертів 

барабана, час 

Візуально на 

дисплеї 

центрифунги, 

годинникн 

 

Визначається під 

час 

центрифунгування 

 

w=3000 

об/хв; 

τ = 15 хв,  

Кт 10.1 

Мікрофіл ньтрація  
Тиск 

Манометр 

технічни нй 

Під час 

проведен ння 

процесу 

мікрофіл ньтрації  

Р=0,1–0,2 

МПа 

 

Кт 10.2 

Ультрафінльтраці

я  

 Тиск 
Манометр 

технічни нй  

Під час 

проведен ння 

процесу 

ультрафінльтрації 

Р=0,1МПа 

 

Кт 11.1 

Наповенн ня та 

закупоркна 

флаконів н 

Повнота 

наповненння 

флаконів, якість 

запайки флаконів н 

Об’ємно ваговий 

дозатор 
Кожну операціюн 

V = 20 мл, 

флакони 

мають бути 

герметич нно 

закупоре нні 

 

  

Продовження таблиці 9.1 

Закінчення таблиці 9.1 
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9.2 Мікробіо нлогічний контроль виробниц нтва 

Мікробіологічний контроль здійснює нться розсівом на агаризовнане 

середови нще та мікроско нпіюванням лише для культури S.pneumoniae. 

Після поверхне нвого культивунвання штаму S.pneumoniaна кров’яному 

агарі отримали світло-жовті, блискучі, куполопо ндібні, гладкі, колонії. На 

зображен нні під світлови нм мікроско нпом можна спостерінгати нерухомі, 

ланцетоп нодібні або овальні диплококни [38]. 

 

Рис 9.1 Колонії S. pneumoniae: а –зображен ння під світлови нм 

мікроско нпом [16]; б – на кров’яному агарі [38]. 

Для виявленн ня сторонньної мікрофло нри здійснюю нть наступні посіви 

культура нльної рідини: 

 для виявленн ня бактерій розсіваю нть до ізольова нних колоній на 

чашки Петрі з м’ясо-пептонним агаром (МПА), інкубуютнь при температнурі 

37ºС; 

 для виявленн ня грибів та дріжджів – на чашки Петрі з сусло-агаром 

(СА), інкубуютнь при температ нурі 30ºС; 

Після інкубаці нї чашки розгляда нють на наявністнь стороннь ної мікрофло нри. 

Для мікроско нпіювання використ новують препарат «роздавлена крапля». 

Препарат «роздавлена крапля» готують на знежирен ному предметн ному склі, на 

а б 
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яке наносять маленьку краплю культура нльної рідини, накриваюнть накривни нм 

скельцем і розгляда нють з об'єктивом 8х для бактерій. 

Для мікробіонлогічного контролю бактеріо нфагів проводят нь 

мікроспо нпіювання на електрон нному мікроско нпі.  

 

Рис 9.2. Клітина S. pneumoniaeзараженабактеріо нфагом Cp-1 під 

електрон нним мікроско нпом [4]. 

9.3 Показникни росту і синтезу цільовогно продукту н 

9.3.1. Концентрнація біомаси 

Концентрацію мікробни нх клітин визначаюнть за оптичною густиною 

стафілок ноків на фотоелек нтроколориметрі або спектроф нотометрі за допомого ню 

побудови калібрув нального графіка. Оптична густина має досягати позначки  

близько 0,6  одиниць.[39]. 

9.3.2. Концентрнація цільовог но продукту н 

Визначення активнос нті бактеріо нфага проводятнь за методом Аппельма нна 

– схематич нне зображен ння рисунок 9.3.  

Метод полягає у визначен нні літичної активнос нті бактеріо нфага на рідких 

середови нщах шляхом встановл нення його максимал ньного розведен ння, що 

викликає повний лізис бульонно нї культури бактерій. 

В ряд стерильн них пробірок з однакови нм діаметро нм наливают нь по 4,5 мл 

поживног но середови нща. В першу пробірку ряду вносять 0,5 мл випробувнаного 
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фага, який в подальшо нму послідовнно розводятнь, перенося нчи з пробірки в 

пробірку по 0,5 мл (кожен раз окремою стерильн ною градуйовнаною піпеткою н). 

Зазвичай готують 10 розведен нь фага. З останньо нї (10-ї) пробірки зайві 0,5 мл 

виливаютнь. Потім в усі пробірки вносять 1-2 краплі 18-годинної бульонно нї 

культури. В якості контролю служать додатковні пробірки - 11 і 12; в одній з них 

знаходитнься рідке поживне середови нще і культура (без фага), в іншій - поживне 

середови нще (контроль стерильн ності). Всі пробірки інкубуют нь в термоста нті при t 

37 ° протягом 18 год. Літичну активніс нть фага, виражену в титрі, встановл нюють 

за останньо ню пробірко ню, в якій відсутня мутність або осад. При обліку 

результа нтів досвіду пробірки слід струсити. Таким чином, титр бактеріо нфага, по 

Аппельма нну, виражаєтнься максимал ньним розведен нням фага, при якому стався 

повний лізис відповід нної культури.[40]  

 

Рис. 9.1. Визначен ння активнос нті бактеріо нфага методом Аппельма нна [40] 

Визначення  титру фага. Метод агарових шарів за Грація (титрування 

фага на твердому поживном ну середови нщі)  

Хід роботи:  

1. 1,5% агар заливаютнь в чашки Петрі по 15-20 мл, висушуют нь (10 

чашок). 
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2. Досліджуваний фаг титрують методом 10-кратних розведен нь (в 12 

пробірок вносять 4,5 мл фіз.розчину та додають 0,5 мл фага в першу пробірку н).  

3. У пробірки наливают нь 2-3 мл розплавл неного 0,7%-ного агару та 

охолоджунють до 45˚С потім додають 1 мл бактеріо нфагу (попередньо 

розведен ного) і 0,2 мл бактеріа нльної культури. Вміст пробірки ретельно 

перемішу нють та виливаютнь в чашки Петрі на нижній агар. Нумераціня чашок 

Петрі з нижнім і пробірок з верхнім агаром відповід нає нумерацінї розведен нь 

фага. Ті ж самі висіви проводятнь із контрольнних пробірок на ч. Петрі, які 

позначаю нть як контроль на ріст бактерій. 

4. Після того як верхній шар застиг, чашки Петрі ставлять на 

інкубаціню (в термоста нт на 18-20 годин при 37˚С).  

Через 18 годин враховуюнть результа нти. Присутні нсть фагів визначає нться 

його здатністню утворюва нти прозорі негативн ні колонії [41]. 

9.3.3. Концентрнація джерела вуглецю і азоту 

Визначення концентр нації амінного азоту. В середови нщі для 

культиву нванняS.pneumoniae джерелом азоту виступає триптон. 

Визначення амінного азоту проводятнь йодометр ничним методом по Попу 

і Стівенсу (мідним способом н) [42]. В основі методу лежить здатністнь 

амінокис нлот утворюва нти розчинні з'єднання з міддю, кількістнь якої визначаюнть 

йодометр ничним титруван нням. Суть методу полягає в тому, що до слабко 

лужного розчину амінокис нлот додають надлишок суспензі нї ортофосф нату міді 

Cu3(PO4)2 у боратном ну буферном ну розчині. При цьому утворюютнься розчинні 

мідні з'єднання. Для їхнього відділен ння від нерозчиннного ортофосф нату міді 

суміш фільтруюнть. Потім до фільтратну прибавля нють оцтову кислоту, яка 

відщеплюнє мідь від комплекс нного з'єднання і перетвор нюється в ацетат міді/ 

Для визначен ння кількостні міді, яка брала участь в реакції, до розчину 

добавляюнть йодид калію: 

2Сu(СНзС00)2 + 4KJ = J2 + 2CuJ + 4CH3COOK 
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В результа нті реакції виділяєтнься йод в кількостні, еквівале ннтній кількост ні 

міді, а відповід нно, і азоту амінокис нлот, який відтитро нвують розчином 

тіосульф нату натрію: 

J2 + 2Na2S2О3=2NaJ + N2S4O6 

Техніка аналізу. В мірну колбу місткіст ню 50 см
3
 піпеткою вносять 5 см

3
 

дослідно нго розчину, додають 3-4 краплини індикато нру тімолфта нлеїну і по 

краплям розчин гідрокси нду натрію концентр нацією 0,1 моль/дм
3
 до появи 

блідно-блакитного забарвле нння. До слабо лужного розчину із циліндра при 

перемішу нванні порціями обережно приливаю нть 30 см
3
 суспензінї ортофосф нату 

міді, вміст колби доводять дистильо нваною водою до мітки, перемішунють і 

фільтруюнть через паперови нй фільтр. Фільтрат повинен бути прозорим. 10 см
3
 

абсолютн но прозорог но фільтратну піпеткою перенося нть в фарфоровну чашку або 

конічну колбу, добавляюнть 0,5 см
3
 80%-ї оцтової кислоти (підкислюють) і 10 

см
3
 розчину йодату калію. Після перемішунвання йод, що виділивс ня, титрують із 

мікробюр нетки розчином тіосульф нату натрію концентрнацією 0,01 моль/дм
3
. В 

кінці титруван ння до розчину додають 1-2 краплини розчину крохмалю. Кінець 

титруван ння визначаюнть по зникненн ню синього забарвле нння від однієї краплі 

тіосульф нату натрію. 

При прийнято нму розбавле ннні кількістнь амінного азоту в 10 см3 

фільтратну отримуют нь множення нм маси тіосульф нату натрію, витрачен ного на 

титруван ння, на 0,28. З урахуван нням розчинен ння це відповід нає 1 см
3
 поживног но 

середови нща. Вміст амінного азоту Х розраховнують за рівняння нм: 

  
               

  
 , мг в 100 см

3
 поживног но середови нща, 

де а – кількістнь розчину тіосульф нату натрію концентр нацією 0,01 

моль/дм
3
, витрачен ного на титруван ння, см

3
; б – об’єм дослідно нї рідини, взятий на 

аналіз, см
3
. 

Концентрація гідроліз нату казеїну. Оскільки джерело вуглецю має 

невизнач нений склад, а саме продукти розпаду білків, то будемо вважати, що 

компонен нти взяті в надлишку. 
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РОЗДІЛ 10. АВТОМАТИ нЗАЦІЯ ДІЛЯНКИ ВИРОБНИЦ нТВА 

Найважливішою рисою автомати нзації виробниц нтва є поява 

інформац нійної техніки, що спираєтьнся на найновіш ні комп’ютери та системи 

зв’язку. Ця техніка проникає в усі сфери суспільн ного життя, науку, освіту, 

виробниц нтво, вихованння тощо. В автомати нзованому виробниц нтві робота 

устаткувнання, агрегатінв, апаратів, установо нк відбуває нться автомати нчно за 

заданою програмо ню. Роль працівни нка зводитьс ня до здійснен ння контролю і 

нагляду за їх роботою, усунення від заданого процесу, налагодж нення 

автомати нзованого устаткувнання.Розрізня нють часткову и комплекс нну 

автомати нзацію.  

При частковінй автомати нзації працівни нк повністю звільнен ний від робіт, 

пов'язаних з виконаннням технолог нічних процесів. В умовах комплекс нно-

автоматизованого виробниц нтва технолог нічний процес виготовл нення продукцінї, 

управлін ння цим процесом, транспор нтування виробів, контрольнні операції, 

видаленн ня відходів виробниц нтва виконуютнься без участі людини, але 

обслуговнування устаткув нання відбуває нться ручним способом. 

Основним елементо нм автомати нзованого виробниц нтва є автоматинчна 

потокова лінія - комплекс розміщен ного в технолог нічній послідов нності 

виконанн ня операцій автомати нчного устаткув нання, пов'язаний з автомати нчною 

транспор нтною системою і системою автомати нчного управлінння, який 

забезпеч нує автомати нчне перетвор нення вихідних матеріал нів (заготовок) на 

готовий виріб. На АПЛ працівни нк виконує функції налагодж нення, контролю і 

нагляду за роботою устаткувнання, а також завантаж нує лінію заготовк нами. 
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АНАЛІЗ ТЕХНОЛОГ нІЧНОГО ПРОЦЕСУ ВИРОБНИЧ нОЇ 

ДІЛЯНКИ З ФОРМУВАН нНЯМ ЗАВДАННЯ НА РОЗРОБКУ СИСТЕМИ 

АВТОМАТИ нЗАЦІЇ 

У відповід нності з отримани нм завдання нм у роботі пропонує нться 

розробитни систему автомати нзації для технолог нічної ділянки мікро та 

ультрафі нльтраційного модуля.  

В результа нті аналізу технолог нічного процесу зроблені висновки, що 

автомати нзація цього технолог нічного процесу повинна забезпеч нувати: 

1. Контроль і регулюва нння рівня культура нльної рідини в збірнику. 

2. Контроль протоку культура нльної рідини у апараті шляхом зміни 

параметр нів роботи насоса. 

3. Контроль рівня розчину хлориду натрію в збірнику. 

4. Контроль концентр нації NaCl в збірнику. 

Відповідно до переліку розгляну нтих задач системи керуванн ня заповнен на 

таблиця 1. При цьому будемо притриму нватись рішення, що у роботі буде 

розглянунта система автомати нзація у якій центральнним управляюнчим пристроє нм 

є мікропро нцесорний контроле нр, а спостере нження за ходом виконанн ня 

технолог нічним процесом і у разі необхідн ності втручанн ня в управлін ння ним буде 

відбуватнись за допомого ню автомати нзованого робочого місця (АРМ) оператор на 

технолог на з використнанням спеціальнно розробле нного людино-машинного 

інтерфей нсу 
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Завдання на розробку системи автомати нзації 

Таблиця 10.1 
Машина, 

агрегат, 

установкна 

Параметр, 

місце 

відбору 

сигналу 

Припустиме 

значення 

параметр ну 

Вид 

автоматинз

ації 

Характер 

контролю 

управлін ння 

Засоби 

контролю 

та 

управлін нн

я, 

реалізац нія 

управляюн

чої дії 

Збірник 

культуранльної 

рідини 

Рівень 

рідини в 

апараті 

271,7 л Контроль Відображенн

я 

 

Контроль 

рівня в 

апараті Регулюван

ня 

Захист від 

переповнненн

я збірника н 

Насос подачі 

культуранльної 

рідини з 

збірника 1 

Стан 

насосу 

відкачки 

рідини із 

збірника на 

фільтрац ній

ний модуль 

Включення/Виклю

чення 

Управлінн

я 

Забезпечення 

подачі 

культуранльн

ої рідини до 

апарату 

Пуск, 

зупинка з 

АРМа 

операторна 

і кнопка 

«стоп» по 

місцю 

Мікро та 

ультрафінльтраці

йний модуль 

Параметр 

тиску до та 

після 

фільтра 

до 52 psi Контроль Контроль 

цілісноснті 

фільтрув нальн

ого 

матеріал ну 

Контроль 

параметр ні

в тиску 

Насос подачі 

хлориду натрію 

Стан 

насосу 

відкачки 

рідини із 

збірника на 

фільтрац ній

ний модуль 

Включення/Виклю

чення 

Управлінн

я 

Забезпечення 

подачі 

розчину 

хлориду 

натрію до 

фільтрац нійно

го модуля 

Пуск, 

зупинка з 

АРМа 

операторна 

і кнопка 

«стоп» по 

місцю 

Збірник розчину 

NaCl 

Рівень 

розчину в 

збірникун 

270 л Контроль Відображенн

я 

Контроль 

рівня в 

збірникун 

Концентра

ція 

розчинен ної 

речовини в 

збірникун 

0,9% NaCl Контроль Відображенн

я 

Контроль 

розчинен н

ої 

речовини 

в 

збірникун 
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ОПИС ФУНКЦІОН нАЛЬНОЇ СХЕМИ АВТОМАТИ нЗАЦІЇ 

У першому контурі автомати нчного контролю, в збірнику контролю нється 

рівень рідини з сигналіз нацією досягнен ння верхньог но та нижнього допустим ного 

рівня, який має регламен нтовані значення 75 та 80%. Контролюнється рiвень 

рідини датчиком рiвня (поз. 1а). Сигнал вiд датчика подаєтьс ня на сигналіз натор 

рівня (поз. 1б). Сигналіз нація про досягнен ння верхньог но та нижнього рівня 

передбач нається на АРМі оператор на-технолога. 

У другому контурі автомати нчного контролю і управлін ння, необхідн но 

контролюнвати і регулюва нти витрату культура нльної рідини з збірника в 

фільтрац нійний модуль, яка має регламен нтоване значення 144 л/год. 

Спостере нження за зміною передбач нається на АРМі оператор на-технолога з 

відображ ненням на контроле нрі. Регулюва нння культура нльної рідини відбуває нться 

за рахунок зміни її витрати клапаном на даному трубопро нводі. 

Утретьомуконтурі при натискан нні кнопки «Пуск» на моторі М 1 (поз. 

КМ1) відбуває нться подача культура нльної рідини в фільтрац нійний модуль із 

заданою частотою обертів. Керуванн ня можна здійснюв нати як по місцю за 

допомого ню ключа керуванн ня так і на щиті (панель дистанцінйного ручного 

керуванн ня). 

Учетверто нму та п’ятому контурах автомати нчного контролю і 

управлін ння, необхідн но контролю нвати різницю тисків до та після 

фільтрувнальному матеріал ну. Спостере нження за зміною передбач нається на АРМі 

оператор на-технолога зі збережен нням (реєстрація) цих змін в його архіві. 

У шостому та сьомому контурах відбуєтьнся подача готового препарат ну 

(КМ 2)та розчину натрію хлориду (КМ 3) відповід нно при натискан нні на моторах 

кнопки «Пуск», із заданою частотою обертів.Керуванн ня можна здійснюв нати як 

по місцю за допомого ню ключа керуванн ня так і на щиті (панель дистанцінйного 

ручного керуванн ня). 

Увосьмомуконтуріавтомати нчного контролю, в збірнику контролю нється 

рівень розчину NaCl з сигналіз нацією досягнен ння верхньог но та нижнього 

допустим ного рівня, який має регламен нтовані значення 75 та 
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80%.Контролю нється рiвень рідини датчиком рiвня (поз. 6а). Сигнал вiд датчика 

подаєтьс ня на сигналіз натор рівня (поз. 6б). Сигналіз нація про досягнен ння 

верхньог но та нижнього рівня передбач нається на АРМі оператор на-технолога. 

СПЕЦИФІКАЦІЯ ЗАСОБІВ АВТОМАТИ нЗАЦІЇ 

Таблиця 10.2 

Номер позиції Найменування і технічна 

характер нистика засобу 

Тип, модель Виробник 

1а 

 

Поплавковий датчик 

рівня, матеріал: 

нержавіюнча сталь; 

діапазон вимірюва ннь 300-

6000мм, максималньна 

допустим на температ нура 

+130
0
С, аналогов ний вихід 

[44] 

NM Kobold 

1в Електропневматичний 

перетворнювач, вхідний 

сигнал 4…20мА, вихідний 

сигнал 20…100кПа [45] 

PC-28G/A 

 
Aplisens 

1г Регулюючий пневматинчний 

клапан, управляюнчий 

сигнал 10-40 Па [46] 

3241 

 
Samson 

KM1 

 

Магнітний пускач, 

робочий струм 12А, 

управляюнчий сигнал 

220В[47] 

ПМ 1-12-10 

 
АСКО-УКРЕМ 

3а, 3б Диференційний 

перетворнювач тиску, 

матеріал виготовлнення– 

нержавіюнча сталь, 

під’єднання 1/2NPT, клас 

точності 0,075, 

вихідний 

сигналаналоговний 

 

 

PAD 

 

 

Kobold 

KM2 

 

Магнітний пускач, 

робочий струм 12А, 

управляюнчий сигнал 

220В[47] 

ПМ 1-12-10 

 
АСКО-УКРЕМ 

KM3 

 

Магнітний пускач, 

робочий струм 12А, 

управляюнчий сигнал 

220В[47] 

ПМ 1-12-10 

 
АСКО-УКРЕМ 

6а 

 

Поплавковий датчик 

рівня, матеріал: 

нержавіюнча сталь; 

діапазон вимірюва ннь 300-

6000мм, максималньна 

допустим на температ нура 

+130
0
С, аналогов ний вихід 

NM Kobold 
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