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РЕФЕРАТ 

Представлено проект виробництва лікопіну у вигляді сухих кристалів, 

продуцентом якого є гетероталічний гриб Blakeslea trispora NRRL 2895 (+) та 

Blakeslea trispora I5  (-), який синтезує на середовищі з крохмалем 1,3 г/л цільового 

продукту. Лікопін -  – це каротиноїд, що має загальнозміцнювальну дію на 

організм, стабілізує імунний статус організму, поліпшує протікання ряду 

найважливіших біологічних процесів в організмі, в тому числі нормалізує рівень 

глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і контролює проліферацію (новоутворення) 

клітин. Розрахована потужність його виробництва становить 153 м
3
 культуральної 

рідини або 199 кг кристалів лікопіну на рік.  

Технологія виробництва лікопіну включає допоміжні роботи (приготування 

мийних засобів, підготовка аераційного повітря, приготування та стерилізація 

поживного середовища, розчин гідроксиду калія та соляної кислоти) та сам 

технологічний процес (вирощування інокуляту в колбах на качалках, інокуляторах 

та сам біосинтез, відділення біомаси, сушіння біомаси, екстрація лікопіну 

етилацетатом, вирарювання екстракту, кристалізація, фільтрація кристалів, 

промивання кристалів, висушування кристалів лікопіну), що наведені в 

технологічній та апаратурній схемах . 

Дипломний проект викладений на 140 сторінок друкованого тесту, містить 

20 таблиць, 16 рисунків і складається зі вступу, 10 розділів, списку використаної 

літератури (84 джерела), додатків та графічної частини (1 креслення формату А1, 4 

кресленя формату  А3). 

Ключові слова: лікопін, Blakeslea trispora NRRL 2895 (+), Blakeslea trispora 

I5  (-), каротиноїди, біосинтез, фільтрація, екстракція, кристалізація, виділення, 

очищення. 
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ВСТУП 

На сьогоднішній день сучасні біотехнології дозволяють вирішувати велику 

кількісь проблем, з якими стикається населення як розвинених країн, так і країн не 

достатньо розвинених. Серед таких проблем можна визначити проблему не 

достатнього споживання антиоксидантів та каротиноїдів. Одним таким виходом із 

даної ситуації є введення на ринок фармацевтичних препаратів, які будуть 

збагачені вітамінами та антиоксидантами, серед яких можна виділити і лікопін. 

Лікопін – це каротиноїд, який міститься в томатах. Лікопін має 

загальнозміцнювальну дію на організм і володіє великим набором цінних 

фармакологічних властивостей. Пригнічуючи в організмі вільнорадикальне 

окислення, лікопін стабілізує імунний статус організму, поліпшує протікання ряду 

найважливіших біологічних процесів в організмі, в тому числі нормалізує рівень 

глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і контролює проліферацію (новоутворення) 

клітин. Була встановлена висока ефективність використання лікопіну при лікуванні 

захворювань передміхурової залози, легень, шлунка, катаракти, ішемічної хвороби 

серця, атеросклерозу [1]. Але, наразі, на прилавках супермаркетів в основному 

геномодифіковані, вирощені в теплицях овочі, які не містять достатню кількість 

вітамінів для організму людини, тим паче в тому ритмі життя, в якому знаходиться 

сучасна людина. Часто організму не вистачає ресурсів для підтримання здоров‘я. 

Тому на допомогу приходять альтернативні джерела вітамінів та антиоксидантів у 

вигляді фармацевтичних препаратів.  

Попит на лікопін щорічно зростає. В нашій країні він становить приблизно 

2384 кг лікопіну на рік потребує населення. На сьогоднішній день лікопін 

потрапляє у нашу країну переважно із-за кордону. Фармацевтичний ринок на 

сьогодні активно працює, він виробляє препарати:  Евалар Лікопін, Лікопін (Lyc-O-

Mato Clinical Trio), Healthy Origins, Now Foods, Life Extension, Puritan's Pride, 21st  
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Century.  

Актуальність роботи заключається в тому, що реалізація данної технології 

дозволить наситити вітчизняний ринок якісним продуктом, збільшити кількість 

робочих місць для населення та отриманий препарат буде відповідати усім 

міжнародним стандартам з подальшою орієнтацією на експорт.  

Новизною даної роботи є використання двох штамів гетероталічного гриба 

Blakeslea trispora NRRL 2895 (+) та Blakeslea trispora I5 (-), які при сумісному 

культивуванні на середовищі складу: крохмаль кукурудзяний – 50; соєве борошно 

– 25; бавовняне масло – 40; KH2PO4 - 1,5; MgSO4 · 7H2O - 0,5; тіамін · HCl - 0,002, 

за тривалості культивування 120 год дають змогу одержати 1,3 г/л лікопіну [2], що 

є більш технологічно в порівнянні зі штамами, які використовувались раніше 

Blakeslea trispora ATCC 14,271 (+) та ATCC 14,272 (-) (0,9 г/л), Blakeslea trispora Б-

1 та Б-2(0,04 г/л): більше продукту, менша тривалість культивування [3, 4]. 

Також новизною запропонованого проекту є послідовне використання 

обладнання для одержання посівного матеріалу, що дозволить зменшити кількість 

апаратів для культивування, а це є економічно доцільним та вигідним. 
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РОЗДІЛ 1 

          ХАРАКТЕРИСТИКА ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ  

В теперішній час в світі зростає інтерес до каротиноїду лікопіну як засобу 

для профілактики онкологічних і серцево-судинних захворювань. Лікопін - 

каротиноїдний пігмент, є тетратерпеном, що складається з восьми ізопренових 

одиниць, за будовою - прямий вуглеводневий ланцюг з 13 подвійними зв'язками, з 

який 11 кон'юговані (Рис. 1.1), молекулярна маса (в а.е.м.): 536,87. 

Температура кипіння 660,9°C.  

Брутто-формула (по системі Хілла для органічних речовин): C40H56.  

Систематичне найменування: 2,6,10,14,19,23,27,31-

октаметілдотріаконтатрідекаен-2,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,30. 

Скорочення: ψ-каротин. 

Тип речовини: органічний. 

Зовнішній вигляд: червоно-фіолетові кристали. 

 

 

 

                       Рис. 1.1. Структурна формула лікопіну. 
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Лікопін міститься в яскравих червоних овочах і фруктах, його зміст зазвичай 

корелює з інтенсивністю червоного забарвлення плода. Дослідження останніх 

років свідчать про те, що лікопін поряд з фарбувальної функцією має самостійне 

значення як біологічно активна добавка. Рекомендований адекватний рівень 

споживання лікопіну в добу становить 5 мг, а верхній допустимий рівень - 10 мг. 

Основним харчовим джерелом лікопіну є томати - до 80% від загального 

споживання в західних країнах. Залежно від сорту томатів, зміст лікопіну в них 

становить від 5 до 50 мг/кг.  

Термічна обробка незначно впливає на зміст лікопіну. Проте пропарення та 

прожарка призводить до концентрування лікопіну в кінцевому продукті. Так, якщо 

в свіжих томатах лікопіну міститься до 50 мг / кг, то в кетчупу вже до 140 мг/кг, а в 

томатній пасті - до 1500 мг/кг. Біодоступність лікопіну зазвичай становить близько 

40%. Біологічна доступність для людини лікопіну з томатної пасти в 2,5 рази вище, 

ніж зі свіжих томатів. Всмоктування лікопіну в шлунково-кишковому тракті 

залежить від наявності в їжі жирів. Оптимальна абсорбція досягається при тепловій 

обробці лікопінвмісних продуктів з жирами. Лікопін з їжі виявляється в крові в 

першу добу. Максимум концентрації спостерігається через 24 години після 

одноразового прийому [1].  

Останніми роками в якості продуцентів лікопіну почали використовувати 

нижчі гриби, та рекомбінантні бактерії (наприклад, E. coli), оскільки 

біотехнологічні способи одержання лікопіну набагато ефективніші, дешевші та 

незалежні від кількості врожаю.  

Найбільш активними продуцентами лікопіну є гриби Phycomyces blakesleanus 

і Blakeslea trispora. У гриба Blakeslea trispora в залежності від особливостей штаму 

і умов культивування рівень накопичення лікопіну коливається в інтервалі 0,944 – 

50 мг/г. Рекомбінантні бактерії  E. сoli також в залежності від особливостей штаму 

та умов культивування від 20 – 40 мг/г сухої біомаси. 

Лікопін має загальнозміцнювальну дію на організм і володіє великим 

набором цінних фармакологічних властивостей. Пригнічуючи в організмі 

вільнорадикальне окислення, лікопін стабілізує імунний статус організму, 
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поліпшує протікання ряду найважливіших біологічних процесів в організмі, в тому 

числі нормалізує рівень глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і контролює 

проліферацію (новоутворення) клітин. Була встановлена висока ефективність 

використання лікопіну при лікуванні захворювань передміхурової залози, легень, 

шлунка, катаракти, ішемічної хвороби серця, атеросклерозу. Біологічна активність 

лікопіну пов'язана, перш за все, з його антиоксидантними властивостями, тобто 

здатністю пригнічувати вільнорадикальні процеси в клітинах. При цьому було 

показано, що лікопін володіє більш вираженою здатністю усувати шкідливий 

вплив синглетного кисню в порівнянні з β-каротином [3]. 

Спосіб застосування 

Дорослим по 1 капсулі один раз на день під час їжі. Тривалість прийому - не 

менше 1 місяця. 

 Протипоказання 

 Індивідуальна непереносимість компонентів, вагітність, годування груддю. 

Перед застосуванням необхідно проконсультуватися з лікарем. 

Умови зберігання 

При температурі не вище + 25 ° С [1]. 
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       РОЗДІЛ 2 

ОБГРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТА ХАРАКТЕРИСТИКА БІОЛОГІЧНОГО 

АГЕНТА  

2.1. Обгрунтування вибору біологічного агента та поживного середовища для 

його культивування 

До теперішнього часу основним джерелом отримання лікопіну були рослини, 

зокрема, спеціально селеційовані сорти томатів. Однак використання в якості 

продуцентів лікопіну нижчіх грибів та сучасні біотехнологічні способи 

виробництва дозволили отримувати цей препарат з більшою ефективністю.  При 

цьому, виробництву не загрожує втрата урожаю від дії несприятливих погодних 

факторів або фітопатогених мікроорганізмів [5]. Вже до кінця 80-х років минулого 

століття була розроблена біотехнологія одержання цього каротиноїду з 

використанням мукорового гриба Blakeslea trispora [6].  

Різні водорості та гриби продукують внутрішньоклітинні каротиноїди, 

включаючи β-каротин і лікопін. Blakeslea trispora, Mucor circinelloides, Candida 

utilis і Phycomyces blakesleeanus мають здатність виробляти лікопін. B. trispora має 

перевагу тим, що їй не потрібні особливі умови для культивування [4]. 

Для вибору біологічного агента порівняємо різні штами Blakeslea trispora 

(Blakeslea trispora Б-1, Б-2, Blakeslea trispora ATCC 14,271 (+), ATCC 14,272 (-) та 

B. trispora NRRL 2895 (+), I5 (-)) та генно-інженерний штам Escherichia coli 

LYC101-37Almgs(pPlsb-plsc) (Таблиця 2.1).  

Процес виробництва лікопіну з використанням Blakeslea trispora, як 

продуцента потребує два етапи: окреме культивування двох штамів для інокулянту 

та їх сумісне культивування для отримання лікопіну.  
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Обираючи продуцент для біосинтезу спочатку порівнюють різні штами 

продуцентів за показниками синтезу та часом культивування (Табл. 2.1). 

 У штамів Blakeslea trispora ATCC 14,271 (+) та ATCC 14,272 (-) 

концентрація синтезованого лікопіну становить 944,8 мг/л за тривалості біосинтезу 

168 год. B. trispora NRRL 2895 (+), I5 (-) синтезує значну кількість лікопіну (1305 

мг/л) за 120 год.  Blakeslea trispora Б-1, Б-2 синтезує 400 мг/л за 26 год. 

Рекомбінантний штам Escherichia coli LYC101-37Almgs(pPlsb-plsc) продукує 

358,9 мг/л лікопіну, на біосинтез якого витрачається 48 год. 

Батьківським штамом для Escherichia coli LYC101-37Almgs(pPlsb-plsc) 

являється Escherichia coli LYC101 (pACYC184-M). Порівняно з штамом LYC101 

(pACYC184-M), титр лікопіну та питома продукція зросли на 26,7 і 26% . Значне 

поліпшення вироблення лікопіну  у штамі LYC101-37Almgs (pPlsb-plsc) 

спричинено синергетичним ефектом синтезу мембрани та інженерії морфології 

мембран. На рівні інженерії морфології мембрани, Algms 

(моноглюкозилдіазицилгліцеролсинтаза) викликав утворення мембранних 

штабелів або канальців і збільшив площу поверхні мембрани, що, ймовірно, 

збільшило попит на мембранні будівельні блоки, необхідні для виконання такого 

збільшення. А переекспресія plsb (гліцерол-3-фосфат-ацилтрансфераза)  та plsc (1-

ацилгліцерол-3-фосфат-ацилтрансфераза) посилила синтез мембран, задовольнила 

попит на мембранні будівельні блоки та домоглася синергетичного ефекту на 

виробництво лікопіну [7]. Це досить цікавий продуцент, але на виході лікопіну 

значно менше, ніж у B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-). 

Проте така порівняльна характеристика технологічного процесу є 

недостатньою. За табл. 2.2 можна порівняти вартість компонентів на 1 л поживного 

середовища для культивування продуцентів.  

Бачимо що, найдешевше поживне середовище виходить у Escherichia coli 

LYC101-37Almgs(pPlsb-plsc), але і, нагадаю, вихід концентрації лікопіну має дуже 

низький.  

Найдороще середовище виходить у Blakeslea trispora Б-1 та Б-2 з також дуже 

низькими показниками виходу продукту.  
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Поглянувши на табл. 2.3 можемо порівняти умовну вартість 1 мг лікопіну та 

його кількість за 1 год культивування. 

Подуцент Blakeslea trispora Б-1 та Б-2 має найбільшу кількість утвореного 

лікопіну за 1 год, але 1 мг продукту вартує значно дороще, ніж  у інших штамів. 

Тим паче що на 1л сухої біомаси утворюється лише 400 мл лікопіну, що є дуже не 

вигідно. 
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Таблиця 2.1 

                                                                      Порівняльна характеристика продуцентів лікопіну 

Продуцент Склад поживного середовища, 

г/л 

Концент

рація 

лікопіну

, 

мг/л 

Умови 

культивування 

Література 

Blakeslea 

trispora 

ATCC 14,271 

(+) та ATCC 

14,272 (-) 

 

 

Одержання інокулянту 

944,8 

120 год, 28 °C  

pH 6,5 

 Sevgili A., Erkmen O. / Improved Lycopene 

Production from Different Substrates by Mated 

Fermentation of Blakeslea Trispora  / 2019 Apr [4] 

 

Дріжджовий екстракт - 4,0, 

K2HPO4 - 1,0, MgSO4 - 0,5, 

крохмаль - 15,0 

                                    Біосинтез 168 год, 28 °C  

рН 6,5 Дріжджовий екстракт - 1,0, 

Глюкоза – 40 

аспарагін - 2,0, K2HPO4 - 1,5 

MgSO4 - 0,5. 

 

 

Blakeslea 

Одержання інокулянту  

 

 

26-27 ° С, 72 год 

 

Патент № 2270868 Авчиева П. Б., Зорина Л. 

Б.,Буторова И. А., 
Соєва мука – 45, Кукурудзяне 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sevgili%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30970532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erkmen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30970532
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trispora Б-1 

та Б-2 

борошно – 23, КН2PO4 - 0,5 

Тиаминхлорид - 2×10
-4

% 

 

 

400 

 

 

(-), 48 год(+) 

                    рН 

6,8 

Деев С. В., Авчиев М. И./ Способ получения 

ликопина, фосфолипидов, жирных кислот и 

эргостерина путем совместного 

культивирования (+) и (-) штаммов гриба 

Blakeslea trispora[3] 

 

 

                                      Біосинтез 26-28 °С, 26 год,  

рН 6,8 Глюкоза- 20 (NH4)2SO4- 9,0 

NaH2PO4- 5,8 К2HPO4- 2,5 

MgSO4- 0,34 Пептон- 20 

Тиаминхлорид- 2×10
-4

% 

B. trispora 

NRRL 2895 

(+) та B. 

trispora I5  (-

). 

Одержання інокулянту 

кукурудзяний крохмаль - 30, 

соєвий шрот - 50, KH2PO4 - 1,5, 

MgSO4 · 7H2O - 0,5                

тіамін · HCl - 0,002 

1305 

25 ° С,  48 год,  

рН 6,5 

Feng L.,Wang Q., Yu X., Kwame F./ Effects of 

exogenous lipids and cold acclimation on lycopene 

production and fatty acid composition in Blakeslea 

trispora / 2019 Oct 11  [2] 

 

Біосинтез 

крохмаль кукурудзяний - 50, 

соєвий шрот - 25, бавовняна 

олія - 40, KH2PO4 - 1,5, MgSO4 · 

7H2O -0,5 

тіамін · HCl - 0,002 

25 ° С,  120 год,  

рН 6,5 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lingran%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31605263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31605263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiaobin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31605263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwame%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31605263
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Escherichia 

coli 

LYC101-

37Almgs(pPl

sb-plsc) 

гліцерину -15, лимонної 

кислоти - 1,7,  

KH2PO4 · 3H2O – 10,5,  

(NH4)2HPO4 - 6, MgSO4 · 7H2O – 

3,44 та 10 мл розчину 

мікроелементів* 

 

358,9 

37 ° С, 48 год, 

рН 6,5 

Wu T., Ye L., Zhao D., Li S., Li Q.,
 
 Zhang B.,

 
Bi 

C. / Engineering membrane morphology and 

manipulating synthesis for increased lycopene 

accumulation in Escherichia coli cell factories  / 

2018 May 25 / doi: 10.1007/s13205-018-1298-8  

[7] 

 

*склад розчину мікроелементів: 10 мл розчину мікроелементів: FeSO4 · 7H2O - 10, ZnSO4 · 7H2O -5,25, CuSO4 · 5H2O – 3,0,  

MnSO4 · 4H2O – 0,5,  Na2B4O7 ·10H2O – 0,23,  CaCl2 – 2,0,  (NH4)6Mo7O24 – 0,1 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29868307
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2.2. Розрахунок складу поживного середовища 

Таблиця 2.2 

Вартість компонентів поживного середовища для культивування продуцентів 

Продуцент Компонент Ціна, грн/кг Вартість, грн  Джерело 

Blakeslea trispora 

ATCC 14,271 (+) та 

ATCC 14,272 (-) 

 

Дріжджовий екстракт  

(1,0) 

1632  1,6 8 

Глюкоза (40) 24 0,96 8 

Аспарагін (2,0) 490 0,98 9 

K2HPO4  (1,5) 25 0,04 10 

MgSO4  (0,5) 7,60 0,0038 11 

Вартість 1 л середовища – 3,60 грн. 

Blakeslea trispora Б-1 

та Б-2 

Глюкоза (20) 24 0,48 8 

(NH4)2SO4 (9,0) 20 0,18 12 

NaH2PO4 (5,8) 96 0,55 13 

K2HPO4  (2,5) 25 0,06 12 

MgSO4  (0,34) 7,60 0,0025 13 

Пептон (20) 750 15 14 

Тіамінхлорид (0,002) 26 0,00005 15 

Вартість 1 л середовища – 16, 30 грн. 

B. trispora NRRL 2895 

(+) та B. trispora I5  (-

). 

Крохмаль кукурудзяний 

(50) 

30 1,5 16 

Соєвий шрот (25) 13 0,325 17 

Бавовняна олія (40) 130 5,2 18 

KH2PO4 (1,5) 120 0,144 19 

MgSO4 (0,5) 7,60 0,0038 14 

Тіамінхлорид (0,002) 26 0,00005 15 

Вартість 1 л середовища – 7,17 грн. 

Escherichia coli 

LYC101-

37Almgs(pPlsb-plsc) 

Гліцерин (15) 60 0,9 20 

Лимонна кислота (1,7) 24 0,03 21 

KH2PO4 (10,5) 120 1,26 19 

(NH4)2HPO4 (6) 36 0,22 22 

MgSO4 ( 3,44) 7,60 0,03 14 

                                                    Вартість 1л середовища – 2,44 грн. 

Примітка.* - Ціни наведено станом на березень 2020 р. 
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Таблиця 2.3 

Умовна вартість 1 мг лікопіну, який синтезується на різних ростових 

субстратах 

Штам B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-) має значні переваги 

серед інших. У нього достатньо низька вартість за 1 мг лікопіну та висока 

кількість утвореного лікопіну за 1 год.  Основним субстратом поживного 

Біологічний 

агент 

Вартість 

1 л 

середовища, 

грн 

Концентра -

ція лікопіну,  

мг/л 

Умовна 

вартість 

 1 мг 

цільового 

продукту, 

грн/мг 

Тривалість 

культиву-

вання, год 

Кількість 

утворенного 

лікопіну за 

годину, 

мг/год 

Blakeslea 

trispora 

ATCC 14,271 

(+) та ATCC 

14,272 (-) 

 

3,60 944,8 0,004 168 5,6 

Blakeslea 

trispora Б-1 та 

Б-2 

16,30 400 0,04 26 15,3 

B. trispora 

NRRL 2895 

(+) та B. 

trispora I5  (-

). 

7,17 1305 0,005 120 10,9 

Escherichia 

coli 

LYC101-

37Almgs(pPls

b-plsc) 

2,44 358,9 0,007 48 7,5 
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середовища B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-) є кукурудзяний 

крохмаль. Також середовище містить багато солей, жирів, мінеральних речовин, 

амінокислот та білків. Тривалість культивування 120 год, що на 48 год менше ніж 

у  штама Blakeslea trispora ATCC 14,271 (+), ATCC 14,272 (-), який при цьому 

продукує менше лікопіну (944,8 мг/л), в той час як вихід продукту у B. trispora 

NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-) 1305 мг/л. 

Отже, порівнявши різні штами за кількістю виходу продукту, вартістю 

поживного середовища та вартістю отриманого продукту можемо зробити 

висновок, що продуцент B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-) є 

найвигіднішим для біосинтезу лікопіну. 

2.3. Морфолого-культуральні та фізіолого-біохімічні ознаки біологічно 

агента 

Blakeslea trispora піддається як статевому, так і нестатевому розмноженню. 

Безстатева репродуктивна фаза Blakeslea trispora включає утворення 

спорангіоспор, що виробляються в спорангіях. Колонії B. trispora швидко ростуть 

на агаризованих середовищах при 25 ° C. Спочатку вони білі, але в міру 

дорослішання стають жовтого, блідо-коричневого або дуже темно-коричневого 

кольору [23].  

Однак, залежно від штаму та середовища на якому він культивується  

колонії можуть мати різний колір [24]: 

 Середа Роулі-Тома з додаванням кукурудзяного екстракту. 

Зростання обох (+) і (-) штамів слабке. Повітряний міцелій сірий 

паутиноподібний, стелеться. Спороутворення дуже слабке. 

 Середа GAT для Blakeslea з глюкозою, аспарагіном і тіаміном. 

Зростання обох (+) і (-) штамів слабке, уповільнене. Повітряний міцелій 

білий, злегка підводиться. Субстратний міцелій розвинений нерівномірно, має 

оранжеве забарвлення. Спороутворення слабке. 

 Середа Роулі-Тома з сахарозою. 

Обидва (+) і (-) штаму утворюють високий, пухнастий, повітряний міцелій 

білого кольору. Субстратний міцелій жовтий. Спор практично не утворює. 
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 Спільне зростання (+) і (-) штамів на сусло-агарі (Рис. 2.1) 

При спільному зростанні в місці зіткнення колоній спостерігається 

утворення широкої, чітко вираженою смуги цегляно-червоного міцелію, на якому 

в невеликій кількості формуються чорні зігоспори. 

 

Рис.2.1. Спільне зростання (+) і (-) штамів Blakeslea trispora на сусло-

агарі. 

 

Даний гриб є мезофільним мікроорганізмом, найінтенсивніший ріст його 

спостерігається в температурних межах від 20 °С до 34 °С. Оптимальне значення 

рН 6,2 – 8,4 [23]. 

Гіфи B. trispora не септовані, дуже щільні та сильно розгалужені. Під час 

статевого розмноження утворюються зигоспори, які містять високі концентрації 

тригліцеринів, ліпідів і фосфатидилхоліну. Зигоспори можуть зберігатися 

протягом тривалого часу, і їх проростання залежить від цитоплазматичної 

регуляторної системи, яка підтримує спокій і попереджує проростання за 

наявності несприятливих умов росту. Зигоспори мають розмір від 40 до 80 мкм. 

Вони мають кулясту або злегка сплюснуту форму. Blakeslea trispora має 

гетероталічну систему спаровування, що має (+) та (-) типи спарювання. Контакт 

та взаємообмін між протилежними типами спарювання є необхідним 
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попередником для стимулювання статевого розмноження та розвитку зигоспор. 

Каротиноїди утворюються лише при спільному рості штамів (+) та (-) [24]. 

2.4. Таксономічний статус біологічного агента 

Синонімом Blakeslea trispora є Choanephora trispora. Класифікація наведена 

згідно літератури [25]. 

Царство: Гриби; 

Тип: Мукоромікота; 

Клас: Мукороміцети; 

Порядок: Mucorales; 

Сімейство: Choanephoraceae; 

Рід: Blakeslea; 

Вид: trispora. 
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РОЗДІЛ 3. ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ 

3.1. Потреба у цільовому продукті. 

Лікопін – це каротиноїд, що має загальнозміцнювальну дію на організм і 

володіє великим набором цінних фармакологічних властивостей. Пригнічуючи в 

організмі вільнорадикальне окислення, лікопін стабілізує імунний статус 

організму, поліпшує протікання ряду найважливіших біологічних процесів в 

організмі, в тому числі нормалізує рівень глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і 

контролює проліферацію (новоутворення) клітин.  

Лікарських препаратів на основі лікопіну, як таких, не існує. Лікопін 

вживається як біологічно активна добавка (БАД). На українському ринку можна 

знайти численну БАДів на основі лікопіну. У табл. 3.1 я виділила найпоширеніші: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблиця 3.1 

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Арк. 

23 

НУХТ БТЕК 04.02.36 КР ПЗ  

 Розроб. Гордаш Д. Ю. 

Консультант  
Керівник Пенчук Ю. М.. 
Зав.кафедри Пирог Т.П. 

  

РОЗДІЛ 3. ТЕХНІКО-

ЕКОНОМІЧНЕ 

ОБГРУНТУВАННЯ 

 

Літ. Аркушів 
140 

Кафедра БТМ 
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Порівняння препаратів на основі лікопіну 

Назва препарату 

Кількість 

лікопіну 

в капсулі, 

мг/капс. 

Правила прийому 

препарату 

Кількість 

капсул в 

упаковці 

Література 

Евалар Лікопін 6,5 
1 капс./день, 1 міс і 

більше 
30 26 

Ликопин (Lyc-O-

Mato Clinical 

Trio), Healthy 

Origins 

30 2 капс./день, 1 міс. 60 27 

Ликопин, 

Lycopene, Now 

Foods 

 

10 3 капс./день, 1-4 міс. 120 28 

Ликопин, Life 

Extension 

 

15 1 капс/день. 1-3 міс. 90 29 

Ликопин, 

Lycopene 20 mg, 

Puritan's Pride 

 

20 1-2 капс/день,1-2 міс. 60 30 

Лікопін 

(Lycopene), 21st 

Century 

25 1 капс/день, 2 міс 60 31 

3.2. Розрахунок потужності виробництва. 
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 Отже, розглянемо основні захворювання, для яких може використовуватись 

лікопін як профілактична добавка: при лікуванні захворювань передміхурової 

залози, легень, шлунка, катаракти, ішемічної хвороби серця, атеросклерозу. Для 

кожного захворювання рекомендуються певні дози вживання лікопіну (табл. 3.2).  

 Розглянемо статистику хворих на серцево-судинні захворювання станом на 

2018 по Україні - 52923,6 на 100 тис. населення, зважаючи, що населення України 

становить 41 732 779 осіб, то маємо: 41 732 779/100 000 ∙ 52923,6 =   22 086 489 

приблизно  хворих осіб в Україні. Але, зважаючи, що лікопін – не лікарський 

засіб, ми не можемо його використовувати для критичних, хронічних станів, ми 

можемо розглядати його як профілактику. Як ми знаємо, профілактика може 

запобігти розвитку хвороб серця. Але не все населення  буде використовувати 

лікопін, тому будемо відштовхуватися від факторів ризику [34]: 

 вік (чим старша людина, тим вище ризик) – від 65 и вище, в Україні 

7146 499 осіб[32]; 

 тютюнопаління [35]: 

- частка курців серед українських чоловіків становить 50% (всього 

чоловіків 14205600 осіб, отже курців: 14 205 600/2 = 7 102 800 осіб). 

Серед жінок сумарна кількість курців досягає 15% (всього жінок 22389 

339 осіб, отже курців: 22389 339 ∙ 15/100 = 3 358 401 особа). 

Отже, всього людей в зоні ризику серцево-судинних захворювань 

приблизно: 7146 499 + 7 102 800 + 3 358 401 = 17 607 700 осіб. Всі вони також не 

будуть приймати препарат, тому припустимо, що нам потрібно забезпечити лише 

1% цих людей, а отже, 176 077 осіб.   Припускаючи, що препарат буде 

використовуватися пацієнтом 6 місяців на рік, маємо 176 077 ∙ 3 = 528231 

флаконів на всіх хворих/рік. Оскільки в 1 флаконі 60 капсул, а в 1 капсулі 25 мг 

лікопіну, маємо 528 231 ∙ 60 ∙ 25 = 792 347 000 мг, або 792 кг лікопіну на рік.    

 Щорічно на рак простати хворіють біля 7495 осіб. Але це можна попередити 

за допомогою профілактики лікопін-вмістними препаратами. 

 Отже, приблизно розрахуємо скільки чоловіків знаходяться в зоні ризику по 

Україні.  
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Загальна кількість чоловічого населення 19 343 440 осіб [32]. В зоні ризику 

найчастіше чоловіки за 65 років і старших, їх кількість 2 135 291 осіб [33] ( 80% - 

1 708 233 особи). Але, зрозуміло, що всі не будуть приймати лікопін, не зважаючи 

на те, яка буде рекламна кампанія, вважається, що буде приймати препарат лише 

1% (17 082 осіб). Отже, припускаючи, що препарат буде використовуватися 

пацієнтом 6 місяців на рік,  для забезпечення профілактики всіх осіб потрібно: 17 

082 ∙ 3 = 51 246 флаконів на рік. Зважаючи на те, що в 1 флаконі 60 капсул, а в 1 

капсулі 20 мг лікопіну, маємо 51 246 ∙ 60 ∙ 20 = 61495200 мг, або 61,5 кг лікопіну 

на рік.    

 У світі налічується не менше 2,2 мільярда випадків порушення зору або 

сліпоти, причому більше 1 мільярда з них є наслідком відсутності профілактики 

або лікування. 

За офіційними даними, в Україні щорічно реєструється в середньому 4,5 

тисяч інвалідів по зору, з них половина - незрячі. В цілому кількість незрячих і 

слабозорих в Україні значно перевищує даний показник. Прогноз динаміки 

загрози сліпоти в країні невтішний. Втім, світова практика говорить, що в 80% 

випадків можна уникнути сліпоти. Попередити сліпоту, або покращити слабкий 

зір на ранніх стадіях значно допомагає профілактика. Лікопін – якраз той 

препарат, який використовується для профілактики захворювань зору.  

 В зоні ризику, звичайно, люди похилого віку – від 65 и вище, їх в Україні 7 

146 499 [32]. Припускаємо, що БАДи будуть приймати лише 2% (142930 осіб). 

 В комп‘ютерну еру, тип паче через пандемію, люди буквально змушені 

вчитися та працювати, просто шукати потрібну та не потрібну буденну 

інформацію за комп‘ютером та в телефонах. Не секрет, що через це, в першу 

чергу перенапружуються очі. Тому можна сказати, що до групи ризику увійшло 

майже все населення світу різного віку. Але ми говоримо лише про Україну, тому 

приймемо до уваги населення нашої країни, що найбільш залежне від сучасних 

порядків у суспільстві – люди від 14 до 64 років (28 199 524 осіб). Припустимо, 

що БАДи будуть приймати 1% цих людей – 281995 осіб.  
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Отже, припускаючи, що препарат буде використовуватися пацієнтом 6 

місяців на рік, для забезпечення профілактики всіх осіб потрібно: (142930+ 

281995)  ∙ 3 = 1 274 775 флаконів на рік. Оскільки в 1 флаконі 60 капсул, а в 1 

капсулі 20 мг лікопіну, маємо 1 274 775 ∙ 60 ∙ 20 = 1 912 162 500 мг, або 1530 кг 

лікопіну на рік. 

Таблиця 3.2 

Вихідні данні для розрахунку річної потреби у препаратах на основі лікопіну 

Захворювання 

(профілактика) 

Доза 

препар

ату на 

добу, 

мг 

Тривалість 

прийому, 

днів 

Кількість 

препарату 

на 1 

людину/д

ень 

Кількість 

хворих в 

Україні 

Загальна 

кількість 

флаконів на 

всіх хворих 

Загальна 

кількість 

лікопіну на 

всіх 

хворих/ рік 

Серцево-

судинні 

захворювання  

25 60 25 233393 700 179 792 

Захворювання 

передміхурової 

залози 

20 60 20 17 082 51 246 61,5 

Вади зору 20 60 20 496 390 1 489 170 1530 

 

 Додаємо загальну кількість лікопіну на всіх хворих: 792 + 61,5 + 1530 =  

2384 кг лікопіну на рік. Зважаючи, що на ринку представлено 6 основних 

препаратів, ділимо на 6 загальну кількість лікопіну на рік: 2384 : 6 = 397 кг 

лікопіну, які треба виробити за рік.  

 Ми не можемо забезпечити потребу в лікопіні по всій Україні, тому 

візьмємо 50 % від загальної кількості лікопіну на хворих: 

397/2 = 199 кг лікопіну. 

Оскільки продуцент лікопіну B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-) 

синтезує у культуральній рідині 1305 мг/л лікопіну, для розрахунку потужності 



28 
 

виробництва розрахуємо кількість культуральної рідини для отримання  199 кг 

лікопіну:  

 Vкр = 199/1,3 = 153 м
3
/рік культуральної рідини.  

Отже, потужність виробництва становить 153 м
3
 культуральної рідини на 

рік. 

3.3. Розрахунок об’єму ферментера та кількості виробничих циклів 

Для забезпечення потреб в лікопіні на теренах України потрібно виробляти 

153 м
3
 культуральної рідини на рік: 

1) Кількість продукту на добу. Приймемо кількість робочих трудоднів (Трд) 

290,  тоді кількість продукту на добу (Vд) становитиме: 

Vд = Vкр/Трд = 153 / 290 = 0,53 м
3
/добу 

2) Розрахуємо кількість культуральної рідини за один цикл, (Vкр): 

Vкрц= K1 * Vд * Тцф / 24 = (1,1*0,53*130) / 24 = 3,2 м
3
/цикл. 

де     – цикл роботи ферментера (130 год), що включає час біосинтезу (120 

год), та час підготовки ферментера – 10 год. Підготовка ферментатора включає: 

миття та огляд – 2 год, перевірка на герметичність – 2 год, стерилізація – 2 год, 

охолодження – 1 год, завантаження середовища – 1,5 год, засів –  0,5 год, 

відвантаження культуральної рідини –  1 год;     – коефіцієнт запасу, що враховує 

ймовірність нестерильних операцій (1,1-1,5). 

       3) Об'єм готового поживного середовища та посівного матеріалу у 

виробничому ферментері з врахуванням втрат при біосинтезі Еф = 0,1 становить: 

         Vф = Vкр/(1-Еф) = 3,2/ (1-0,1) = 3,56 м
3
. 

         4) Геометричний об‘єм ферментера для отримання 3,56 м
3 

культуральної 

рідини, з коефіцієнтом заповнення 0,6 має становити: 

  Vг = Vф/Кзап = 3,56 / 0,6 = 5,9 м
3
, найближчий ферментер 6,3 м

3
. 

    Перевіряємо коеф. заповнення: Кз = 3,56 / 6,3 = 0,56. Уточнений коефіцієнт 

заповнення перебуває у вибраних межах.    

    5 ) Кількість циклів на рік: 

Nцк = Vд/ Vкрц = 153 / 3,2 = 48 цикл/рік 

3.4. Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу  
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        За виробничий цикл необхідно отримати Vкр = 3,2 м
3 

культуральної рідини, 

але слід врахувати втрати в результаті краплевиносу через колектор 

відпрацьованого повітря, які становлять 10 % (Еф). 

           
   

    
 

   

     
         

де Еф – втрати культуральної рідини під час біосинтезу. 

        Для культивування необхідний ферментер, геометричний об‘єм якого 

становить:  

Vф.1 = 
      

  
  

    

   
 = 5,9    

Найближчий за номінальним об‘ємом ферментер Vсф = 6,3 м
3
. 

Уточнюємо прийнятий раніше коефіцієнт заповнення: 

       
      

   
 

    

   
      

     Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.   

     Кількість посівного матеріалу для ферментера становить 10% від об‘єму 

поживного середовища. Тоді кількість поживного середовища у ферментері 

становитиме: 

     
      

    
 

    

     
         

де Хф – доза посівного матеріалу для ферментера. 

     Кількість посівного матеріалу для ферментера становить: 

                                   

Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу для 

вирощування культур у посівних апаратах об’ємом 630 та 60 л 

     Оскільки для синтезу лікопіну використовуємо штам + (90% від 

загальної біомаси) та – (10%), маємо дві лінії їх культивування. Отже, для 

одержання 0,32  м
3
 посівного матеріалу потрібно розділити на штам + та -, 9:1 

відповідно: 

0,32=0,29 + 0,03 м
3
. 
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 Для штаму + необхідно отримати 0,29 м
3 

посівного матеріалу, але слід 

врахувати втрати в результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого 

повітря, які становлять 10 % (Еф). 

        
     

     
 

    

     
           

        Посівний матеріалу (0,322 м
3
) для засівання інокулятора можна отримати під 

час культивування продуцента у апараті об‘ємом: 

Vін1+. = 
       

  
 = 

     

   
  = 0,54   . 

    Приймаємо найближчий за об‘ємом стандартний інокулятор Vін1+ = 0,63    

Уточнюємо прийнятий раніше коефіцієнт заповнення: 

        
       

    
 

     

    
      

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.   

Кількість поживного середовища в інокуляторі становитиме: 

      
       

     
 

     

     
         

 

Тоді кількість посівного матеріалу для інокулятора становить: 

                                                

Для штаму - необхідно отримати 0,03 м
3 

посівного матеріалу, але слід 

врахувати втрати в результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого 

повітря, які становлять 10 % (Еф). 

        
     

     
 

    

     
           

        Посівний матеріалу (0,033 м
3
) для засівання інокулятора можна отримати під 

час культивування продуцента у апараті об‘ємом: 

Vін1-. = 
       

  
 = 

     

   
  = 0,055   . 

    Приймаємо найближчий за об‘ємом стандартний інокулятор Vін1- = 0,06    

Уточнюємо прийнятий раніше коефіцієнт заповнення: 

        
       

    
 

     

    
      

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.   
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Кількість поживного середовища в інокуляторі становитиме: 

      
       

     
 

     

     
        

 

Тоді кількість посівного матеріалу для інокулятора становить: 

                                              

 

Розрахунок кількості посівних матеріалів для вирощування культур в 

інокуляторах об’ємом 63 та 6 л 

        Для одержання 29 л посівного матеріалу штаму + розрахунки проводяться 

аналогічно. 

        
     

     
 

  

     
        

       Посівний матеріалу (32,2 л) для засівання інокулятора можна отримати під 

час культивування продуцента у апараті об‘ємом: 

Vін.2+ = 
       

  
 = 

    

   
  = 53,6 

 Найближчим за номінальним об‘ємом інокулятор Vін2+ = 63 л. 

 Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

        
       

    
 

    

  
      

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.   

Кількість поживного середовища в інокуляторі становитиме: 

      
       

     
 

    

     
        

Тоді кількість посівного матеріалу для інокулятора становить: 

                                      

Для одержання 3 л посівного матеріалу штаму - розрахунки проводяться 

аналогічно. 

        
     

     
 

 

     
       

       Посівний матеріалу (3,3 л) для засівання інокулятора можна отримати під час 

культивування продуцента у апараті об‘ємом: 
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Vін.2- = 
       

  
 = 

   

   
  = 5,5 

 Найближчим за номінальним об‘ємом інокулятор Vін2- = 6 л. 

 Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

        
       

    
 

   

 
      

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.   

Кількість поживного середовища в інокуляторі становитиме: 

      
       

     
 

   

     
     

Тоді кількість посівного матеріалу для інокулятора становить: 

                                  

 

Розрахунок кількості посівних матеріалів для вирощування культур в 

колбах на качалці 

        Для одержання 2,9 л посівного матеріалу штаму + використовують качалочні 

колби об‘ємом 750 мл та коефіцієнтом заповнення Кзк = 0,2. Кількість колб 

становитиме: 

       
     

          
 

    

       
         

       Таким чином, для одержання посівного матеріалу штаму + необхідно 20 

качалочних колб. 

        Для одержання 0,3 л посівного матеріалу штаму - використовують качалочні 

колби об‘ємом 750 мл та коефіцієнтом заповнення Кзк = 0,2. Кількість колб 

становитиме: 

       
     

          
 

   

       
         

       Таким чином, для одержання посівного матеріалу штаму - необхідно 2 

качалочні колби. 

Отже, процес підготовки інокуляту для виробничого біосинтезу у 6,3 м
3
 

ферментері з коефіцієнтом заповнення 0,6 та двома лініями культивування 

складається з 3 стадій для кожного штаму ( + та - ). 
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РОЗДІЛ 4. БІОСИНТЕЗ ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ 

4.1. Шляхи катаболізму ростового субстрату у Blakeslea trispora NRRL 

2895 (+) та B. trispora I5 (-). 

При синтезі лікопіну беруть участь два штами B. trispora NRRL 2895 (+) 

та B. trispora I5 (-), окремо ці мікроорганізми не можуть синтезувати лікопін, тому 

необхідна їх спільна ферментація.  

На жаль, на момент виконання цієї роботи, в базі даних Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes була відсутня будь-яка інформація про вид Blakeslea 

trispora (скріншот, який це підтверджує у додатку 1), тому шлях ростового 

субстрату у біологічного агента був наведений згідно статті.  

Джерелом вуглецю та енергії при вирощуванні Blakeslea trispora є 

крохмаль, мономером якого є глюкоза. Згідно статті [36] та данним Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes [37] [38], крохмаль залучається до гліколізу. 

Згідно KEEG (додаток 2, 3), крохмаль за допомогою амілази (КФ: 3.2.1.2 ) 

перетворюється на декстрин, який під дією мальтозоглюкоамілази (КФ: 3.2.1.3) 

розпадається на глюкозу та мальтозу. Мальтоза за допомогою ферменту 

мальтозофосфорилази (КФ: 2.4.1.8) перетворюється на глюкозо-1-фосфат, який 

під дією фосфоглюкомутази (КФ: 5.4.2.6) перетворюється на глюкозо-6-фосфат. В 

цей час глюкоза за допомогою фермента глюкокінази (КФ 2.7.1.2) також 

перетворюється на глюкозо-6-фосфат, який під дією фермента глюкозо-6-

фосфатізомерези (КФ 5.3.1.9) перетворюється на фруктозо-6-фосфат, який за 

допомогою фермента 6-фосфофруктокінази (КФ: 2.7.1.11) перетворюється на 

фруктозо-1,6-фосфат. Фруктозобіфосфатальдолаза класу II (КФ 4.1.2.13) 

забезпечує перетворення фуктозо-1,6-фосфату на гліцеральдегід-3-фосфат, який  
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входить у взаємне зворотнє перетворення з діоксоацетонфосфатом під дією 

триозофосфатізомерази (КФ 5.3.1.1), та під дією - гліцеральдегід-3-

фосфатдегідрогенази (КФ 1.2.1.12) гліцеральдегід-3-фосфат перетворюється на 

1,3-дифосфогліцерат, який у свою чергу перетворюється на 3-фосфогліцерат за 

допомогою фосфогліцераткінази (КФ 2.7.2.3). 3-фосфогліцерат під дією 

біфосфатзалежної фософгліцератмутази (КФ 5.4.2.11) перетворюється на 2-

фосфогліцерат, який в свою чергу, перетворюється на ФЕП під впливом енолази 

(КФ 4.2.1.11). ФЕП під дією ферменту піруваткінази (КФ 2.7.1.40) 

перетворюється на піруват, а піруват перетворюється на ацетил-КоА під впливом 

дигідроліпоаміддегідрогенази (КФ 1.8.1.4) (Рис 4.1). 

 

Рис.4.1. Катаболізм крохмалю у Blakeslea trispora згідно KEGG [37][38] 

Ферменти: 1 - амілаза (КФ: 3.2.1.2 ); 2  - мальтозоглюкоамілаза (КФ: 

3.2.1.3); 3 – мальтозофосфорилаза (КФ: 2.4.1.8); 4 - фосфоглюкомутаза 

(КФ: 5.4.2.6); 5 - глюкокіназа (КФ 2.7.1.2); 6 - глюкозо-6-фосфатізомереза (КФ 

5.3.1.9); 7 - 6-фосфофруктокіназа (КФ: 2.7.1.11); 8 -  фруктозобіфосфатальдолаза, 

клас II (КФ 4.1.2.13); 9 - триозофосфатізомераза (КФ 5.3.1.1); 10 - гліцеральдегід-

3-фосфатдегідрогеназа (КФ 1.2.1.12); 11 - фосфогліцераткіназа (КФ 2.7.2.3); 12 - 

2,3-біфосфатзалежна фософгліцератмутаза (КФ 5.4.2.11); 13 - енолаза (КФ 
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35 
 

4.2.1.11); 14 - піруваткіназа (КФ 2.7.1.40); 15 -  дигідроліпоаміддегідрогенази (КФ 

1.8.1.4). 

Після гліколізу йде ЦТК, згідно додатку 4 (Рис 4.2): 

 

Рис. 4.2. Цикл Трикарбонових Кислот згідно KEGG [39] 

Ферменти: 16 - цитратсинтаза (КФ 2.3.3.1); 17 - аконітатгідратаза (КФ 

4.2.1.3); 18 - ізоцитратдегідрогеназа (КФ 1.1.1.42); 19 - 

дигідроліпоаміддегідрогенази (КФ 1.8.1.4); 20 - сукциніл-КоА синтетаза, альфа-

субодиниця (КФ 6.2.1.5); 21 - сукцинатдегідрогеназа, цитохром b 556 субодиниця; 

22 — фумаратгідратаза, клас II (КФ 4.2.1.2); 23 — малатдегідрогеназа (КФ 

1.1.1.37). 

4.2. Біотрансформація ростового субстрату у лікопін 

Утворення лікопіну починається з Ацетил-КоА, який перетворюється на 

Ацетоацетил-КоА під впливом ферменту ацетил-КоА С-ацетилтрансферази 

(КФ: 2.3.1.9 ). Ацетоацетил-КоА за допомогою фермента гідроксиметилглутаріл-

КоА синтази (КФ: 2.3.3.10) перетворюється на 3-окси-3-метилглутарил-КоА, який 

за допомогою гідроксиметилглутаріл-КоА редуктази (КФ: 1.1.1.88) 

перетворюється на мевалонову кислоту, яка під впливом  мевалонат-кінази 

(КФ: 2.7.1.36) петворюється на 5-фосфомевалонову кислоту, яка перетворюється 

на 5-пірофосфомевалонову кислоту за допомогою фосфомевалонаткінази 

(КФ: 2.7.4.2). 5-пірофосфомевалонова під впивом пірофосфомевалонат-

декарбоксилази (КФ: 4.1.1.33) перетворюється на ізопентенілпірофосфат, який під 

впливом  ізопентеніл-пірофосфат-ізомерази (КФ: 5.3.3.2) взаємоперетворюється з 

https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.3.1.9
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.3.3.10
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.1.1.88
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.7.1.36
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.7.4.2
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:4.1.1.33
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:5.3.3.2
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диметилалілпірофосфатом. Диметилалілпірофосфат претворюється на 

геранілпірофосфат за допомогою диметилалілтрансферази (КФ: 2.5.1.1). В цей час 

ізопентенілпірофосфат, також під впливом диметилалілтрансферази (КФ: 2.5.1.1), 

переворюється на геранілпірофосфат. Геранілпірофосфат за допомогою фермента 

фарнезилдифосфатсинтази (КФ: 2.5.1.10) перетворюється на фарнезилпірофосфат, 

який під впивом геранілгеранілдифосфат синтази типу III (КФ: 2.5.1.29) 

перетворюється на геранілгеранілпірофосфат. За допомогою фермента  15-цис-

фітоїнсинтази (КФ: 2.5.1.32) геранілгеранілпірофосфат перетворюється на 

фітоїнпірофосфат, а фітоїнпірофосфат на фітоїн. При дії ферменту 15-цис-

фітоїндесатурази (КФ: 1.3.5.5) фітоїн перетворюється на фітофлуїн, а фітофлуїн 

на Ꞇ-каротин. Під впливом цета-каротинової десатурази (КФ: 1.3.5.6) Ꞇ-каротин 

перетворюється на нейроспорин, а нейроспорин на лікопін (Рис 4.3). 

 

 

 

 

Рис 4.3. Схема утворення лікопіну згідно KEGG (додаток 5,6) [40] [41] 

Ацетил-КоА 

25 

https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.5.1.29
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.5.1.32
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.3.5.5
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.3.5.6
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Ферменти: 25 - ацетил-КоА С-ацетилтрансфераза (КФ: 2.3.1.9 ); 26 - 

гідроксиметилглутаріл-КоА синтаза (КФ: 2.3.3.10 ); 27 - гідроксиметилглутаріл-

КоА редуктаза (КФ: 1.1.1.88); 28 - мевалонат-кіназа (КФ: 2.7.1.36); 29 - 

фосфомевалонаткіназа (КФ: 2.7.4.2); 30 – пірофосфомевалонат-

декарбоксилаза(КФ: 4.1.1.33); 31 – ізопентеніл-пірофосфат-ізомераза (КФ: 

5.3.3.2); 32, 33 – диметилалілтрансфераза (КФ: 2.5.1.1); 34 – 

фарнезилдифосфатсинтаза (КФ: 2.5.1.10); 35 - геранілгеранілдифосфат синтаза, 

тип III (КФ: 2.5.1.29); 36, 37 - 15-цис-фітоїнсинтаза (КФ: 2.5.1.32); 38, 39 - 15-цис-

фітоїндесатураза (КФ: 1.3.5.5); 40, 41 - цета-каротинова десатураза (КФ: 1.3.5.6).  

Оскільки субстратом виступає крохмаль, то анаперотичною реакцією буде 

перехід СО2 з ФЕП та пірувату до оксалоацетату (Рис 1.4). 

  

Рис 4.4. Перехід СО2 з ФЕП та пірувату до оксалоацетату згідно KEGG [39] 

 

Загальну схему катаболізму ростового субстрату можна побачити у додатку 

7. 

https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.3.1.9
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.3.3.10
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.1.1.88
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.7.1.36
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.7.4.2
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:4.1.1.33
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:5.3.3.2
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.5.1.29
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:2.5.1.32
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.3.5.5
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ec:1.3.5.6
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РОЗДІЛ 5. ОБГРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

5.1. Обгрунтування доферментаційних процесів та виробничого біосинтезу 

5.1.1. Обгрунтування способу культивування і типу ферментера 

Вибір умов і способу культивування. 

Є інформація, що культивування штамів B. trispora NRRL 2895 (+) та B. 

trispora I5 (-) проводили в колбах на роторному шейкері зі швидкістю 

перемішування 200 об / хв та при температурі 25 ° С протягом 48 год при рН 

6,5.  

Гриб Blakeslea trispora облігатний аероб, гетероталічний 

(роздільностатевий), що робить процес культивування та синтезу лікопіну 

особливим. Штами + та – цього гриба при роздільному розвитку не виробляють 

каротиноїдів та, відповідно, мають білий колір колоній. Але при сумісному 

культивування починається вироблення каротиноїдів та колонії набувають 

помаранчево-малинового кольору. Blakeslea trispora – міцеліальний гриб, тому 

процес ферментації повинен бути максимально акуратний, особливу увагу 

треба надати вибору ферментера. 

Культивування штамів Blakeslea trispora доречно лише в рідкому 

поживному середовищі через те, що цей метод найпростіший та менш 

затратний для виділення лікопіну. 

Лікопін – вторинний метаболіт. Вторинні метаболіти синтезуються в 

стаціонарній фазі, тому біосинтез лікопіну здійснюється у періодичному 

процесі культивування, оскільки підтримання експоненційної фази росту є 

недоцільним. 

Перед культивуванням необхідно простерилізувати все обладнання, яке 

буде використовуватися в процесі, та композиції поживного середовища.  
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Також потрібно слідкувати за станом рН та температури. 

Вибір типу ферментера. 

 Всі ферментери (біореактори) можна віднести до одного з 

трьох основних типів: реактори з механічним перемішуванням , барботажні 

колони , ерліфтні реактори.  

Найчастіше використовуються біореактори з механічним 

перемішуванням (Рис 5.1 (А)), оскільки вони мають такі переваги: 

- Дозволяють легко міняти технологічні умови; 

- Завжди є у продажу; 

- Забезпечують ефективну доставку газу до зростаючим клітинам (якщо 

говорити інженерною мовою, мають високий об'ємним коефіцієнта масобміну); 

- Є великий досвід їх промислового використання з відповідною 

регламентаційною літературою. 

 Але є значний недолік: 

- Виникають значні втрати мікроорганізмів через механічні 

пошкодження. Зважаючи на те, що вихід лікопіну і без того порівняно малий, 

зайві пошкодження біомаси економічно не вигідні.  

Механічне перемішування забезпечується за допомогою 

механічної мішалки, а в ерліфтних біореакторах для аерації і перемішування 

використовують газ (зазвичай повітря), який подається під тиском 

через розпилювач в дні посудини. При цьому в повному обсязі 

відбувається безперервна циркуляція рідкого середовища. Барботажні колони 

(Рис 5.1 (Б)) схожі з ерліфтними реакторами, але їх недоліком є відсутність 

циркуляції культурального середовища .  

 Інтенсивного перемішування і аерації досягають при використанні 

газу для забезпечення циркуляції вмісту ферментера через зовнішню 

або внутрішню трубу, причому в конструкції відсутні обертові 

частини. Такі ерліфтні ферментери прості за конструкцією і в управлінні, 

споживають мало енергії , а тому особливо зручні для 

ведення великомасштабних процесів .  

https://chem21.info/info/1559759
https://chem21.info/info/30022
https://chem21.info/info/30297
https://chem21.info/info/30297
https://chem21.info/info/30022
https://chem21.info/info/1466230
https://chem21.info/info/1466230
https://chem21.info/info/1549562
https://chem21.info/info/1450302
https://chem21.info/info/1450302
https://chem21.info/info/63045
https://chem21.info/info/63045
https://chem21.info/info/30297
https://chem21.info/info/195972
https://chem21.info/info/23593
https://chem21.info/info/66220
https://chem21.info/info/66220
https://chem21.info/info/536376
https://chem21.info/info/587102
https://chem21.info/info/1845116
https://chem21.info/info/1361731
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 Ерліфтні біореактори, більш ефективні, ніж барботажні колони. 

Особливо в разі суспензій мікроорганізмів з великою щільністю або 

в'язкістю. Перемішування в них більш ефективно і проблема злипання пухирців 

не настільки велика. 

Великий інтерес представляють реактори ерліфтного типу. Принцип 

роботи такого реактора заснований на різниці щільності аерованого і 

неаерованного стовпів рідини в реакторі, що складається з двох сполучених 

посудин. 

 

Рис. 5.1. Різні типи біореакрорів (спрощена схема). А. Реактор з 

механічним перемішуванням. Б. Барботажна колона. В. Ерліфтний 

реактор з внутрішньою рециркуляцією. Г. Ерліфтний реактор з 

зовнішньою системою рециркуляції [42]. 

  Ерліфтні біореактори бувають двох основних типів . У першому 

випадку реактор являє собою одну ємність з центральною трубкою , яка 

забезпечує циркуляцію рідини (реактори з внутрішньою рециркуляцією (Рис 5.1 

(В))). У другому культуральне середовище проходить через окремі, незалежні 

https://chem21.info/info/1549562
https://chem21.info/info/30297
https://chem21.info/info/1381395
https://chem21.info/info/1599576
https://chem21.info/info/757385
https://chem21.info/info/17593
https://chem21.info/info/17593
https://chem21.info/info/1454880
https://chem21.info/info/328537
https://chem21.info/info/328242
https://chem21.info/info/1696521
https://chem21.info/info/1549562
https://chem21.info/info/1696521
https://chem21.info/info/1696521
https://chem21.info/info/1795776
https://chem21.info/info/304732
https://chem21.info/info/65335
https://chem21.info/info/471034
https://chem21.info/info/195972
https://chem21.info/info/195972
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канали (реактор із зовнішнім рециркуляцією(Рис 5.1 (Г))). Конструкція 

ерліфтних реакторів з внутрішньою рециркуляцією простіша, але якщо 

вже реактор побудований , його обсяг і швидкість циркуляції залишаються 

незмінними. Навпаки, біореактор з зовнішньої рециркуляцією можна 

модифікувати і створювати різні умови ферментації [42].  

Висновок: 

отже, зважаючи на те, що Blakeslea trispora – міцеліальний гриб, через що 

є небезпека механічного пошкодження та втрати кількості цільового продукту я 

б обрала аерліфтний ферментер з внутрішньою циркуляцією, але враховуючи 

економічну вигідність, обираю ферментер з механічною лопатевою лішалкою.   

5.1.2.  Обгрунтування вибору стадії підготовки аераційного повітря. 

Продуцент Blakeslea trispora відноситься до аеробних еукаріотичних 

мікроорганізмів тож необхідно забезпечити високу концентрацію кисню у 

культуральній рідині  для  синтезу цільового продукту - каротиноїда на кожній 

стадії виробництва, що пов`язана з культивуванням. Для підготовки повітря 

його забирають через повітрезабірну шахту висотою 30 м, аби повітря було 

максимально чистим, далі подається на фільтри грубої очистки де звільняється 

від великих часточок (ступ. очищення 80 %) такий відсоток очищення може 

дати фільтр з грубим базальтовим волокном чи з тканиною Камінської, тож на 

даному етапі обираємо тканину Камінської, далі повітря під дією компресора 

стискається і подається переохолодження задля видалення зайвої вологи на 

краплевловлювач після воно подається на ресивер, щоб урівноважити його 

швидкість і звільнити від ривкової подачі, це необхідно для ефективної 

фільтрації повітря. Після цього воно подається на фільтри другого і третього 

ступенів очистки де очищається на 98 % такий ступінь очистки можуть дати  

фільтр Петрянова, або фторопластовий фільтр високого тиску. Обираємо 

фільтр фторопластовий, оскільки він дає досить високий ступінь очистки та 

може забезпечити стабільну роботу після температурної обробки чи обробки 

паром та витримує досить високі тиски, що необхідно при подачі аераційного 

повітря. Перед ферментером повітря охолоджується до температури 30-40 
0
С, 

https://chem21.info/info/471034
https://chem21.info/info/50846
https://chem21.info/info/41421
https://chem21.info/info/1503358
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аби не мати негативного впливу на культуру  і проходить через його 

індивідуальний фільтр. Для даної задачі обираємо індивідуальний  

картриджний фторопластовий фільтр з діаметром пор 0,25 мкм типу ФСВ-М-60 

[43, 44]. 

Очищення відпрацьованого повітря: Після проходження ферментерів 

відпрацьоване повітря подається на аналогічного типу фільтри, де 

доочищається та знезаражується. Після цього викидається в атмосферу [45]. 

5.1.3. Вибір мийних та дезінфікуючих засобів 

Дезінфекція – комплекс заходів (дезінсекція, дератизація) щодо знищення 

у середовищі життєдіяльності людини збудників інфекційних хвороб 

(дезінфекція) та їх переносників – комах (дезінсекція) і гризунів (дератизація).  

Дезінфекція широко застосовується у фармацевтичному виробництві з 

метою знищення контамінуючої мікрофлори, підвищення виходу напів- та 

цільових продуктів і подовження терміну їх зберігання.  

При проведенні дезінфекції використовують такі основні методи: 

фізичний, хімічний та комбінований, за якого фізичні і хімічні методи 

знезаражування застосуються одночасно. 

Повітря будемо знезаражувати фізичним способом, а саме УФ-лампами, 

встановленими на стелі, кожного робочого дня під час перерви. Виробниче 

приміщення: підлогу, стіни, стелю, двері та вікна оброблятимемо хімічним 

способом - пролонгованими дезінфікуючими засобами, оскільки вони мають 

властивість зберігати свою дію деякий час. Ферментаційне обладнання також 

хімічним способом, але не пролонгованими засобами, оскільки дезінфекція 

повинна проводитися перед кожним виробничим циклом. Дезінфекція хімічним 

методом приміщення та обладнання виконується способом протирання 

спецперсоналом, який має бути захищений масками (респіраторами), 

рукавичками та халатом (хімкостюмом) від негативної дії на здоров‘я людини 

дезінфекторів.  
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Для обробки поверхонь виробничого приміщення обираємо 

дезінфекційний засіб «Гембар», який був вибраний з «Державного реєстру 

дезінфекційних засобів України 2020 р.» [45]. 

Дезінфекційний засіб «Гембар», виготовлений згідно з ТУ У 24.2-

21643506.002-01. Свідоцтво про реєстрацію №000821 від 17.05.2011 р. 

Висновок державної санітарно-епідеміологічної експертизи №05.03.02-4/49244 

від 17.05.2011 р., діючими речовинами якого є гуанідинова полімерна сполука, 

яка є синтетичним аналогом природних гуанідинових сполук. 

«Гембар» використовується в цілях дезінфекції в осередках інфекційних 

хвороб, закладах охорони здоров′я та оздоровчих, дошкільних, навчальних 

закладах, на комунальних, санітарно-побутових о′бєктах, в місцях загального 

користування, тимчасового проживання та побуті, на підприємствах 

ресторанного господарства та торгівлі, транспорті, для промислової дезінфекції 

на підприємствах харчової, переробної, фармацевтичної, парфумерно-

косметичної, мікробіологічної, лісової, паперової та інших промисловостей, у 

сільському господарстві та інших епідемічно значимих об′єктах, діяльність 

яких пов′язана з виконанням робіт з дезінфекції. 

"Гембар" економічний у застосуванні - дезінфекцію поверхонь приміщень 

(стіни, меблі, устаткування) роблять 1 раз на 7 днів. 

Рекомендується обробляти місця з постійним механічним впливом 1 раз 

на 3 дні. 

Дезінфекцію розчинами "Гембара" проводять методами протирання, 

занурення, замочування і зрошення. 

Профілактична, поточна і заключна дезінфекція при кишкових і 

крапельних інфекціях бактеріальної та вірусної етіології (посуд: із металлу, 

скла, фарфору; пластмаси, іграшки, білизна, поверхні приміщень: з дерева, 

скла, металлу; линолеуму і кахля, жорсткі меблі, санітарно-технічне 

обладнання, прибиральний інвентар і пр.). 
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"Гембар" поставляють у вигляді концентрату в поліетиленових каністрах 

ємкістю 1, 5 і 10 л. Робочі розчини необхідної концентрації готують шляхом 

розведення водою відміряного кількості концентрату. [46].  

Для дезінфекції поверхонь добре час від часу змінювати засіб через 

резистентність мікроорганізмів. Тому з з «Державного реєстру дезінфекційних 

засобів України 2020 р.» обираємо ще один засіб - « Дезамін». 

Склад засобу, вміст діючих та допоміжних речовин, мас. %: 12,5-17,5 - N-

(3 амінопропіл)-N-додецилпропан-1,3- діамін; 25,0 – 30,0 - комплекс амонійно-

четвертинних сполук (10,0-11,25 алкілдиметилбензиламоній хлорид; 7,5-8,75 

октилдецилдиметиламоній хлорид; 4,5-5,75 дидецилдиметиламоній хлорид; 3,0-

4,25 діоктилдиметиламоній хлорид); 3,75- 4,5 етиловий спирт; допоміжні 

компоненти, інгібітор корозії, вода до 100,0. 

Засіб «Дезамін» призначений для проведення профілактичної дезінфекції 

у лікувально-профілактичних, дитячих та навчальних закладах різних рівнів 

акредитації, в аптечних закладах (аптечні склади, аптеки, аптечні пункти, 

аптечні кіоски тощо), на підприємствах фармацевтичної, мікробіологічної, 

парфюмерно-косметологічної, харчової та переробної промисловості; в 

оздоровчих закладах (будинки відпочинку, санаторії, профілакторії тощо), у 

закладах сфери відпочинку і розваг, на комунальних об'єктах (готелі, кемпінги, 

гуртожитки, сауни, лазні, пральні, хімчистки тощо), на об‘єктах комунально-

побутового призначення (перукарні, салони краси, манікюрні, педикюрні, 

косметичні кабінети тощо); в спортивно-оздоровчих комплексах; на рухомому 

складі та об'єктах забезпечення транспорту (в т.ч. метрополітен), залізничного, 

автомобільного, авіаційного, морського, річкового транспорту та вокзальній 

інфраструктурі; у закладах ресторанного господарства і торгівлі; у закладах 

соціального захисту, хоспісах, будинках для людей похилого віку, в установах 

пенітенціарної системи, військових частинах; у банківських установах та 

закладах зв'язку; у місцях громадського користування, на інших 

епідемічнозначимих об‘єктах, діяльність яких вимагає проведення 

дезінфекційних робіт відповідно до діючих санітарно-гігієнічних та 
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протиепідемічних норм і правил, нормативно-методичних документів. 

Докладніше про використання даного засобу можна подивитися в «методичних 

вказівках щодо застосування дезінфекційного засобу «Дезамін» з метою 

дезінфекції, передстерилізаційного очищення та стерилізації [47].  

Для дезінфекції обладнання використовуємо не пролонгований засіб – 

кальциновану соду. 

Миючі та дезінфікуючі засоби слід застосовувати ті, які нетоксичні для 

людей, після обробки не мають запаху (особливо якщо він може передаватися 

продукту), не псують обладнання і ефективні при різних вологості і 

температурі. 

Приготування робочого розчину.  Сода кальцинована технічна повинна 

містити не менше 91% активно діючої речовини. Як дешевий засіб цей 

препарат незамінний для відмивання поверхонь, забруднених тваринами 

жирами. Його використовують для миття приміщень і обладнання на 

м'ясопереробних підприємствах, молочних заводах, тваринницьких фермах, у 

торговельній мережі, а також транспортних засобів. 

Розчини соди (1-2%) дуже ефективні при кип'ятінні в них протягом 1,5-2 

год спецодягу, інструментів та інвентарю, інфікованих стійкими споровими 

збудниками. Щоб приготувати робочий миючий розчин, слід визначити в 

препараті загальну лужність в перерахунку на кальциновану соду. Для цього в 

конічну колбу на 200-300 мл вносять 1 г попередньо висушеної при 105-110 ° С 

соди, додають 50 мл дистильованої води і одну краплю індикатора (0,1% 

розчину метилового оранжевого). Суміш титрують 0,5 н. розчином соляної 

кислоти до появи рожево-помаранчевого забарвлення [48].  

Процес виробництва лікопіну триває 290 днів на рік. Біосинтез лікопіну 

має дві стадії культивування для + та – штамів. У виробничому приміщені 

встановлений ферментер на 6.3 м
3
, інокулятори 0.6, 0.06, 0.006 м

3
, також у 

приміщенні знаходяться збірники та реактори змішувачі. Оскільки обладнання 

багато, беремо ширину підлоги 10 м, враховуючи 1 - 1,5 метри відстані між 

обладнанням та стінами. Довжину беремо 8 м.  Отже площа підлоги (та стелі) = 
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10*8=80 м
2
. Висота стін – 5 м (два поверхи), оскільки висота ферментеру 3м 60 

см. Отже, загальна площа стін = ((8*5)+(10*5))*2=180 м
2
. Генеральне 

прибирання проводиться на початку кожного виробничого циклу. Всього 48 

циклів/290 днів. Під час генерального прибирання обробляються підлога та 

стіни (80+180=260 м
2
). Також генеральне прибирання повинно проводитися 

кожного 5го дня. Отже, 290/48=6, 30/6=5 прибирань за місяць. 290/30=9,6, 

9,6*5=48 прибирання за весь виробничий процес. Припустимо, що площа 

дезінфекції обладнання на комунікацій становить половину, тоді 260/2=130 м
2
. 

При поточному прибиранні дезінфікуються повітря на підлога два рази на 

день (Табл. 5.1). 
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Таблиця 5.1 

Орієнтований розрахунок потреби в дезінфекційних засобах для дезінфекції поверхонь у приміщеннях, обладнання тощо  на 2020 рік 

№ 

Найменув

ання 

підрозділі

в об‘єкта 

Кількіс

ть 

підрозд

ілів 

Площа, що 

підлягає 

дезінфекції, м
2 

Дезінфекуючий засіб 
Кратність 

обробок 
Потреба в деззасобах, л (кг) 

При 

поточн

ому 

прибир

анні 

При 

генераль

ному 

прибиран

ні 

Назва 

Концен

трація 

робочог

о 

розчин

у, % 

Норм

а 

витра

ти 

робоч

ого 

розчи

ну на 

м
2 

На 

до

бу 

На 

міся

ць 

На 

рік
 

На одну 

обробку 

На 

міся

ць 

На рік
 

При 

поточ

ному 

приби

ранні 

При 

генера

льному 

прибир

анні 

1 

Стіни, 

підлога, 

стеля, 

вікна, 

двері 

5 80 260 

«Гембар», 0,5 50 мл 2 60 580 4 13 165
 

1584 

« Дезамін». 0,5 80 мл 2 60 580 6,4 20,8   246 2534,4 

2 

Обладнан

ня і 

комунікац

ії 

2 -  130 
Кальцинов

ана сода 
2 50 мл 2 60 580 –

 
6,5  32,5 312 

 

 

 



5.1.4. Особливості підготовки та стерилізації поживного середовища 

Для підготовки інокуляту у колбах на качалках 

Для  підготовки посівного матеріалу та виробничого біосинтезу 

лікопіну використовується середовище складу (г/л): 

Крохмаль кукурудзяний – 50; 

Соєве борошно– 25; 

Бавовняна олія – 40; 

KH2PO4 - 1,5; 

MgSO4 · 7H2O - 0,5; 

Тіамін · HCl - 0,002; 

рН середовища – 6,5. 

Для стерилізації поживного середовища для колб на качалках  

компоненти поживного середовища необхідно розділити на такі композиції. 

Композиція А: крохмаль кукурудзяний та соєве борошно (режим стерилізації 

112 °С 30 хв). Склад композиції обгрунтовується відсутністю взаємодії між 

компонентами та їх термолабільністю. 

Композиція Б: бавовняна олія (стерилізації не підлягає). Склад композиції 

обгрунтовується  відсутністю необхідності стерилізації  гідрофорбного для 

звичайних умов субстрату в якому не може розвиватися більшість 

мікроорганізмів. 

Композиція В: KH2PO4 (режим стерилізації 131 °С 40 хв). Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів та можливістю взаємодії з 

сульфатами. 

Композиція Г: MgSO4 (режим стерилізації 131 °С 40 хв). Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів  та можливістю взаємодії з 

фосфатами. 

Композиція Д: тіамін ∙ HCl (режим стерилізації 112 °С). Композиція має 

стерилізуватися окремо оскільки є досить термолабільною та вноситься у 

невеликих кількостях. 
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Композиція Б  змішується з іншими при  перемішуванні за температури  

90 
0
С при перемішуванні для максимального розчинення компоненту при 

нестандартних температурних режимах. 

Приготування та стерилізації композицій проходить у окремих колбах, а 

середовище готується у асептичних умовах при змішуванні  композицій. 

Для підготовки інокуляту у інокуляторах та посівних апаратах 

Для стерилізації поживного середовища для  інокуляторів та посівних 

апаратів компоненти поживного середовища необхідно розділити на такі 

композиції:  

Для інокулятора на 6 та 60 л 

Композиція А: крохмаль кукурудзяний та соєве борошно (режим стерилізації 

112 °С 30 хв). Склад композиції обгрунтовується відсутністю взаємодії між 

компонентами та їх термолабільністю. 

Композиція Б: бавовняна олія (стерилізації не підлягає). Склад композиції 

обгрунтовується  відсутністю необхідності стерилізації  гідрофорбного для 

звичайних умов субстрату в якому не може розвиватися більшість 

мікроорганізмів. 

Композиція В: KH2PO4(режим стерилізації 131 °С 40 хв).Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів  та  можливістю взаємодії з 

сульфатами. 

Композиція Г: MgSO4 (режим стерилізації 131 °С 40 хв).Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів  та можливістю взаємодії з 

фосфатами. 

Композиція Д: тіамін ∙ HCl (режим стерилізації 112 °С .Композиція має 

стерилізуватися окремо оскільки є досить термолабільною та вноситься у 

невеликих кількостях. 

Для  посівних апаратів на 63 та 630 л 

Композиція А: крохмаль кукурудзяний,  соєве борошно  (режим стерилізації 

112 °С 30 хв). Склад композиції обгрунтовується відсутністю взаємодії між 
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компонентами та їх термолабільністю. Композиція готується  та 

стерилізується у збірнику-стерилізаторі. 

Композиція Б: бавовняна олія (стерилізації не підлягає). Склад композиції 

обгрунтовується  відсутністю необхідності стерилізації  гідрофорбного для 

звичайних умов субстрату в якому не може розвиватися більшість 

мікроорганізмів. 

Композиція В: KH2PO4(режим стерилізації 131 °С 40 хв).Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів  та  можливістю взаємодії з 

сульфатами. Композиція готується у вигляді концентрату в окремій колбі. 

Композиція Г: MgSO4 (режим стерилізації 131 °С 40 хв).Склад композиції 

обгрунтовується термостабільністю компонентів  та можливістю взаємодії з 

фосфатами. Композиція готується у вигляді концентрату в окремій колбі. 

Композиція Д: тіамін ∙ HCl (режим стерилізації 112 °С .Композиція має 

стерилізуватися окремо оскільки є досить термолабільною та вноситься у 

невеликих кількостях. 

Композиція готується та стерилізується у окремій колбі. 

Композиція Б  змішується з іншими при  перемішуванні за температури  

90 
0
С при перемішуванні для максимального розчинення компоненту при 

нестандартних температурних режимах. 

Змішування композицій проходить у посівних апаратах[45]. 

Для  виробничого біосинтезу 

Оскільки кількість поживного середовища для виробничого біосинтезу  

переходить за 3000 л ймовірно більш вигідним і ефективних способом 

стерилізації буде використання УБС-5 для стерилізації великої кількості 

поживного середовища для зменшення кількості додаткового обладнання. 

 Композиція А: крохмаль кукурудзяний,  соєве борошно, KH2PO4, 4  , тіамін-

HCL (режим стерилізації 112 °С 30 хв). Склад композиції обгрунтовується 

відсутністю взаємодії між компонентами  при стерилізації в УБС та 

відсутністю можливості розкладання компонентів при температурі 

стерилізацї. 
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Композиція Б: бавовняна олія (стерилізації не підлягає). Склад 

композиції обгрунтовується  відсутністю необхідності стерилізації  

гідрофорбного для звичайних умов субстрату в якому не може розвиватися 

більшість мікроорганізмів. 

Композиція Г: MgSO4 (режим стерилізації 131 °С 40 хв).Склад 

композиції обгрунтовується термостабільністю компонентів  та можливістю 

взаємодії з фосфатами. Композиція готується у вигляді концентрату в 

окремій колбі. 

Змішування композицій проходить у робочому ферментері на 6300 л 

після стерилізації  композицій. 

5.2. Обгрунтування стадій виділення та очищення цільового продукту 

Цільовим продуктом є лікопін. Лікопін – це каротиноїд, що має 

загальнозміцнювальну дію на організм і володіє великим набором цінних 

фармакологічних властивостей. Пригнічуючи в організмі вільнорадикальне 

окислення, лікопін стабілізує імунний статус організму, поліпшує протікання 

ряду найважливіших біологічних процесів в організмі, в тому числі 

нормалізує рівень глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і контролює 

проліферацію (новоутворення) клітин.  

Лікарських препаратів на основі лікопіну, як таких, не існує. Лікопін 

вживається як біологічно активна добавка (БАД). 

Було прийнято рішення виробляти не готову лікарську форму, а 

кристали, які потім підуть на продаж заводам, які спеціалізуються на 

вироблення лікарської форми з вже готової сировини. 

Лікопін міститься в біомасі (ендометаболіт), тому необхідно спочатку 

відділити цю біомасу від культуральної рідини за допомогою фільтрації. 

Оскільки в клітинах залишається багато вологи, яка перешкоджає 

проникненню неполярного розчинника для екстракції в середину клітин, для 

збільшення виходу лікопіну біомасу підсушують до вологості не більше 20%. 

Сушіння може проводитися звичайним періодичним або безперервним 

способом. Температура сушіння коливається між кімнатною температурою 
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та 150 °C, переважно вона не повинна перевищувати 60 °C і більш переважно 

вона повинна бути нижче 50 ° C. Час сушіння залежить від використовуваної 

температури і коливається від 1 години до 72 годин. Внаслідок можливого 

розкладання цих каротиноїдів шляхом окислення атмосферним киснем, 

найкраще проводити цю операцію сушіння за відсутності кисню або в 

атмосфері азоту, або принаймні у вакуумі  [50] [51]. 

Використання в запропонованому способі підсушеної до вмісту вологи 

не більше 20% біомаси дозволяє екстрагувати лікопін одним неполярним 

розчинником. Це, по-перше, полегшує процес екстракції, по-друге, дозволяє 

виключити стадію регенерації етилового спирту або іншого полярного 

розчинника з водного розчину, що в підсумку призводить до значного 

зниження питомої витрати біомаси, розчинників і енергоресурсів. 

Проводять екстракцію лікопіну неполярним органічним розчинником, 

наприклад, хладоном-11 при температурі від 20 до 26
o
C, етилацетатом - від 

40 до 65
o
C. З соняшниковою олією від 80 до 95

o
C, з попередньо підсушеної 

до вологості не більше 20% біомаси гриба Blakeslea trispora [51]. Час 

екстракції буде мінімальним, необхідним для розчинення, від 1 секунди до 1 

години, переважно від 1 хвилини до 15 хвилин [50]. Кількість 

використовуваного розчинника залежить від температури та вмісту 

каротиноїдів у міцелії, коливаючись від 5 мл / г до 30 мл / г біомаси. 

Кількість екстракцій варіюється від 1 до 3. Кількість витягнутих каротиноїдів 

перевищує 85%, переважно більше 90% і більш переважно більше 95%. 

Кількість використовуваного розчинника залежить від температури та вмісту 

каротиноїдів у міцелії, коливаючись від 5 мл / г до 30 мл / г біомаси. 

Кількість екстракцій варіюється від 1 до 3. Кількість витягнутих каротиноїдів 

перевищує 85%, переважно більше 90% і більш переважно більше 95%. 

Кількість використовуваного розчинника залежить від температури та вмісту 

каротиноїдів у міцелії, коливаючись від 5 мл / г до 30 мл / г біомаси [50].  

Отриманий екстракт, багатий каротиноїдами, повинен бути 

концентрований до певного обсягу. Кінцева концентрація каротиноїдів у 
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розчиннику після концентрування переважно становить від 10 до 50 г / л. 

Температура концентрації повинна бути нижче 80 ° C, переважно нижче 70 ° 

C і більш переважно нижче 50 ° C. Після того, як екстракт концентрується до 

необхідного об'єму, його необхідно направити на кристалізацію. Час 

кристалізації коливається від 15 хв до 24 годин, переважно від 1 год до 12 год 

і більш переважно від 3 до 8 годин [50]. 

Відокремлення кристалів від кристалізаційного розчину може бути 

здійснено фільтруванням або центрифугуванням, витіснивши 

кристалізаційний розчин, в який кристали занурені, промиванням етанолом. 

Отримані кристали сушать у вакуумі при кімнатній температурі щонайменше 

1 год до отримання залишкового вмісту розчинників, який відповідає 

вимогам, встановленим законодавством, згаданим раніше, і який у випадку 

лікопіну передбачає втрати при висиханні менше 0,5% [50]. 

Отже, стадії виділення на очищення будуть такими: 

1) Відділення біомаси (лікопін накопичується в біомасі); 

2) Підсушення біомаси (тому що при використанні неполярних 

розчинників води повинно бути якнайменше);  

3) Екстрагування неполярним розчинником; 

4) Концентрація екстракту; 

5) Кристалізація; 

6) Фільтрація кристалів; 

7) Промивання кристалів органічним розчинником; 

8) Висушування кристалів; 

9) Пакування. 

5.2.1. Вибір способу відокремлення біомаси та відповідного 

обладнання  

У промислових умовах застосовують різноманітні, часто досить 

складні за конструкцією фільтри, причому фільтрувальна перегородка 

зазвичай має плоску або циліндричну форму. 
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Одним з інтенсивних методів є відцентрове осадження, що 

здійснюється в центрифугах. Ці апарати широко застосовуються в різних 

галузях промисловості. Обладнання для механічної очистки вологих 

дисперсних матеріалів для розділення неоднорідних систем, що складаються 

з двох або більш фаз.  

1) Центрифуги можуть бути періодичної або безперервної дії; 

горизонтальними, вертикальними або похилими; розрізняються за 

розташуванням вала в просторі; за способом вивантаження з ротора; 

герметизованого або негерметизованого виконання. Залежно від виконання в 

центрифугах затримується 50-90% твердої фази.  

Недоліками центрифуг є більш високі витрати на електроенергію, 

реагенти, профілактичний і капітальний ремонт. При чому ці витрати значно 

більші за переваги їх використання. 

Велику складність представляє ремонт шнека центрифуг. Провести 

якісний ремонт (напилення або приварювання зносостійкого покриття, 

балансування) шнека центрифуги в умовах ремонтного цеху експлуатуючого 

підприємства практично неможливо, тому ремонтні роботи проводяться на 

заводі виробника або на його ремонтній базі. Оскільки основна маса якісних 

центрифуг для зневоднення осадів стічних вод проводиться за кордоном, 

ремонтні роботи пов‘язані з тривалими термінами простою обладнання. 

Вартість ремонту шнека центрифуги може досягати 25 – 40% від вартості 

самої центрифуги і проводиться один раз в два – три роки [52] [53]. 

2) Розрізняють вакуум - фільтри періодичної дії (листові, патронні,) та 

безперервної дії (барабанні з зовнішньою та внутрішньою фільтруючою 

поверхнею, дискові, стрічкові, тарілчасті та інші). Найбільш поширені 

вакуум - фільтри безперервної дії [53] [54].  

3) Принциповою перевагою камерних фільтр-пресів є можливість 

отримання фільтраційного осаду значно більш низької вологості, ніж на 

інших типах обладнання для зневоднення – до 65-70%. Економічний ефект 
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від скорочення витрат на випарювання води, що міститься в фільтраційному 

осаді, перевищує збільшення витрат на більш витратну реагентну обробку.  

За електроспоживанням камерні фільтр-преси займають позицію між 

стрічковими фільтр-пресами і центрифугами. При цьому, основним 

споживачем є насосна станція подачі осаду на фільтр-прес. В якості 

витратних матеріалів виступають фільтрувальні серветки, які при 

налагодженій технології регенерації вимагають заміни раз в 2 роки. 

Витрати на поточне обслуговування агрегатів порівнянні. Реально до 3-

х одиниць фільтр-пресів або центрифуг може обслуговувати один оператор, 

проте за нормами потрібно мінімум дві людини. Однією з найбільш часто 

повторюваних процедур технічного обслуговування стрічкових фільтр-пресів 

є змащування підшипникових вузлів. Дана операція повторюється один раз у 

3 – 6 тижнів і виконується слюсарем не високого розряду. Змащення вузлів 

центрифуг проводиться рідше (раз в 2 – 3 місяці), але повинна виконуватися 

персоналом більш високої кваліфікації [53] [54].  

4) Перевагами застосування стрічкових фільтр-пресів (Рис. 5.2) є 

висока продуктивність, особливо відчутна при роботі з осадами з високою 

часткою осадів первинних відстійників, низька енергоємність і досить низькі 

витрати на обслуговування та ремонт. 

 

Рис 5.2. Стрічковий фільтр-прес 

Основним витратним матеріалом на стрічкових фільтр-пресах є ситові 

стрічки і манжети підшипників, необхідність заміни яких виникає один раз в 

1,5 – 3 роки. Ремонт валів (відновлення поліуретанового покриття) може 
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знадобитися раз в 6 – 10 років. Важливою перевагою є оперативність 

ремонтних робіт. Заміна ситових стрічок займає 1 – 2 години робочого часу, 

заміна манжет 2 – 3 робочих дні, ремонт вала – не більше двох тижнів 

[53][54]. 

На стадії відфільтровування біомаси від культуральної рідини 

обираємо стрічковий фільтр-прес, оскільки він високопродуктивний та 

легкий в технічному обслуговуванні. 

 5.2.2. Вибір способу підсушування біомаси. 

Оскільки для даного проекту збереження цілісності біомаси не є 

необхідним, в принципі, для початкового висушування до 20 % вологості 

можна використовувати будь-який зручний спосіб сушіння.  

1) Аерофонтанні сушарки. Для сушіння зернистих незлипаючихся, 

вологих і досить великих матеріалів в підвішеному стані застосовуються 

аерофонтанні сушарки. Це сушарки з вихровим потоком, в якому 

відбувається закручена циркуляція самого матеріалу, що висушується. При 

такій формі камери швидкість газу внизу камери перевищує швидкість 

осадження найкрупніших частинок, а вгорі - менше швидкості осадження 

найдрібніших частинок. У зазначеному випадку досягається більш 

організована циркуляція твердих частинок, які піднімаються в центрі і 

опускаються у периферії апарату. Завдяки зниженню швидкості газів у міру 

їх підйому поліпшується розподіл часток по крупності і зменшується унос 

пилу. Це, у свою чергу, підвищує рівномірність нагріву (більш дрібні 

частинки, що піднімаються вище, знаходяться в області більш низьких 

температур) і дозволяє зменшити висоту камери. У сушильній камері 

відбувається інтенсивне перемішування матеріалу, оскільки він знаходиться 

в підвішеному стані. З камери висушуваний матеріал потоком газу 

захоплюється в циклон 3, де матеріал відділяється від газу. 

Основний недолік аерофонтанних сушарок - нерівномірність сушки. 

Більш рівномірна сушка досягається в сушарках з киплячим шаром [54]. 
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3) Застосування псевдорозрідження (Рис. 5.3) передбачає наявність 

механічних пристроїв, інтенсифікаторів технологічних процесів і дозволяє 

одержати високу якість кінцевих продуктів і створити санітарно-гігієнічні 

умови виробництва.  

 

Рис. 5.3. Схема сушарки з псевдорозрідженим шаром 

Поряд з цим псевдорозрідження має свої недоліки, до яких можна 

віднести можливість одержання агломератів, а також злипання часток.  

Сушарки з псевдозрідженим шаром можна регулювати двома 

способами: для отримання заданої вологості кінцевого продукту можна 

змінювати або кількість підведеного тепла або витрату початкової 

сировини. Якщо температуру на вході підтримувати постійною, то для 

певної вологості навколишнього середовища величина буде постійною. 

Тоді, змінюючи витрату початкової сировини, регулятор може 

підтримувати постійним значення температури. 

На практиці регулювання вологості кінцевого продукту рідко 

здійснюють зміною витрати початкової сировини. Через складність 

транспортування вологого твердого матеріалу можливе повне 

припинення його подачі. Якщо в процесі регулювання відбудеться 

повне припинення подачі початкової сировини, то для запобігання 

пересушування кінцевого продукту необхідно негайно зменшити 

підведення тепла [54] [55].  
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2) Вакуумні сушарки (Рис. 5.4) внаслідок складності і дорожнечі мають 

порівняно обмежене застосування і зустрічаються головним чином у хімічній 

промисловості.  

Перевагою вакуум–сушарок у порівнянні з конвективними 

атмосферними сушарками є більш інтенсивне сушіння при низьких 

температурах, що важливо для речовин, які не витримують високої 

температури (термолабільних).  

Вакуумне сушіння вимагає меншої витрати теплоти внаслідок (майже) 

відсутності втрат з повітрям, що викидається з сушарки. Перевагою вакуум–

сушарок є стерильність середовища. Герметичність сушильної камери дає 

гарантію проти забруднення продукту пилом з навколишнього середовища й 

окислювання його киснем повітря. Вакуумне сушіння дозволяє також 

виключити виділення з матеріалу шкідливих парів і газів у навколишнє 

середовище, що особливо важливо при сушінні отруйних речовин.  

 

Рис. 5.4. Вакуумна сушильна шафа 

При сушінні під вакуумом є можливість більш повного вловлювання 

цінних чи шкідливих парів. Замість дорогої абсорбційної установки, що 

застосовується для поглинання таких парів при атмосферному сушінні, у 

вакуум–сушарці застосовується більш дешевий і радикальний засіб 
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вловлювання парів шляхом конденсації (до 95% таких летких розчинників, 

як етиловий спирт, ацетон тощо). Нарешті, при вакуумному сушінні менші 

втрати продукту й у вигляді пилу і менша пожежна небезпека [54] [55].  

До недоліків сушіння під вакуумом варто віднести високу вартість 

сушильного агрегату внаслідок складності його конструкції і наявності 

спеціальної конденсаційної установки та труднощі контролю процесу 

сушіння під час роботи сушарки, тому що відкривання люків сушарки 

порушує вакуум. Незважаючи на ряд переваг, вакуум–сушарки через їх 

складність застосовуються тільки в тих випадках, коли це викликано 

технологічними особливостями обробки матеріалу, що висушується [55].  

Обираємо вакуумну сушарку для першого сушіння до 20 % 

вологості, оскільки можливе розкладання каротиноїдів шляхом 

окислення атмосферним киснем [50].   

5.2.3. Вибір способу виділення цільового продукту з біомаси. Екстракція. 

Екстракція (лат. extractio < лат. extragere — витягувати, добувати) — 

процес добування однієї або кількох речовин (компонентів) зі складних 

систем (рідких або твердих) селективним розчинником, який називається 

екстрагентом [55]. 

Екстракція лікопіну може проводитися лише неполярними органічними 

розчинниками [50]. 

1) У хладона-11 низька температура кипіння. Тобто він закипає при 

кімнатній температурі, його треба весь час охолоджувати, буде потреба у 

герметичному обладнанні та, в цілому, негативно впливає на здоров‘я 

працівників. Також має найвищу озонруйнуючу активність, тому його 

виробництво та використання обмежено Монреальським протоколом. 

2) Використовуючи рослинну олію як екстрагент, треба розуміти, що 

виникне багато незручностей в роботі з обладнанням, точніше з подальшим 

його миттям, та на етапі кристалізації, оскільки виникне потреба в більшій 

кількості стадій. 
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3) Етилацетат (Рис 5.5) - його перевага серед інших розчинників 

пов‘язана з невисокою ціною, малою токсичністю і цілком прийнятним 

запахом. Також має досить високу розчинність каротиноїдних компонентів. 

Етилацетат включений до розчинників групи III класу ICH. Ці розчинники 

допустимі як на національному рівні, так і на рівні громад, у фармацевтичній 

та харчовій галузях (RDL12 / 04/90 та RDL16 / 10/96) [50]. 

 

Рис. 5.5. Етилацетат 

Також для екстракції лікопіну етилацетату потрібно менше, ніж інших 

розчинників, оскільки лікопін в етилацетаті краще розчиняється (Табл. 5.2). 

Таблиця 5.2. 

Порівняння потрібної кількості кожного екстрагента для процесу 

екстракції лікопіну [51] 

Екстракція Масло Етилацетат Хладон-11 

Температура 95 65 20 

Співвідношення 

Біомаса/екстрагент 
1:4 1:2,5 1:16 

Екстракція буде проводитися в екстракторі з мішалкою та сорочкою 

відповідного об‘єму [51]. 

5.2.4. Вибір способу концентрації органічного екстракту. 

Випарювання. 

У харчовій промисловості набули поширення різноманітні випарні 

апарати, що пояснюється великим діапазоном властивостей початкових 

розчинів і кінцевих продуктів, різними умовами проведення процесу 



61 
 

випарювання, широким інтервалом продуктивності. Випарні апарати можна 

класифікувати за методами обігрівання, компонуванням і конструкцією 

поверхні нагріву за розміщенням робочих середовищ, режимом роботи, 

кратністю циркуляці розчину і т. ін [54]. 

У харчовій промисловості випарні апарати обігріваються здебільшого 

водяною парою. Парове обігрівання відрізняється гнучкістю регулювання, 

високими коефіцієнтами теплоперадачі, а водяна пара - високою 

енергоємністю. В малих випарних апаратах і лабораторних установках 

практикують електрообігрівання. Трубчаста поверхня теплообміну може 

бути: вертикальною, горизонтальною, рідко, нахиленою; із вбудованою 

нагрівальною камерою і з винесеною. За розміщенням робочих середовищ 

випарні апарати поділяють на апарати з подаванням нагрівної пари в труби 

(кипіння розчину у великому об'ємі) і з подаванням пари в міжтрубний 

простір (кипіння розчину в трубах). За режимом руху киплячої рідини 

випарні апарати буваютьз природною і вимушеною, з одноразовою і 

багаторазовою циркуляцією рідини, плівкові. 

Кожний випарний апарат складається з двох основних елементів: 

нагрівальної камери - теплообмінника, що забезпечує передачу теплоти від 

теплоносія до випарюваного розчину кріяв поверхню теплопередачі,  

паросепаратора -- парового (надсокового) простору, в якому вторинна пара 

відділяється від киплячого розчину.  

Найпоширенішими є випарні апарати з вертикальними трубчастими 

нагрівальними камерами (Рис. 5.6). Вони відносно компактні, у них 

забезпечуються сприятливі умови теплопередачі. В апаратах цього типу 

випарюваний розчин міститься в трубах, а нагрівна пара – в міжтрубному 

просторі, що дає змогу порівняно легко видаляти відклади накип з поверхні 
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труб [5].

 

Рис. 5.6. Схеми випарного апарата з нагрівальними камерами [54] 

Кристалізація 

Кристалізацію можна здійснювати: 

1. Додаванням речовин, які зменшують концентрацію екстрагенту 

(наприклад, розбавлення водою); 

2. Охолодженням. 

При охолодженні розчинність речовин зменшується. Додавання води 

до етилацетату є не можливим, через те що ці дві речовини не змішуються, 

тому пропонується використовувати оходження. При оходженні до 

температури 18°С починається первинна кристалізація, тобто утворюється 

маточний розчин, а потім при зниженні ще до 4°С починають формуватись 

на маточних кристалах кристали лікопіну. Такий прийом повинен тривати 

впродовж 1 доби і це, в свою чергу, призводить до росту кристалів, які потім 

легко відділяються від рідкої фази. 

В якості обладнання для кристалізації обираємо кристалізатор, 

обладнаний якірною мішалкою і сорочкою охолодження, в яку подається 

холодна вода. 

Фільтрація кристалів лікопіну 

1) Барабанні фільтри найбільш широко використовуються у 

промисловості. Розглянемо барабанний вакуум-фільтр із зовнішньою 

поверхнею фільтрування. 
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Фільтр являє собою горизонтальний циліндричний перфорований 

барабан, покритий ззовні фільтрувальною тканиною. Барабан 

обертається навколо своєї осі і на 0,3-0,4 поверхні занурений у 

суспензію, яка міститься в ємності. Всередині барабан розділений 

радіальними герметичними перегородками на окремі комірки, з‘єднані 

трубками з розподільною головкою. 

 До переваг барабанних вакуум-фільтрів відносяться: 

безперервність дій, універсальність, тобто придатність для розділення 

різноманітних суспензій; можливість виготовлення з корозійностійких 

матеріалів, легкість обслуговування. 

В той самий час, фільтри мають наступні недоліки: невелика 

площа фільтрування та порівняно значна вартість; труднощі 

ретельного промивання та осушування осаду; віддаленість 

розподілювальної головки від поверхні фільтрування, що приводить 

до затримки фільтрату та промивних вод всередині барабана і 

ускладнює їх окреме відведення. 

2) Стрічковий вакуум-фільтр використовується для розділення 

суспензій, що утворюють неоднорідний за розмірами частинок тяжкий 

осад, який необхідно промивати. Фільтр являє собою стіл, на якому 

закріплені відкриті зверху вакуум-камери. 

До переваг стрічкових фільтрів слід віднести: простоту 

конструкції порівняно з багатьма іншими фільтрами неперервної дії, 

чітке розділення фільтрату і промивної води, можливість 

протитечійного промивання осаду. 

До їх недоліків відносяться: невелика поверхня фільтрування 

порівняно з площею приміщень, яку вони займають, і наявність зон на 

фільтрувальній перегородці, які не використовуються для 

фільтрування. 

3) НУТЧ-фільтри. Фільтр являє собою прямокутний або циліндричний 

відкритий апарат з фільтрувальною перегородкою, розміщеною дещо вище 
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його днища на перфорованій решітці (Рис. 5.7). Після заповнення фільтра 

суспензією та створення вакууму фільтрат проходить через перегородку, а 

осад затримується на ній. Після фільтрування осад промивають (якщо це 

необхідно) і видаляють із фільтра зверху ручним способом. 

Переваги відкритих НУТЧ-фільтрів: можливість добре промити 

осад; легкість захисту від корозії; простота й надійність конструкції. 

Недоліки фільтрів: невелика швидкість фільтрування внаслідок 

того, що різниця тисків практично не перевищує 0,75 ат; громіздкість 

установки; ручне вивантаження осаду. 

 

Рис. 5.7. НУТЧ-фільтр 

В деяких конструкціях вивантаження осаду значно полегшується 

та прискорюється за рахунок того, що апарат має відкидне днище, яке 

кріпиться до корпуса фільтра на болтах і відкидається на шарнірі. 

Зважаючи на те, що кількість кристалів невелика (приблизно 2 – 3 

кг), то треба обрати фільтруючу установку низької потужності, тобто, 

НУТЧ-фільтр. 

Промивання готових кристалів лікопіну 
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 По закінченню фільтрування кристали промиваються 

переохолодженим стиртом у тому ж НУТЧ-фільтрі. Потім вручну знімаються 

і передаються на висушування. 

 5.2.5. Вибір способу сушіння та сушарки. 

 1) Перевагою розпилюючих сушарок є швидкість процесу сушіння, 

низька температура матеріалу при сушінні, отримання продукту у вигляді 

дрібного порошку, який не потребує подальшого подрібнення також він є 

добре розчинним. Температура матеріалу на протязі періода сушки не 

перевищує температури випарюваної вологи (60 – 70 °С) и залишається 

нижче температури сушильного агенту. 

Недоліком є порівняно великі розміри сушильної камери внаслідок 

невеликої швидкості руху сушильного агента і невеликої напруги камери по 

випарній волозі (до 2 – 25 кг/(м³год)), а також складність механізмів 

розпилення і системи пиловловлювача і розвантаження. 

 2) Вакуум-сушильна шафа (Рис. 5.8). Сушарка працює в періодичному 

режимі і являє собою шафу циліндричної або прямокутної форми та 

закривається герметично. 

Для зниження втрат теплоти корпус і кришку вакуум-сушильної шафи 

теплоізолюють. При подачі теплоносія в плити матеріал, що висушується, на 

полицях нагрівається й з нього випаровується волога. Для зниження 

температури сушіння процес проводять під вакуумом, пари вологи відводять 

у конденсатор. При необхідності в процесі сушіння шар матеріалу, що 

висушується, періодично перемішують. 

 

Рис. 5.8. Вакуум-сушильна шафа 
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Перевагою вакуумних сушарок є можливість сушіння матеріалів при 

невисоких температурах, менша витрата тепла, можливість уловлювання 

пари цінних компонентів (наприклад, пари спиртів та органічних рідин), 

кращі санітарні та безпечні умови роботи обслуговуючого персоналу. 

Недоліками таких сушарок є низька продуктивність, необхідність 

застосування ручної праці, більші витрати часу на сушіння, завантаження й 

вивантаження матеріалу. 

Для остаточної сушки кристалів лікопіну обираємо вакуумну сушарку, 

тому що робота з готовим продуктом потребує більшої обережності та 

мінімалізації втрат. 

 Фасування 

Серед чинників, що забезпечують збереженість лікопіну, найбільш 

важливими є температура і вид упаковки. Лікопін має зберігатися в сухому, 

прохолодному місці, тому упаковка має бути вологонепроникною.  

Відомо, що на 15-20 добу зберігання склад атмосфери всередині  

упаковок  стабілізується.  В поліетиленових пакетах товщиною плівки 60 мк  

із лікопіном під час зберігання у холодильній камері вміст вуглекислого газу 

складав 2,9 %, кисню 14,1 %, в неохолоджених  сховищах  −  4,4  і  11,2  %, 

тобто бажано використовувати тришарову плівку [50].  

Одним із показників якості лікопіну є забарвлення. При попаданні 

сонячних променів на лікопін, він може розпадатися та міняти свій колір, 

тому упаковка повинна бути металізована фольгою [50]. 

Отже, фасується отриманий лікопін у вологонепроникні металізовані 

тришарові поліетиленові упаковки (Рис. 5.9). 

 

 

Рис. 5.9. Металізований пакет 
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5.3. Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних 

потоків по стадіях 

1. Обґрунтовано вибір таких післяферментаційних стадій:  

1)  Зберігання культуральної рідини 

2) Відділення біомаси (лікопін накопичується в біомасі); 

3) Підсушення біомаси (тому що при використанні неполярних 

розчинників води повинно бути якнайменше);  

4) Екстрагування неполярним розчинником; 

5) Концентрація органічного екстракту; 

6) Кристалізація; 

7) Фільтрація кристалів; 

8) Промивання кристалів органічним розчинником; 

9) Висушування кристалів; 

10) Пакування. 

Вихідні дані: 

 a.об‘єм культуральної рідини з однієї ферментації – V кр = 3,6 м 
3
; 

 b. Концентрація цільового продукту у КР С ант = 1,3 г/л (=1,3 кг/м 
3
 ); 

 c. Концентрація біомаси у КР С БМ = 45 г/л (=45 кг/м 
3
 ); 

 d. Втрати на стадіях виділення цільового продукту складають 25%: 

початкова кількість цільового продукту, яка поступає з КР складає 3,6 м
3
 ×1,3 

кг/м
3
 =4,68 кг; кінцева кількість (з урахуванням 25 % втрат) має становити 

3,5 кг. 

  Розподіл втрат по стадіях та підбір необхідного обладнання наведено у 

таблиці 5.3. 
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Таблиця5.3. 

Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних потоків по стадіях 

 

№ 

п/п 

Назва стадії 

(операції) 

Матеріальні 

потоки на стадії 

Кількість по стадіях Необхідне обладнання 

Надійшло 

 

Втрати, 

(Разом 

25 %) 

Вийшло 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 6 Зберігання культуральної рідини 

1  ТП 6.1. Зберігання 

культуральної рідини 

КР 3,6 м
3 

(3600 л) 

- 3,6 м
3 

(3600 л) 

Збірник КР 6,3 м
3
 

ТП 7. Відділення біомаси 

2 ТП 7.1.  Фільтрування 

стрічковим фільтр-

пресом 

Біомаса 

 

162 кг 

(3,6×45)-  

АСБ, з 

урахуванням 

60% 

вологості  

259,2 кг 

 

 

 

 

 

12,96 кг 

(5%) 

 

 

 

 

 

246,24 кг 

Фільтр-прес продуктивністю 

3 м
3
 /год  

Фільтрат 3353,76 л 

 (3600-

246,24) 

- 3353,76 л 

 

Збірник фільтрату об‘ємом 4 

м
3
 

ТП 8. Сушіння біомаси 

3 ТП 8.1.  Сушіння у 

Вакуумній сушильній 

шафі  

 

Вологий осад 

біомаси 

(вологість 60%) 

246,24 кг, 

враховуючи 

20% вологи 

-  82,08 кг 

0,78 кг 

(1%) 

81,3 кг Вакуумна сушка місткістю 100 

кг 
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Продовження таблиці 

1 2 3 4 5 6 7 

 ТП 9. Виділення цільового продукту 

4 
ТП 9.1 Екстракція 

цільового продукту 

Етилацетат 

(співвідношення біомаси до 

екстрагенту 1:2,5) 

203,25 

(81,3×2,5) 

- - 

Екстрактор з мішалкою 

та сорочкою об‘ємом 

400 л Екстракційна суміш   284,55 л  

(81,3+203,25) 

5 ТП 9.2.  Розділення 

фаз 

Екстракційна суміш 284,55 л  

 

- -  

Органічний екстракт -  256 л Передається одразу на 

концентрацію.
 

Детрит клітин і рештки 

водорозчинних 

компонентів 

- 28,55 

л 

(10%) 

 Переносна ємність 

об‘ємом 30 л 

ТП 10. Концентрація цільового продукту 

6 ТП 10.1. Випарювання Органічний екстракт 

256 л. Мінус 

50% вологи: 

128 л. 

1 л 

(1%) 
127 

Вакуум-випарний 

апарат з вертикальними 

трубчастими 

нагрівальними 

камерами 

продуктивністю 250 л 

 ТП 11. Кристалізація цільового продукту 
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7 ТП 11.1. Кристалізація Органічний екстракт 127 
7 л 

(5,5%) 
120 л 

- 

Кристалізатор, 

обладнаний якірною 

мішалкою і сорочкою 

охолодження об‘ємом 

200 л
 

 ТП 12. Фільтрація кристалів цільового продукту 

8 

ТП 12.1. Фільтрація 

кристалів цільового 

продукту 

Органічний екстракт 120 л -  НУТЧ-фільтр 

продуктивністю 100 л. 

Кристали  3,62 кг 

(1,3*3,6)-

22,5 % втрат 

з попередніх 

стадій 

0,1 

(2%) 

3,54 кг На промивання 

Фільтрат   216,5л  

(241-3,54) 

На утилізацію 

 ТП 13. Промивання кристалів 

7 ТП 13.1. Промивання кристалів   Етанол 

(співвідношення 

кристалів до 

етанолу 1:10) 

35 л 

(3,5*10) 

-  НУТЧ-фільтр 

продуктивністю 100 л. 

 

Суміш етилену 

та кристалів 

- - 38,5 л 

ТП 14. Сушіння цільового продукту 

9 ТП 14.1. Сушіння кристалів 

лікопіну у вакуумній сушарці 

Вологі кристали 

(вологість 10 %) 

3,54 кг   Вакуумна сушка 

продуктивністю 5 кг 

Висушені 

кристали 

- (0,5 

%) 

3,52 кг Пересувна ємність 

об‘ємом 4 л 
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(вологість 5%) 

ПМВ 15. Пакування, маркування, відвантаження 

10 ПМВ 15.1. 

Фасування, пакування, маркування 

кристалів лікопіну 

 

Висушені 

кристали 

(вологість 5%) 

3,52 кг 

 

- - Робоча поверхня для 

пакування кристалів 

лікопіну вручну у 

вологонепроникні 

металізовані тришарові 

поліетиленові упаковки 

Упаковки по 50 

г 

-  3,52 кг  = 70 

пакетиків по 

50 г. 
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РОЗДІЛ 6. СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Специфікація обладнання наведеного на апаратурній схемі розписана у таблиці 

6.1. 

Таблиця 6.1 

Специфікація обладнання для апаратурної схеми виробничого 

біосинтезу та допоміжних робіт біосинтезу, а також для апаратурної схеми 

виділення та очистки лікопіну 

Позиція Найменування 
Кількіст

ь 

Технічна характеристика( 

виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 Повітрезабірник 1 

Повітрезабірник 

обладнаний металевою 

сіткою для видалення 

великих частинок[43] 

Ф-2 Фільтр грубої очистки 1 

Фільтр повітряний ВЕНТС 

ФБК 100 з полімерних 

волокон фірми 

«VENTBAZAR» Е= 90 

%[43] 

К-3 Компресор 1 

Компресор GX 7фірми Atlas 

Copco, потужн 14 л/с, робоч 

тиск 1 МПа[43] 

Т-4 
Теплообмінник 

охолоджувач 
1 

Теплообмінник-

охолоджувач серії AFR 11 

«Уралкомпресормаш»[43] 

Р-5 Ресивер 1 
Ресивер РВ 320/10  

«Уралкомпресормаш» [43] 

Т-6 Теплообмінник -нагрівач 1 
Теплообмінник ВОП_N 

Airone( Росія)[43] 
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Ф-7 Фільтр тонкої очистки 1 

Фільтр моделі   ФСВ-М-60 

матеріал фторопласт , 

Е=99,996, величина пор 0,25 

мкм, робочий тиск  бар, 150 
0
С, продуктивність 3600 

м
3
/год. [44]. 

РЗ-1, 

РЗ-2, 

РЗ-5. Р-

7, Р-8 

Реактор для приготування 

та стерилізації розчинів 

титрантів для контролю рН 

та піногасника та 

композиції А 

5 

Реактор на 50 л  для 

приготування розчинів  

обладнаний мішалкою 

потужністю  5,65 кВт  з 

рубашкою та електротеном 

для контролю температури 

до 100 
0
С моделі  RSM-

50[56]. 

Р-9, 
Реактор для приготування 

композиції А 
1 

Реактор з  емальований  

хімічний типу «СЕРН» 

місткістю 630  л[57]. 

Р-11 
Збірник для зберігання 

бавовняного масла 
1 

Збірник обладнаний 

сорочкою та контролем 

температури  «СЕН» 

місткістю 160  л[58]. 

Р-13 

Реактор для приготування  

середовища для стерилізації 

в УБС-5 

1 

Реактор з  емальований  

хімічний типу «СЕРН» 

місткістю 4000  л[59]. 

АФ-19 Ферментер виробничий 1 

Ферментер аерліфтний 

виготовлений на 

замовлення  компанією 

«LAVAlab  Co. Ltd. 

Місткість   6,3 м
3
   фірми  

[60] 

АФ-18 Ферментер- інокулятор 1 
Ферментер на 630 л    фірми 

«Біотехно» [61] 

АФ-

17,АФ-

28 

Ферментер- інокулятор 2 
Ферментер на 63 л фірми 

«БІотехно» [62] 

АФ-16, 

АФ-29 
Ферментер- інокулятор 2 

Ферментер на 6 л фірми 

«Біотехно» [63] 

Ф-15 

Ф-20 

Ф-21 

Ф-22 

Ф-30,Ф-

31 

Фільтри індивідуальної 

очистки 
6 

Фільтри компанії «Tianjin 

KTMT Environment Tech 

Co., Ltd.» термостійкий , 

температура до 150 
0
С 

матеріал- поліпропілен. 

Пори 0,1 мкм.Е=99,999[64] 

,Д-21 Д- Дозатори об`ємно вагові 9 Дозатор об`ємно-ваговий 
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22, Д-23 

Д-24, Д-

25,Д-

26,Д-

27,Д-

28,д-29 

ШД-8М5   [65]. 

Н-2, Н-

4, Н-6, 

Н-12, 

 

Насоси перистальтичні 4 

Насос  відцентровий MS0 

фірми  ТОВ «Ватерпасс»  

потужністю від до 500 /год 

[66] 

Н-8, Н-

10, Н-

14, Р-29 

 

Насоси відцентрові 3 

Насос  відцентровий JCP 

фірми  ТОВ «Ватерпасс»  

потужністю від 1 м
3
 /год 

[67] 

СІР-32 
Станція для автоматичної 

мийки 
1 

Станція автоматичної 

мийки обладнана двома 

ємностями на 700 л  моделі 

CIP60(2)К. [68] 

З-33 
Збірник культуральної 

рідини 
1 

Збірник об‘ємом 6,3 м3 з 

мішалкою та сорочкою[69] 

Діаметр 1,2 м, висота 2,8 м. 

Н-34 

 
Насос відцентровий 1 

Насос  відцентровий JCP 

фірми  ТОВ «Ватерпасс»  

потужністю від 1 м
3
 /год 

[67] 

ФП-35 Фільтр-прес стрічковий 1 

Стрічковий фільтр-прес 

моделі ЛМН-500-1К, 

ширина стрічки = 500 мм, 

продуктивність 3-7 м3, 

потужність приводу 0,75 

кВт, витрати води = 30-50 

л/хв, габарити  

4200х1400х2200, маса = 

2400 [70]. 

З-36 Збірник біомаси 1 

Збірник об‘ємом 250 л на 

коліщатках [69] Діаметр 0,5 

м, висота 1,6 м. 

ВСШ-37 Вакуумна сушильна шафа 1 

Вакуумна сушильна шафа 

моделі СВ-100. 

Продуктивність 100 л/цикл 

Ширина 700 мм, висота 780, 

глибина 740 мм[71]. 

З-38 Збірник біомаси 1 
Збірник об‘ємом 250 л на 

коліщатках [69] Діаметр 0,5 

https://vaterpass.com.ua/
https://vaterpass.com.ua/
https://vaterpass.com.ua/
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м, висота 1,6 м. 

Е-39 Екстрактор 1 

Екстрактор з мішалкою, 

пористою перегородкою та 

сорочкою об‘ємом 400 л 

Діаметр 0,7 м, висота 1,8 м. 

[69] 

З-40 
Збірник для зберігання 

етилацетату 
1 

Збірник об‘ємом 250 л 

Діаметр 0,5 м, висота 1,6 м. 

[69] 

З-41 
Ємність для органічного 

екстракту 
1 

Збірник об‘ємом 300 л 

Діаметр 0,6 м, висота 1,7 м. 

[69] 

ВВУ- 42 Вакуум-випарна установка 1 

Вакуум-випарний апарат з 

вертикальними трубчастими 

нагрівальними камерами 

продуктивністю 250 л. 

ЭСВА -250. Габарити: 

2,5х1,8х2,6 [72] 

КД-43 Конденсатор 1 

Конденсатор фірми  C-3,5 

ST. Площа теплообміну: 3,5, 

діаметр  390 мм, висота 

1780 мм, маса 

конденсатора 160 кг [73] 

З-44 
Збірник сконцентрованого 

органічного екстракту 
1 

Збірник об‘ємом 150 л 

Діаметр 0,3 м, висота 1,2 м. 

[69] 

К-45 Кристалізатор 1 

Кристалізатор, обладнаний 

якірною мішалкою і 

сорочкою охолодження 

об‘ємом 200 л Діаметр 0,4 

м, висота 1,5 м. [69] 

Н-46 

 
Шестеренний насос 1 

Насос  шестеренний JCP 

фірми  ТОВ «Ватерпасс»  

потужністю від 50 до 500 л 

/год [74] 

НФ-47 НУТЧ-фільтр 1 

НУТЧ-фільтр з рубашкою 

моделі НФП-0,7-0,001 ПП. 

Продуктивність 100 л/год 

Ширина110 мм довжина130 

мм  висота 220 мм[75]. 

З-48 
Збірник для зберігання 

етанолу 
1 Збірник об‘ємом 40 л 

Діаметр 0,3 м, висота 0,6 м. 

https://vaterpass.com.ua/
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[69] 

З-49 
Ємність для промитих 

кристалів 
1 

Збірник об‘ємом 4 л 

Діаметр 0,15 м, висота 0,25 

м. [69] 

ВСШ-50 Вакуумна сушильна шафа 1 

Вакуумна сушильна шафа 

моделі СВ-5. 

Продуктивність 5 л/цикл 

Ширина 125 мм, глибина 

175 мм, висота 151 мм[71]. 

З-51 
Ємність для висушених 

кристалів 
1 

Збірник об‘ємом 4 л 

Діаметр 0,15 м, висота 0,25 

м.  [69] 

РП-52 
Робоча поверхня для 

пакування 
1 

Лабораторний стіл 

металевий. Ширина 150 мм, 

довжина 70 мм, висота 120 

мм [76] 
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РОЗДІЛ 7. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

Технологічна схема біосинтезу лікопіну включає допоміжні роботи 

(санітарна підготовка виробництва, підготовка і стерилізація поживних 

середовищ) та технологічний процес (підготовка посівного матеріалу і власне 

біосинтез).  

Виділення на очищення лікопіну включає технологічний процес 

(відділення біомаси, сушіння біомаси, екстрація, кристалізація, фільтрація, 

промивання кристалів, висушування кристалів лікопіну). 

Технологічну схему біосинтезу та виділення лікопіну наведено у 

графічній частині проекту. 

ДР 1. Санітарна підготовка виробництва. 

ДР 1.1. Підготовка мийних та дезинфікувальних засобів. 

ДР 1.1.1. Приготування мийно-дезинфікуючого розчину кальцинованої 

соди. 

Робочий розчин кальцинованої соди (2 %) готують в установці СІР-

мийка. Для цього зважують за допомогою об‘ємно-вагового дозатора кількість 

каустичної соди та розбавляють водою. 

ДР 1.1.2. Приготування мийно-дезинфікуючого розчину «Гембар». 

Зі складу надходить концентрат Гембару (25 %), який розводять водою до 

потрібної концентрації (0,5 %). Щоб отримати (0,5 %) розчину Гембару, 

наливають 25% Гембару та розводять водопровідною водою. 

ДР 1.1.3. Приготування мийно-дезинфікуючого розчину «Дезамін». 

Зі складу надходить концентрат Дезаміну (17,5 %), який розводять водою 

до потрібної концентрації (0,5 %). Щоб отримати (0,5 %) розчину Дезаміну, 

наливають 17,5% Дезаміну та розводять водопровідною водою. 
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ДР 1.2. Підготовка приміщень. 

ДР 1.2.1. Щоденне прибирання приміщень  

Щоденне прибирання приміщень проводять після кожної зміни вологим 

способом. Його проводять у виробничих, лабораторних, підсобних і побутових 

приміщеннях. При проведенні вологого прибирання використовують 0,5 % 

робочий розчин Гембар(від ДР 1.1.2). 

ДР 1.2.2 Генеральне прибирання приміщень.  

Генеральне прибирання проводять раз у місяць 0,5 %–м робочим 

розчином «Дезамін» (від ДР 1.1.3.). Стіни, двері, стелі, та інші поверхні 

зрошують з гідропульту 0,5 % розчином Дезаміну з розрахунку 100 мл/м
2
. 

Після закінчення зрошення приміщення закривають на 30-40 хвилин, після 

цього вилучають надлишок розчину за допомогою губки. Особливо забруднені 

місця додатково миють цим же розчином 

ДР 1.3. Підготовка обладнання та комунікацій. 

ДР 1.3.1. Миття обладнання 

Для миття ємнісного обладнання використовують станцію СІР – мийки, 

питну воду і 2 %–й робочий розчин кальцинованої соди (від ДР 1.1.1.). 

ДР 1.3.2. Ополіскування обладнання 

Ополіскування здійснюють водою, протягом 30 хвилин, для виключення 

можливості нанесення шкоди здоров‘ю персоналу розчином лугу. 

ДР 1.3.3. Технічний огляд 

Перед процесом стерилізації обов‘язковим елементом підготовки є 

перевірка якості проведених робіт для цього як правило проводять технічний 

огляд та перевірку на герметичність з метою виявлення можливих неущільнень 

в комунікаціях та запірній арматурі на обладнанні. У разі їх знаходження 

проводять підтягування різьбових з`єднань. 

ДР 1.3.4. Перевірка на герметичність 

Для перевірки обладнання на герметичність  в апарат вносять невелику 

кількість леткої галогенвмісної речовини (дифторхлорметан). Далі закривають 

усю запірну арматуру ємнісного обладнання і подають аераційне повітря до 



79 
 

рівня надлишкового тиску Р = 0,1-0,2 МПа. Потім перекривають вентиль подачі 

повітря і фіксують показання манометра на кришці апарату та час витримки 

(30-60 хв) в операційному журналі. Після закінчення часу витримки звіряють 

покази манометра, якщо різниця менше 0,01 МПа, то апарат вважають 

герметичним. При більшому відхилені за допомогою галогенного 

течієпошукача починають пошук неущільнень шляхом перевірки усіх місць 

з‘єднань. При наближені щупа течієпошукача до місця нещільності фіксуються 

пари галогенвмісної речовини, що засвідчує наявність нещільності. При 

знаходженні усіх таких місць їх усувають шляхом підтягування різьбових 

з‘єднань або замінюють прокладки. Потім апарат знову перевіряють на 

герметичність. 

ДР 1.3.5. Стерилізація обладнання 

Для проведення стерилізації в сорочку апарата подають глуху пару і 

нагрівають його до 80–90 ⁰С. Відкривають усю запірну арматуру на відкритих 

трубних закінченнях та підведених до апарата комунікаціях і подають гостру 

пару безпосередньо в апарат через нижній спуск, при цьому обов‘язково 

відкривають вентиль виходу відпрацьованого повітря для видалення повітря з 

апарату. При досягненні температури стерилізації (130–135 ⁰С) всю запірну 

арматуру, крім парової, закривають і витримують протягом 1 години. Після 

завершення витримки парову арматуру закривають, подають в апарат стерильне 

повітря, а в сорочку холодну воду. Процес охолодження здійснюють до 

досягнення температури 30–40 ⁰С і надлишкового тиску Р = 0,003–0,005 МПа. 

ДР 1.4. Підготовка та стерилізація допоміжних розчинів. 

ДР 1.4.1 Підготовка та стерилізація  розчину соляної кислоти. 

У реактор місткістю 20 л вносять 2,4 л 30 % розчину соляної кислоти та 

порційно при перемішуванні вносять 9,6 л води питної. Стерилізують при 

температурі 131 
0
С упродовж 40 хв. 

ДР 1.4.2 Підготовка та стерилізація розчину гідроксиду натрія. 
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У реактор місткістю 20 л вносять 0.72 кг  гідроксиду натрія та порційно 

при перемішуванні вносять 11,28 л води питної. Стерилізують при температурі 

131 
0
С упродовж 40 хв. 

ДР 2. Підготовка аераційного повітря 

ДР 2.1. Забір повітря 

Забір атмосферного повітря здійснюють на висоті 2-3 м від найвищого 

приміщення за допомогою пристрою для забору повітря. 

ДР 2.2. Попереднє грубе очищення  

Повітря очищується від грубого аерозолю на фільтрі грубої очистки. 

Ступінь очищення – 90 %. 

ДР 2.3. Стиснення повітря 

Повітря стискають у компресорі до 0,35 МПа, стиснення повітря в 

компресорі призводить до підвищення його температури до 120–250 ⁰С і 

збільшення вмісту вологи. 

ДР 2.4. Охолодження повітря 

Стиснене повітря «переохолоджують» в  теплообміннику-охолоджувачі 

повітря до температури 25 ⁰С для відведення надлишкової вологи. 

ДР 2.5. Видалення зайвої вологи 

Повітря подають на ресивер для згладжування пульсацій і відділення 

зайвої вологи (W = 60 %). 

ДР 2.6. Нагрівання повітря  

Охолоджене повітря підігрівають в теплообміннику- нагрівачі до 35 ⁰С 

для унеможливлення конденсації пари на волокнах головного та 

індивідуальних фільтрів.  

ДР 2.7. Очищення на  головному фільтрі 

У головному фільтрі тонкої очистки здійснюють попереднє очищення 

повітря від мікроорганізмів. Ступінь очищення – 96 %. Заміна фільтрувального 

матеріалу проводиться 2 рази на рік. У разі забруднення, зволоження,  чи 

інфікування фільтруючого матеріалу проводять позачергову його заміну. 

ДР 2.8. Очищення повітря в індивідуальному фільтрі 
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Всі інокулятори і ферментер оснащені індивідуальними фільтрами для 

заключної очистки повітря. Ступінь очищення досягає 99,999 %. 

ДР 3. Приготування та стерилізація поживних середовищ 

ДР 3.1. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в колбах на качалках( для штаму +). 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

наведений у табл. 7.1. 

Таблиця 7.1 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

600 мл 

середовища, 

г,мл 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, мл 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 30 

 

А 

 

276 
Соєве 

борошно 
25 15 

Вода   230 

Бавовняняна 

олія 40 24 Б 24 

K2HPO4 1,5 0,9 
В 100 

Вода   100 

MgSO4 0,5 0.3 
Г 100 

Вода  100 

Тіамін 0,002 0,012 
Д 100 

Вода  100 

Сума ∑ 117  600 - 600 

ДР 3.1.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 30 г крохмалю кукурудзяного та 15 г 

борошна соєвого, вносять у колбу на 600 мл та додають 230 мл води питної. 

Перемішують та заварюють при перемішуванні за температури 90 
0
С після чого 
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закривають колбу ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з 

режимом стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.1.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах відміряють 24 г бавовняного масла у колбу місткістю 

100 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.1.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 0.9 г K2HPO4 і поміщають в колбу на 200 мл. Додають 

100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.1.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 0.3 г MgSO4  і поміщають в колбу на 200 мл . Додають 

100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.1.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.0012 г тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

200 мл. Додають 100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.2 Приготування та стерилізація поживних середовищ для 

інокулятора на 6 л ( для штаму +) 

Таблиця 7.2 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

3000 мл 

середовища, 

г,мл 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, мл 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 150 

 

А 

 

1380 
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Соєве 

борошно 
25 75 

Вода   1155 

Бавовняна 

олія 40 120 Б 120 

K2HPO4 1,5 4,5 
В 500 

Вода   500 

MgSO4 0,5 1,5 
Г 500 

Вода  500 

Тіамін 0,002 0,006 
Д 500 

Вода  500 

Сума ∑ 117  3000 - 3000 

ДР 3.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 150 г крохмалю кукурудзянго та 75 г 

борошна соєвого, вностяь у колбу на 3000 мл та додають 1155 мл води питної. 

Перемішують та заварюють при перемішуванні за температури 90 
0
С після чого 

закривають колбу ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з 

режимом стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.2.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах відміряють 120 г бавовняного масла у колбу місткістю 

25 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.2.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 4,5 г K2HPO4 і поміщають в колбу на 1000 мл. 

Додають 500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 131ºС 40 хв. 

ДР 3.2.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 1,5 г MgSO4  і поміщають в колбу на 1000 мл. Додають 

500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.2.5. Приготування і стерилізація композиції Д 
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На вагах зважують 0.006 г тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

1000 мл. Додають 500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.3 Приготування та стерилізація поживних середовищ для 

посівного апарату на 63 л( для штаму +) 

Таблиця 7.3 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

33 л 

середовища, 

г,л 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, л 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 1650 

 

А 

 

28,7 
Соєве 

борошно 
25 825 

Вода   26 л 

Бавовняна 

олія 40 1,32 Б 1,32 

K2HPO4 1,5 49,5 
В 1 

Вода   1 л 

MgSO4 0,5 16,5 
Г 1 

Вода  1 

Тіамін 0,002 0,066 
Д 1 

Вода  1 

Сума ∑ 117  33 - 33 

ДР 3.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 1650 г крохмалю кукурудзяного та 825 г 

борошна соєвого, вносять у реактор на 50 л та додають 26 л води питної, 

відміряної за допомогою об‘ємно-вагового дозатора. Перемішують та 

заварюють при перемішуванні за температури 90 
0
С  після чого стерилізують в  

цьому ж реакторі з режимом стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.3.2. Приготування і стерилізація композиції Б 
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На технічних вагах відміряють  1,32 кг бавовняного масла у колбу 

місткістю 25 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.3.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 49.5 г  K2HPO4 і поміщають в колбу на 2  л.  Додають 1 

л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.3.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 16,5 г MgSO4  і поміщають в колбу на 2 л . Додають 1 

л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.3.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.066 г   тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

2 л. Додають 1 л води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.4 Приготування та стерилізація поживних середовищ для  

посівного апарату на 630 л. ( для штаму +) 

Таблиця 7.4 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

322  л 

середовища, 

кг ,л 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, л 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 16,1 

 

А 

 

298,2 
Соєве 

борошно 
25 8,05 

Вода   292 л 

Бавовняна 40 12,8 Б 12,8 
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олія 

K2HPO4 1,5 0.483 
В 10 

Вода   0.51 л 

MgSO4 0,5 0,161 
Г 10 

Вода  0.84 

Тіамін 0,002 0,66 
Д 1 

Вода  1 

Сума ∑ 117  332 - 332 

ДР 3.4.1. Приготування і стерилізація композиції А 

За допомогою об‘ємно-вагового дозатора зважують 16,1 кг крохмалю 

кукурудзяного та 8,05 кг борошна соєвого, вносять у реактор на 630 л та 

додають 274 л води питної. Перемішують та заварюють при перемішуванні за 

температури 90 
0
С  після чого стерилізують в  цьому ж реакторі з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.4.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах відміряють  12,8 кг бавовняного масла у збірник 

місткістю 25 л. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.4.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 483 г K2HPO4 і поміщають у збірник на 15  л. Додають 

10 л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.4.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 161 г MgSO4  і поміщають в колбу на 15 л . Додають 

10 л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.4.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.66 г тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 2 

л. Додають 1 л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають 

ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 

112ºС 30 хв. 
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ДР 3.5. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в колбах на качалках( для штаму -). 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

наведений у табл. 7.4. 

Таблиця 7.5 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

600 мл 

середовища, 

г,мл 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, мл 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 30 

 

А 

 

260 
Соєве 

борошно 
25 15 

Вода   230 

Бавовняна 

олія 40 24 Б 24 

K2HPO4 1,5 0,9 
В 100 

Вода   100 

MgSO4 0,5 0.3 
Г 100 

Вода  100 

Тіамін 0,002 0,0012 
Д 100 

Вода  100 

Сума ∑ 117  600 - 600 

ДР 3.5.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 30 г крохмалю кукурудзяного та 15 г 

борошна соєвого, вносять у колбу на 600 мл та додають 230 мл води питної. 

Перемішують та заварюють при перемішуванні за температури 90 
0
С після чого 

закривають колбу ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з 

режимом стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.5.2. Приготування і стерилізація композиції Б 
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На технічних вагах відміряють 24 г бавовняного масла у колбу місткістю 

100 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.5.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 0.9 г K2HPO4 і поміщають в колбу на 200 мл. Додають 

100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.5.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 0.3 г MgSO4  і поміщають в колбу на 200 мл . Додають 

100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.5.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.0012 г тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

200 мл. Додають 100 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.6 Приготування та стерилізація поживних середовищ для 

інокулятора на 6 л ( для штаму -) 

Таблиця 7.6 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

3000 мл 

середовища, 

г,мл 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, мл 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 150 

 

А 

 

1380 
Соєве 

борошно 
25 75 

Вода   1155 

Бавовняна 40 120 Б 120 
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олія 

K2HPO4 1,5 4,5 
В 500 

Вода   500 

MgSO4 0,5 1,5 
Г 500 

Вода  500 

Тіамін 0,002 0,006 
Д 500 

Вода  500 

Сума ∑ 117  3000 - 3000 

ДР 3.6.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 150 г крохмалю кукурудзянго та 75 г 

борошна соєвого, вностяь у колбу на 3000 мл та додають 1155 мл води питної. 

Перемішують та заварюють при перемішуванні за температури 90 
0
С після чого 

закривають колбу ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві з 

режимом стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.6.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах відміряють 120 г бавовняного масла у колбу місткістю 

25 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.6.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 4,5 г K2HPO4 і поміщають в колбу на 1000 мл. 

Додають 500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 131ºС 40 хв. 

ДР 3.6.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 1,5 г MgSO4  і поміщають в колбу на 1000 мл. Додають 

500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.6.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.006 г тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

1000 мл. Додають 500 мл води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 
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ДР 3.7 Приготування та стерилізація поживних середовищ для 

посівного апарату на 60 л( для штаму -) 

Таблиця 7.7 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

33 л 

середовища, 

г,л 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, л 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 1650 

 

А 

 

28,7 
Соєве 

борошно 
25 825 

Вода   26 л 

Бавовняна 

олія 40 1,32 Б 1,32 

K2HPO4 1,5 0.0456 
В 1 

Вода   1 л 

MgSO4 0,5 0.0165 
Г 1 

Вода  1 

Тіамін 0,002 0,066 
Д 1 

Вода  1 

Сума ∑ 117  33 - 33 

ДР 3.7.1. Приготування і стерилізація композиції А 

За допомогою об‘ємно-вагового дозатора зважують 1650 г крохмалю 

кукурудзянго та 825 г борошна соєвого, вносять у реактор на 50 л та додають 26 

л води питної. Перемішують та заварюють при перемішуванні за температури 

90 
0
С після стерилізують в  цьому  ж реакторі з режимом стерилізації 112ºС 30 

хв. 

ДР 3.7.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах відміряють  1,32 кг бавовняного масла у колбу 

місткістю 25 мл. Композиція стерилізації не підлягає. 

ДР 3.7.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На вагах зважують 49.5 г  K2HPO4 і поміщають в колбу на 2  л . Додають 1 

л води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-
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марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.7.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На вагах зважують 16,5 г MgSO4  і поміщають в колбу на 2 л . Додають 1 

мл води і перемішують до розчинення солей після чого закривають ватно-

марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом стерилізації 131ºС 40 

хв. 

ДР 3.7.5. Приготування і стерилізація композиції Д 

На вагах зважують 0.066 г   тіаміну гідрохлориду  і поміщають в колбу на 

2 л . Додають 1  л води і перемішують до розчинення солей після чого 

закривають ватно-марлевою пробкою і  стерилізують в автоклаві з режимом 

стерилізації 112ºС 30 хв. 

ДР 3.8 Приготування та стерилізація поживних середовищ для 

виробничого  ферментера на 6,3 м
3
. 

Стерилізація  середовища буде проходити в УБС-5 та готуватися 

буде в одному реакторі. 

Таблиця 7.8 

Об‘єм 

середовища, 

яке 

необхідно 

приготувати 

Концентрація, 

кг/ м
3
 

Вміст 

компонента в  

3560  л 

середовища, 

кг ,л 

Композиція 
Об‘єм 

композиції, л 

1 2 3 4 5 

Крохмаль 

кукурудзяний 
50 178 

 

А 

 

 

3560 

 

Соєве 

борошно 
25 89 

K2HPO4 1,5 5,478 

MgSO4 0,5 1.78 

Тіамін 0,002 0,007 

Вода  3143,75 

Бавовняна 

олія 
40 142 Б 142 



92 
 

Сума ∑ 117  3560 - 3560 

ДР 3.8.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об`ємно-ваговий дозатор 178 кг крохмалю кукурудзянjго та 89 кг 

борошна соєвого, 1,78 кг MgSO4, 5,478 кг K2HPO4, 0,007 кг тіаміну 

гідрохлориду  вносять у реактор на 4000 л та додають 3143.7 л  води питної. 

Стерилізують в теплообміннику УБС за температури 140 ºС упродовж 1-2 хв. 

ДР 3.8.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

  Через об`ємно-ваговий дозатор відміряють 142 кг бавовняного масла та 

вносять у подальшому до поживного середовища. Композиція стерилізації не 

підлягає. 

ТП 4. Підготовка посівного матеріалу 

ТП 4.1 Підготовка посівного матеріалу B. trispora NRRL 2895 (+)  

ТП 4.1.1 Підтримання колекційної культури B. trispora NRRL 2895 (+) 

Колекційну культуру зберігають у пробірках на скошеному сусло-агарі. 

Пересіви здійснюють кожні 3-4 місяці. Всі роботи з колекційною культурою 

проводять в строго асептичних умовах. 

ТП 4.1.2. Вирощування робочої культури на агаризованому середовищі 

Отримані ізольовані колонії в асептичних умовах пересівають петлею у 

пробірки з агаризованим сусло-агаровим середовищем.В пробірки засівають 

ізольовані колонії, що знаходяться на відстані не менше 1 см одна від одної. 

Тривалість інкубування 48 год при температурі 25 °С. 

ТП 4.1.3. Одержання культури на агаризованому середовищі 

Колекційну культуру, що зберігається в пробірках з середовищем 

Сабуро., розсівають петлею до ізольованих колоній на чашках Петрі з 

середовищем в асептичних умовах. Вирощують при температурі 25 ºС 

упродовж 48 год при. 

ТП 4.1.4. Вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

Для вирощування посівного матеріалу у колбу з композицією А (від ДР 

3.1.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.1.2), композицію В(від ДР 3.1.3), 

композицію Г(від ДР 3.1.4), композицію Д(від ДР 3.1.5), та перемішують і 
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розливають в стерильні качалочні колби на 750 мл і в кожну колбу в 

асептичних умовах. 

У пробірку з робочою культурою, вирощеною на СА, асептично вносять 5 

мл фізіологічного розчину, суспендують клітини (змивають культуру), 

піпеткою відбирають одержану суспензію клітин і вносять у колби з розлитим 

поживним середовищем. Для засіву однієї колби використовують суспензію 

клітин, одержану з однієї пробірки. 

Після вирощування штаму у колбах на качалці при 25ºС упродовж 48 год 

та 200 об / хв культуральну рідину з колб в асептичних умовах переносять у 

стерильну засівну колбу. 

ТП 4.1.5. Вирощування посівного матеріалу в качалочних колбах( 2  

штуки) 

У ємність на 3 л стерилізовану окремо вносять композицією А (від ДР 

3.1.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.1.2), композицію В (від ДР 3.1.3), 

композицію Г (від ДР 3.1.4), композицію Д (від ДР 3.1.5), перемішують. Після 

цього додають посівний матеріал (від ТП 4.2.4) та розливають у 2 качалочні 

колби по 300 мл на кожну.  

Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, при 200 об/хв. 

ТП 4.1.6. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі  

В інокулятор на 6 л стерилізований окремо вносять композицією А (від 

ДР 3.2.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.2.2), композицію В (від ДР 3.2.3), 

композицію Г (від ДР 3.2.4), композицію Д (від ДР 3.2.5), перемішують. Після 

цього додають посівний матеріал (від ТП 4.1.5). Починають процес 

культивування. Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, подача 

кисню аерацією 1,9 л/хв. 

ТП 4.1.7. Вирощування посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 

63 л 

В посівний апарат об'ємом 63 л з вносять композицію композицією А (від 

ДР 3.3.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.3.2), композицію В (від ДР 3.3.3), 

композицію Г (від ДР 3.3.4), композицію Д(від ДР 3.3.5),. Після цього через  
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засівну колбу подають посівний матеріал (від ТП 4.1.6). Встановлюють рН на 

рівні 6,5 за допомогою додавання титрантів (ДР 1.4.1, 1.4.2.). Включають 

перемішуючий пристрій, аерацію, подають стерильне стиснене повітря. 

Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, витрати повітря 1,7 

л/(л∙хв).  

ТП 4.1.8. Вирощування посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 

630 л 

В посівний апарат об'ємом 630 л з вносять композицію композицією А 

(від ДР 3.4.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.4.2), композицію В(від ДР 3.4.3), 

композицію Г (від ДР 3.4.4), композицію Д (від ДР 3.4.5). Після цього через 

трубу перетискування подають посівний матеріал (від ТП 4.1.7). Встановлюють 

рН на рівні 6,5 за допомогою додавання титрантів ( ДР 1.4.1, 1.4.2.). Включають 

перемішуючий пристрій, аерацію, подають стерильне стиснене повітря. 

Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, витрати повітря 1,7 

л/(л∙хв).  

ТП 4.2 Підготовка посівного матеріалу B. trispora 15 (-)  

ТП 4.2.1 Підтримання колекційної культури B. trispora I5  (-) 

Колекційну культуру зберігають у пробірках на скошеному сусло-агарі. 

Пересіви здійснюють кожні 3-4 місяці. Всі роботи з колекційною культурою 

проводять в строго асептичних умовах. 

ТП 4.2.2. Вирощування робочої культури на агаризованому середовищі 

Отримані ізольовані колонії в асептичних умовах пересівають петлею у 

пробірки з агаризованим сусло-агаровим середовищем.В пробірки засівають 

ізольовані колонії, що знаходяться на відстані не менше 1 см одна від одної. 

Тривалість інкубування 48 год при температурі 25 °С. 

ТП 4.2.3. Одержання культури на агаризованому середовищі 

Колекційну культуру, що зберігається в пробірках з середовищем 

Сабуро., розсівають петлею до ізольованих колоній на чашках Петрі з 

середовищем в асептичних умовах. Вирощують при температурі 25 ºС 

упродовж 48 год при. 
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ТП 4.2.4. Вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

Для вирощування посівного матеріалу у колбу з композицією А (від ДР 

3.5.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.5.2), композицію В(від ДР 3.5.3), 

композицію Г (від ДР 3.5.4), композицію Д (від ДР 3.5.5), та перемішують і 

розливають в стерильні качалочні колби на 750 мл і в кожну колбу в 

асептичних умовах. 

У пробірку з робочою культурою, вирощеною на СА, асептично вносять 5 

мл фізіологічного розчину, суспендують клітини (змивають культуру), 

піпеткою відбирають одержану суспензію клітин і вносять у колби з розлитим 

поживним середовищем. Для засіву однієї колби використовують суспензію 

клітин, одержану з однієї пробірки. 

Після вирощування штаму у колбах на качалці при 25ºС упродовж 48 год 

та 200 об / хв культуральну рідину з колб в асептичних умовах переносять у 

стерильну засівну колбу. 

ТП 4.2.5. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі  

В інокулятор на 6 л стерилізований окремо вносять композицією А (від 

ДР 3.6.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.6.2), композицію В (від ДР 3.6.3), 

композицію Г (від ДР 3.6.4), композицію Д (від ДР 3.6.5), перемішують. Після 

цього додають посівний матеріал (від ТП 4.6.4). Починають процес 

культивування. Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, подача 

кисню аерацією 1,9 л/хв. 

ТП 4.2.6. Вирощування посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 

63 л 

В посівний апарат об'ємом 63 л з вносять композицію композицією А (від 

ДР 3.7.1.), вносять композицію Б (від ДР 3.7.2), композицію В(від ДР 3.7.3), 

композицію Г (від ДР 3.7.4), композицію Д(від ДР 3.7.5),. Після цього через 

трубу перетискування подають посівний матеріал (від ТП 4.2.5). Встановлюють 

рН на рівні 6,5 за допомогою додавання титрантів (ДР 1.4.1, 1.4.2.). Включають 

перемішуючий пристрій, аерацію, подають стерильне стиснене повітря через. 
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Культивують при температурі 25 ºС упродовж 48 год, витрати повітря 1,9 

л/(л∙хв).  

ТП 5. Біосинтез 

ТП 5.1. Біосинтез у ферментері об’ємом 6,3м
3
. 

У простерилізований ферментер через трубопроводи в стерильних умовах 

перекачують простерилізовану композицію А (від ДР 3.8.1) та бавовняну олію 

(від ДР 3.8.2), туди ж перекачують увесь посівний матеріал обох штамів (від ТП 

4.2.6 та ТП 4.1.8). Перемішують до настання гомогенності, встановлюють рН на 

рівні 6,5 за допомогою додавання титрантів (ДР 1.4.1, 1.4.2.) та починають 

процес культивування. Перемішування відбувається зі швидкістю 200 об / хв 

при 25 ° С протягом 120 год при рН=6,5. Витрати повітря становлять 1, 9 л/л∙хв. 

Кожні 3-4 години відбирають проби культуральної рідини на аналіз 

концентрацій джерела азоту та вуглецю, біомаси та цільового продукту. 

ТП 6. Зберігання культуральної рідини. 

Культуральну рідину об‘ємом 3,6 м
3
 (від ТП 5.1) по трубопроводам за 

допомогою відцентрового насосу подають у збірник (З-1) об‘ємом 6,3 м
3
.  

ТП 7. Відділення біомаси. 

ТП 7.1.  Фільтрування на стрічковому фільтр-пресі. 

 Культуральна рідина (від ТП 6) по трубопроводам за допомогою 

відцентрового насоса (Н-2) направляється зі збірника на стрічковий фільтр прес 

(ФП-3) продуктивністю 3 м
3
/год на 1,2 год. По завершенню фільтрації 

автоматичні ножі зрізають відфільтровану біомасу ( масою 246,24 кг)  зі стрічки 

фільрт-пресу у збірник біомаси на коліщатках (З-4), який потім направляється 

на підсушування (до ТП 8.1). Фільтрат масою 3353,76 л йде на утилізацію 

відходів. 

 ТП 8. Сушіння біомаси. 

ТП 8.1.  Сушіння у вакуум-сушильній шафі. 

246,24 кг вологої біомаси (від ТП 7.1) зі збірника на коліщатках (З-4) 

вручну розкладається по полицях вакуумної сушильної шафи місткістю 100 кг 

(ВСШ-5). Біомаса висушується до 20 % вологості (81,3 кг). Сушіння триває 3 
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год при температурі 60°С. 100 кПа. Після закінчення процесу сушіння 

вирівнюємо тиск у вакуумній шафі, відкриваємо шафу та виймаємо деко, з 

висушеною біомасою, яка пристала до дека. Шкребком видаляємо біомасу з 

дека та перекладаємо у збірник на коліщатках (З-6), який направляємо на 

екстракцію (до ТП 9.1). 

ТП 9. Виділення цільового продукту. 

ТП 9.1 Екстракція лікопіну. 

Біомаса вологістю 20 % (від ТП 8.1) зі збірника на коліщатках (З-6) 

вручну переноситься в екстрактор, місткістю 400 л (Е-7) через його верхній 

люк. Туди ж зі збірника (З-8) доливається 203,25 л етилацетату. Екстракція 

проводиться при температурі 65 °С, яка забезпечується сорочкою нагрівання, в 

яку подається пара. Швидкість обертів мішалки 200 об/хв. Екстракція триває на 

протязі 15 хв.  

ТП 9.2.  Розділення фаз органічного екстракту. 

Після завершення екстракції, зупиняємо мішалку та даємо екстракту 

годину на відстоювання. В екстракторі є пориста перегородка, яка не пропускає 

на дно детрит. Отже, після відстоювання, детрит залишається на пористій 

перегородці, який через дверцята на рівні перегородки видаляється вручну. Тим 

часом органічний екстракт зливається у переносну ємність через трубопровід 

знизу апарата. Відділений детрит (28,55 кг) відправляється на утилізацію, а 

органічний екстракт, об‘ємом 256 л, зливається у переносну ємність (З-9)  

об‘ємом 300 л та направляється на концентрацію цільового продукту (до ТП 

10.1). 

ТП 10. Концентрація цільового продукту. 

 ТП 10.1. Випарювання під вакуумом. 

Зі збірника (З-9) (від ТП 9.2) у верхній контактний пристрій вакуум-

випарної установки (ВВУ- 10) подається 256 л органічного екстракту. Екстракт 

випарюють за температури 70° С до 50 % випарення рідини на протязі 1 год. 
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Пари етилацетату подаються в конденсатор (КД-11), де конденсуються. 

Сконцентрований екстракт (127 л) переносимо у збірник (З-12) об‘ємом 150 л 

та направляємо на кристалізацію (до ТП 11.1).  

ТП 11. Кристалізація цільового продукту. 

 ТП 11.1. Кристалізація лікопіну. 

127 л органічного екстракту (від ТП 10.1) зі збірника (З-12) подається 

через верхній люк у кристалізатор (К-13), обладнаний якірною мішалкою і 

сорочкою охолодження об‘ємом 200 л, додаємо в екстракт затравку, яка 

залишилася після попереднього циклу виготовлення лікопіну, та охолоджуємо 

до температури 4°С. Кристалізація триває 12 год. Швидкість обертів мішалки 

10 об/хв. Після, зкристалізований органічний екстракт (120 л) відправляють на 

фільтрування (до ТП 12.1).  

ТП 12. Фільтрація кристалів цільового продукту 

ТП 12.1. Фільтрація кристалів лікопіну. 

Зкристалізований органічний екстракт (від ТП 11.1) по трубопроводам за 

допомогою шестеренного насосу (Н-14) направляється в НУТЧ-фільтр (НФ-15) 

з сорочкою, продуктивністю 100 л/год. Фільтрування триває 1,2 години. 

Після кристали лишають у цьому ж фільтрі для промивання (до ТП 13.1), 

а фільтрат відправляють на утилізацію. 

ТП 13. Промивання кристалів. 

ТП 13.1. Промивання кристалів лікопіну. 

До кристалів лікопіну (від ТП 12.1) в НУТЧ-фільтр (НФ-15) зі збірника 

(З-16) заливають 35 л етанолу. Промивання відбувається при температурі 3°С. 

Після етанол йде на регенерацію, кристали лікопіну ( 3,5 кг) перекладаються у 

переносну ємність об‘ємом 4 л (З-17) та відправляються на сушіння (до ТП 

14.1). 

ТП 14. Сушіння цільового продукту 

ТП 14.1. Сушіння кристалів лікопіну у вакуумній сушарці. 

Промиті кристали лікопіну (від ТП 12.1) з ємності (З-17) вручну 

переносять у вауумну сушильну шафу (ВСШ-18) продуктивність 5 кг/цикл. 
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Кристали висушують до 5% вологості (3,5 кг). Сушіння триває 5 год при 

температурі 80°С. 100 кПа. Потім висушені кристали збирають у ємність 

об‘ємом 4 л (З-19) та переносять на пакування (до ПМВ 15.1). 

ПМВ 15. Пакування, маркування, відвантаження. 

ПМВ 15.1.Фасування, пакування, маркування кристалів лікопіну. 

Кристали лікопіну (від ТП 14.1) переносять на робочу поверхню (РП-20) 

та вручну фасують та упаковують у вологонепроникні металізовані тришарові 

поліетиленові упаковки по 50 г.
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РОЗДІЛ 8. МІКРОБІОЛОГІЧНИЙ КОНТРОЛЬ 

Таблиця 8.1. 

8.1. Карта постадійного контролю доферментаційних процесів 

Номер контрольної 

точки та назва стадії 

Об’єкт контролю і 

показник, що 

визначається 

Метод контролю 

Періодичність 

перевірки та порядок 

відбору проб 

Нормативна 

характеристика 

показника, що 

визначається 

1 2 3 4 5 

Кх 1.1.1. 

Підготовка 2 % 

розчину 

кальцинованої соди для 

миття поверхонь 

приміщення  

Концентрація робочого 

розчину кальцинованої 

соди 

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину 
С=2 % 

Кх 1.1.2. 

Підготовка 0,5 % 

розчину 

Засобу Гембар 

Концентрація робочого 

розчину Гембару 
Хімічний метод 

Після приготування 

розчину 
С=0,5% 

 

 

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 
Арк. 
100 

НУХТ БТЕК 04.02.36 КР ПЗ  

 
Розроб. Гордаш Д. Ю. 

Консультант  
Керівник Пенчук Ю. М.. 
Зав.кафедри Пирог Т.П. 

  

РОЗДІЛ 8. МІКРОБІОЛОГІЧНИЙ КОНТРОЛЬ 

 

Літ. Аркушів 
140 

Кафедра БТМ 



101 
 

Кх 1.1.3. 

Підготовка 0,5 % 

розчину  

Засобу Дезамін 

Концентрація робочого 

розчину Дезаміну 
Хімічний метод 

Після приготування 

розчину 
С=0,5 % 

Кх, Км 1.2.1. 

Генеральне 

прибирання 

Підлога, стіни, двері та 

вікна 

Візуальний огляд, КУО 

≤300 
Під час прибирання 

Чисте приміщення, 

відсутність пилу та 

бруду 

Кх, Км 1.2.2. 

Щоденне прибирання 
Підлога 

Візуальний огляд, КУО 

≤800 
Під час прибирання 

Чисте приміщення, 

відсутність пилу та 

бруду 

Кт 1.3.1. 

Миття з‘ємних частин 

обладнання 

З‘ємні частини 

обладнання, мийний 

розчин, температура 

мийного розчину, 

чистота 

Термометр технічний 

Під час проведення 

операції обробки, 

візуальний огляд після 

миття 

t=75°C 

Кт 1.3.2. 

Ополіскування 

обладнання 

Обладнання та 

комунікацій після 

ополіскування 

Термометр технічний Після ополіскування t=20°C 

Кт 1.3.3. Обладнання та Візуальний контроль Після ополіскування Обладнання без 
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Технічний огляд комунікацій  видимих дефектів 

Кт 1.3.4. 

Перевірка на 

герметичність 

Обладнання та 

комунікацій  

Надлишковий тиск 0.1-

0.2 МПа. 
Після техогляду. 

Обладнання без 

видимих дефектів 

Кт 1.3.5. 

Стерилізація 

Обладнання та 

комунікації після 

технічного огляду 

Термометр технічний. 

Барометр технічний 

Після перевірки на 

герметичність  
t=135 

0
С 

Кх 1.4.1 

Підготовка і 

стерилізація  розчину 

соляної кислоти 

 

Концентрація   

гідроксиду , час, 

стерильність, 

концентрація 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

С= 6 % 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кх 1.4.2 

Підготовка розчину 

гідроксиду натрія 

 

Концентрація соляної 

кислоти , , час, 

стерильність, 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

С= 6 % 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.1.1 

Приготування і 

Композиція  А 

, температура, час, 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

 

t=112
0
С 
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стерилізація  

композиції  А 

 

стерильність. контроль стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 
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Кт, Км  3.1.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.1.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.1.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.1.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.2.1 

Приготування і 

Композиція  А 

, температура, час, 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

 

t=112
0
С 
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стерилізація  

композиції  А 

 

стерильність. контроль стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.2.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.2.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.2.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.2.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 
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Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.3.1 

Приготування і 

стерилізація  

композиції  А 

 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.3.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.3.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.3.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.3.5 

Приготування і 

Композиція  Д 

, температура, час, 

Термометр технічний, 

годинник, 

Температура 

визначається 
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стерилізація 

композиції  Д 

стерильність. мікробіологічний 

контроль 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.3.1 

Приготування і 

стерилізація  

композиції  А 

 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.4.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.4.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.4.4 

Приготування і 

стерилізація 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 
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композиції  Г мікробіологічний 

контроль- після 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.4.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.5.1 

Приготування і 

стерилізація  

композиції  А 

 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.5.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.5.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 
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Кт, Км  3.5.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.5.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.6.1 

Приготування і 

стерилізація  

композиції  А 

 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.6.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 

 

Кт, Км  3.6.3 

Приготування і 

Композиція  В 

, температура, час, 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

t=131
0
С 

T=40 хв 
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стерилізація 

композиції  В 

стерильність. контроль стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.6.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.6.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.7.1 

Приготування і 

стерилізація  

композиції  А 

 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.7.2 

Приготування і 

стерилізація 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 
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композиції  Б 

Кт, Км  3.7.3 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  В 

Композиція  В 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.7.4 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Г 

Композиція  Г 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=131
0
С 

T=40 хв 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.7.5 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Д 

Композиція  Д 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 

 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.8.1 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  А 

Композиція  А 

, температура, час, 

стерильність. 

Термометр технічний, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль- після 

 

t=112
0
С 

T=30 хв 
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Кт, Км, Кх  4.1.4 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

колбах на качалках 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх  4.1.5 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі на 6 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Відсутність мікробіоти 

Кт, Км  3.8.2 

Приготування і 

стерилізація 

композиції  Б 

Композиція  Б 

Стерилізації не 

підлягає 

Візуальний контроль Стерилізації не 

підлягає 

Стерилізації не підлягає 
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Кт, Км, Кх  4.1.6 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі на 63 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх  4.1.7 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі на 630 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх  4.2.4 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

колбах на качалках 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 
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Кт, Км, Кх  4.2.5 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі на 6 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх  4.2.6 

Вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі на 63 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури 

 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль 

Під час  

вирощування 

посівного матеріалу в 

інокуляторі  

 

t=25
0
С 

T=48 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх  6.1 

Виробничий 

біосинтез у 

виробничому 

ферментері
 

Культуральна рідина, 

тривалість 

вирощування, 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

чистота культури, 

концентрація біомаси 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, рН-

метр мікробіологічний 

контроль, визначення 

бензилпеніциліну за 

допомогою 

градуювального графіка. 

Під час  

вирощування 

культури в 

ферментері, відбір 

проб: кожні 5 годин 

рН=6,5 

t=25
0
С 

T=120 год 

n=200 об/хв 

Відсутність сторонньої 

мікробіоти, 
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виражена  

 

V= 1.9 л/хв 
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8.2. Мікробіологічний контроль 

- поживного середовища. 

Для мікробіологічного контролю стерильності поживного середовища 

використовують часки Петрі з СА – для виявлення грибів і дріжджів та МПА – 

для виявлення бактерій. 

Підготовка чашок Петрі. Спочатку стерилізуємо чашки Петрі у 

сухожаровій шафі. Потім в них заливають по 20-30 мл поживного середовища, 

яке попередньо розплавили на водяній бані. Чашки залишають на рівній 

поверхні для повного та рівномірного застигання. Потім витримують 2-3 доби в 

термостаті при 30°С кришками донизу, щоб запобігти потраплянню конденсату 

на середовище.  

Посів проби поживного середовища. З середовища стерильною піпеткою 

відбирається проба об‘ємом 0,1 мл та наноситься на поверхню СА та 

рівномірно розподіляється штателем Дригальського. За таким же методом 

засіваємо середовище на МПА. Всі ці маніпуляції акуратно виконуються у 

стерильній зоні біля запаленої спиртівки. Чашки загортають в папір кришками 

донизу, підписують та ставлять у термостат при температурі 32-34 °С протягом 

1-2 діб для МПА та при температурі 24-26 °С протягом 3-5 діб для СА. 

Після закінчення інкубації відсутність мікроорганізмів визначають 

візуально [77].  

- чистоти культур Blakeslea trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-). 

 Культури висіваються в чашки Петрі с СА та МПА для визначання 

грибів, дріжджів та бактерій, відповідно. Також застосовують 

мікроскопіювання.   

 Для мікроскопіювання застосовують світловий мікроскоп. На сухе 

знежирене предметне скельце в асептичних умовах петлею біля запаленої 

спиртівки наносять краплю культуральної рідини, акуратно під кутом 45° 

краплю накривають маленьким скельцем, притискають на фільтрувальним 

папером припирають зайву вологу. Готовий препарат мікроскопіюють при 

збільшенні х40.  
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Якщо стороння мікробіота відсутня, ми бачимо, характерні для  Blakeslea 

trispora продовгувато овальні спори, що розташовані на довгих гіфах 

повітряного міцелію. Зигоспори зазвичай мають діаметр 40-80 мкм, кулясті та 

злегка сплюснуті (Рис. 8.1). 

 

Рис. 8.1. Blakeslea trispora 

8.3. Показники росту і синтезу лікопіну 

8.3.1. Концентрація біомаси. 

В процесі ферментації відбираємо 200 мл культуральної рідини, 

відфільтовуємо за допомогою фільтрувального паперу. Фільтрат виливається у 

колбу, а біомаса залишається на фільтраційному папері. Отриману біомасу 

висушуємо на апараті Чижової при температурі 105 °С до постійної ваги. 

Отриману суху біомасу зважуємо на технічних вагах. 

8.3.2. Визначення концентрації лікопіну. 

Відфільтровується біомаса, екстрагується ацетоном, потім 

ацетоновий екстракт перевіряється спектрофотометрично, 

УФ-спектроскопічний аналіз. Для аналізів був використаний 

ультрафіолетовий спектрофотометр. Відфільтровуємо 100 г культуральної 

рідини на фільтрувальному папері. Зразок біомаси разом із фільтрувальмим 

папером кладемо в конічну колбу. Ацетон у кількості 250 мл додаємо у колбу із 

зразком біомаси та ставиться на магнітну мішалку. Після того як ацетон 
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забарвився в червоний колір (проекстрагував), утворений екстракт фільтруємо 

на вакуум-фільтрі та заливаемо в кювету. Кювету ставимо у спектрофотометр 

та порівнюємо з ацетоном, який налитий в іншу кювету. Спектри збирали в 

діапазоні 400–520 нм і демонстрували за допомогою програмного забезпечення 

місцевого управління.  

 8.3.3. Визначення концентрації джерела вуглецю. 

Джерелом вуглецю в середовищі для культивування B. trispora NRRL 

2895 (+) та B. trispora I5 (-) є крохмаль, мономером якого є глюкоза. 

Концентрацію глюкози визначають після гідролізу крохмалю. Для цього 

культуральна рідина відбирається в колбу, туди додається соляна кислота. Цю 

колбу ставимо в термостат, де крохмаль під дією кислоти прогідролізує і ми 

отримаємо глюкозу.  

Перед початком визначення зразок культуральної рідини необхідно 

прогідролізувати з метою розщеплення крохмалю до глюкози. Для цього в 

колбу наливаємо 500 мл культуральної рідини, додаємо амілазу і ставимо у 

термостат за температури 30 °С на 2 години. 

Для визначення глюкози використовуємо триелектродну систему, яка 

поєднала собі робочі та порівняльні електроди.  

Вимірювання вмісту отриманої глюкози в культуральному середовищі за 

допомогою амперометричного біосенсора проводили у 20 мМ фосфатному 

буферному розчині, рН 7,2, при кімнатній температурі у відкритому об‘ємі за 

інтенсивного перемішування. Визначення концентрації глюкози здійснювали за 

допомогою методу стандартних додавань. Для проведення аналізу 1 мл проби 

розводили у 250–1000 разів. Після отримання кожного відгуку сенсор 

відмивали буферним розчином до стабілізації базового сигналу [78]. 

 8.3.4.  Визначення концентрації амінного азоту. 

 В основі методу К‘єльдаля лежить здатність амінокислот утворювати 

розчинні з‘єднання з міддю, кількість якої визначають йодометричним 

титруванням. Суть методу полягає в тому, що до слабо лужного розчину 

амінокислот додають надлишок суспензії ортофосфату міді Cu3(PO4)2 у 
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боратному буферному розчині. При цьому утворюються розчинні мідні 

з‘єднання. Для їхнього відділення від нерозчинного ортофосфату міді суміш 

фільтрують. Потім до фільтрату прибавляють оцтову кислоту, яка відщеплює 

мідь від комплексного з‘єднання і перетворюється в ацетат міді.  

Техніка аналізу. В мірну колбу місткістю 50 см
3
 піпеткою вносять 5 см

3 

культуральної рідини, додають 3-4 краплини індикатору тімолфталеїну і по 

краплям розчин гідроксиду натрію концентрацією 0,1 моль/дм
3
 до появи 

блідно-блакитного забарвлення. До слабо лужного розчину із циліндра при 

перемішуванні порціями обережно приливають 30 см
3
 суспензії ортофосфату 

міді, вміст колби доводять дистильованою водою до мітки, перемішують і 

фільтрують через паперовий фільтр. Фільтрат повинен бути прозорим.  

10 см
3
 абсолютно прозорого фільтрату піпеткою переносять в фарфорову 

чашку або конічну колбу, добавляють 0,5 см
3
 80%-ї оцтової кислоти 

(підкислюють) і 10 см
3
 розчину йодату калію. Після перемішування йод, що 

виділився, титрують із мікробюретки розчином тіосульфату натрію 

концентрацією 0,01 моль/дм
3
 . В кінці титрування до розчину додають 1-2 

краплини розчину крохмалю. Кінець титрування визначають по зникненню 

синього забарвлення від однієї краплі тіосульфату натрію.  

При прийнятому розбавленні кількість амінного азоту в 10 см
3
 фільтрату 

отримують множенням маси тіосульфату натрію, витраченого на титрування, 

на 0,28. З урахуванням розчинення це відповідає 1 см
3
 сусла. Вміст амінного 

азоту Х розраховують за рівнянням [79]:  

 

де а – кількість розчину тіосульфату натрію концентрацією 0,01 моль/дм
3
, 

витраченого на титрування, см3 ;  

б – об‘єм культуральної рідини, взятий на аналіз, см
3
. 

Азот не перевіряємо, тому що він знаходиться у надлишку. 

 

8.4. Показники якості лікопіну 
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8.4.1. Приготування вихідного розчину лікопіну. 

Розчиняють 3 мг зразка лікопіну в 20 см
3
 дихлорметану, 

тетрагідрофурану або толуолу, поміщаючи мірну колбу на 30 с в ультразвукову 

баню. 

Розбавляють цей розчин н-гексаном до обсягу 100 см
3
. 

Розбавляють 10,0 см
3
 отриманого розчину н-гексаном до 100 см

3
. 

1 см
3
 цього розчину містить 3 мкг лікопіну в суміші н-гексан / 

дихлорметан (98: 2) (за обсягом), суміші н-гексан / тетрагідрофуран (98: 2) (в 

об'ємному співвідношенні) або н-гексан / толуол (98:2) (в об'ємному 

співвідношенні). 

Зберігають вихідний розчин в захищеному від світла місці при 

температурі нижче 4 °С [80]. 

8.4.2. Перевірка концентрації і чистоти. 

Вимірюють оптичну щільність вихідного розчину лікопіну при довжині 

хвилі 453 нм на спектрофотометрі. Обчислюють масову концентрацію, мкг / 

см
3
, по формулі: 

,        

де, А453 - оптична щільність вихідного розчину при максимальній довжині 

хвилі 453 нм; 

2592 - значення коефіцієнта екстинкції Е
  

    
 для розчину лікопіну в н-

гексані. Воно може мати відчутні відмінності для інших розчинників. 

Співвідношення А455/А340 має бути більше 15, а співвідношення А455/А483 

повинно знаходитися в діапазоні від 1,14 до 1,18 для чистого лікопіну [80]. 

8.4.3. Стандартний розчин лікопіну. 

Піпеткою відміряють 20 см
3
 вихідного розчину лікопіну в круглодонну 

колбу і видаляють розчинник в умовах зниженого тиску при температурі не 

вище 50°С. Розчиняють отриманий осад в 20 см
3
 розчинника, сумісного з 

обернено-фазової ВЕРХ. 



121 
 

Стандартний розчин зберігають в захищеному від світла місці при 

температурі нижче 4°С. Розчин стабільний протягом одного тижня [80]. 

8.4.4. Ідентифікація 

Ідентифікацію лікопіну проводять шляхом порівняння часу утримування 

індивідуальних піків на хроматограмах розчину випробуваної проби і 

стандартного розчину. Ідентифікація піків також можлива шляхом додавання 

невеликої кількості відповідних стандартних зразків в розчин випробуваної 

проби. 

Поділ і кількісний аналіз є задовільним при дотриманні наступних 

хроматографічних умов [80]: 

Рухома фаза: 

Ацетонітрил / метанольний розчин ацетату амонію/дихлорметан (в 

об'ємному співвідношенні 75: 20: 5), з масовою часткою бутилгідрокситолуол 

0,1% і триетиламіну 0,05%. 

Швидкість потоку: 

1,5 см / хв; 

Обсяг введеної проби: 

50 мм; 

Детектування: 

450 нм. 

8.4.5. Прискорений метод визначення вологості лікопіну на приладі 

Чижової. 

Суть метода полягає у висушуванні наважки досліджуваної речовини між 

двома нагрітими металевими плитами. Загальний час визначення не перевищує 

35-40 хвилин. 

Техніка визначення: 

Виготовляють пакети з цупкого паперу (2 шт на 1 дослід). Нумерують їх 

простим олівцем. Висушують пакети протягом 3 хвилин при температурі 165- 

170 °С. Після цього пакети на 5-6 хвилин лишають в ексикаторі для 

охолодження, а потім зважують на технічних терезах з точністю до 0,01 г. 
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У сухі пакети зважують приблизно 5 г лікопіну для визначення вологості 

середньої проби. За можливістю розміщують лікопін у конверті рівним шаром, 

потім пакет з вологою наважкою зважують і вкладають у прибор Чижової, де 

пробу висушують при t=165-170 °С впродовж 7 хвилин. Після 5-6 хвилин 

охолодження в ексикаторі пакети з наважкою знов зважують [80]. 

Вологість розраховують за формулою: 

 

де W- вологість, %; 

а – маса пакета з наважкою до висушування, г; 

б – маса сухого висушеного пакета, г; 

в – маса пакета з наважкою після сушки, г. 

З двох пакетів знаходять середнє значення вологості. 
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РОЗДІЛ 9. АВТОМАТИЗАЦІЯ ДІЛЯНКИ ВИРОБНИЦТВА 

 З метою одержання каротиноїду лікопіну, який стабілізує імунний статус 

організму, поліпшує протікання ряду найважливіших біологічних процесів в 

організмі, в тому числі нормалізує рівень глюкози в крові, ліпідний обмін, зір і 

контролює проліферацію (новоутворення) клітин, використовують біомасу 

Blakeslea trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5  (-). Лікопін накопичується 

всередині клітини, тому для його виділення застосовують процес екстракції 

органічним розчинником. 

 Екстракцію лікопіну здійснюють в екстракторі, оснащеному 

перемішуючим пристроєм та сорочкою. Апарат виконаний з нержавіючої сталі 

марки 316 Ti. 

 Від попередньої стадії підсушену біомасу переносять в апарат та 

заливають етилацетатом. Для інтенсифікації екстракції процес проводять за 

температури 65 
о
С та при постійному перемішування зі швидкістю 200 об/хв. 

Процес триває 2 год. 

 Регулювання температури відбувається за рахунок подачі гарячої та 

холодної води в сорочку апарата [51]. 
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Таблиця 9.1 

Завдання на розробку схеми автоматизації  

№ Машина, 

апарат 

Параметр, 

місце 

відбору 

сигналу 

Допустиме 

значення 

параметру 

Вид 

автоматизації 

Характер 

контролю 

управління 

Засоби 

управління 

та контролю, 

реалізація 

управляючої 

дії 

1 Екстрактор 

Темпера-

тура в 

апараті 

(65±1) ºС 

Контроль 

Відображення, 

реєстрація, 

сигналізація 

АРМ 

оператора 

Регулювання Стабілізація 

Вплив на 

витрату води 

в сорочку 

Оберти 

мішалки 

200 об/хв, 

ввімкнено/ 

вимкнено 

Управління 
Ручне, 

дистанційне 

Пуск, 

зупинка з 

АРМа 

оператора і 

кнопка 

«Стоп» по 

місцю 

Рівень 

етилацета

ту в 

апараті 

(794±0,2) л 

Контроль 

Відображення, 

реєстрація, 

сигналізація 

АРМ 

оператора 

Регулювання Стабілізація 

Вплив на 

подачу 

хлороформу 

Кількість 

біомаси 

(317,6±0,05) 

кг 

Контроль 

Відображення, 

реєстрація, 

сигналізація 

АРМ 

оператора 

Регулювання Стабілізація 

Вплив на 

подачу 

біомаси 

2 
Трубопровід 

води 

Витрата 

води в 

сорочку 

екстракто

ра 

 Регулювання Стабілізація 

Вплив на 

температуру 

в апараті 

3 

Насос 

відкачки 

рідини з 

екстрактора 

Стан 

насосу 

відкачки 

рідини з 

технологі

ч-ного 

апарату 

Ввімкнено/ 

вимкнено 
Управління 

Ручне, 

дистанційне 

Пуск, 

зупинка з 

АРМа 

оператора і 

кнопка 

«Стоп» по 

місцю 

9.1. Опис функціональної схеми автоматизації 
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Схема автоматизації ділянки екстракції лікопіну з біомаси складається з 

регулювання температури, рівня етилацетату, контролю обертів мішалки та 

кількості біомаси [81]. 

Від попередньої стадії сушіння суспензії біомаса подається в апарат на 

конвеєрних вагах (контур 1а). Контроль кількості біомаси здійснює інтегратор 

для роботи зі стрічковими вагами (контур 1б).  

Після внесення 81,3 кг біомаси її подача припиняється та відкривається 

вентиль подачі етилацетату (контур 2в) в апарат до того, поки не набереться 

рівень рідини 284,55 л, який фіксуватиме ємнісний датчик рівня (контур 2а). 

Далі закривається вентиль подачі етилацетату і відкриваються вентилі подачі 

гарячої та холодної води в сорочку (контур 3г, 3е) для встановлення в апараті 

температури (65±1) 
о
С, яку вимірює манометричний термометр (контур 3а) і 

регулює електропневматичний перетворювач (контур 3в) [82].  

Після досягнення необхідної температури вмикається перемішуючий 

пристрій на 2 години зі швидкістю 200 об/хв. По закінченню процесу екстракції 

мішалка відключається, а суспензія подається на наступну стадію обробки [83]. 

9.2. Специфікація на прилади та засоби автоматизації 

                                                                                                       Таблиця 9.2 

Специфікація на прилади та засоби автоматизації  

Позиці

я 

Параметр Місце 

Установк

и 

 

Найменування 

характеристика 

приладу 

Тип, 

модель 

Завод 

виробни

к 

1а Кількість 

біомаси 

По місцю Конвеєрні ваги, 

продуктивністю до 50 т/год, 

макс. швидкість стрічки до 

2 м/с, чутливий елемент – 

тензодатчик, працює з 

інтегратором 

Mill-

tronics 

MLC 

Siemens 

1б Кількість 

біомаси 

По місцю Інтегратор для роботи зі 

стрічковими вагами, 

вихідний сигнал 4–20 мА 

Mill-

tronics 

BW100 

Siemens 

2а Об‘єм 

етилацетату 

По місцю Ємнісний датчик рівня, 

матеріал – нержавіюча сталь, 

діапазон вимірювань 265–

4000 мм, макс. допустима 

NMC Kobold 
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температура – 125 
о
С, макс. 

допустимий тиск – 10 бар, 

під‘єднання – G5/4, 

аналоговий вихід, точність – 

2 мм 

2б Об‘єм 

етилацетату 

На щиті Електропневматичний 

розділювач прямої дії, 

управляючий сигнал 24 В 

638М-

101-А63 

Camozzi 

2в Об‘єм 

етилацетату 

На щиті Пневматичний сідельний 

клапан серії J4 для 

нейтрального та агресивного 

середовища, управляючий 

сигнал 0–16 бар, розмір G3/8–

G2 

J4SPG180

5 

KRAFTt

-AIR 

3а 

 

Температур

а 

 

В агрегаті Манометричний термометр, 

матеріал – латунь, робоче 

середовище – азот, діапазон 

(0 – 600) ºС, макс. 

допустимий тиск – 25 бар, 

приєднання G1, клас точності 

1,6 

ТND Kobold  

3б 

 

Температур

а 

 

По місцю Температурний нормуючий 

перетворювач для 

встановлення у вимірювальну 

головку, вхідний сигнал 

термометра опору/ 

термопари, вихідний сигнал 

4–20 мА, напруга живлення – 

24 В 

НПТ2 ПАО 

«Тера», 

Україна 

 

3в 

 

Температур

а 

 

На щиті Електропневматичний 

перетворювач, вхідний 

сигнал 4–20 мА, вихідний 

сигнал 20–100 кПа 

2713-WP Dwyer 

3г Температур

а 

 

На щиті Пневматичний привід для 

управління кранами та 

заслінками, управляючий 

сигнал 20–100 кПа, крутячий 

момент 5–30 нм/бар, кут 

повороту 90о 

KUP Kobold 

3г Температур

а 

 

На щиті Електропневматичний 

перетворювач, вхідний 

сигнал 4–20 мА, вихідний 

сигнал 20–100 кПа 

2713-WP Dwyer 

3е Температур

а 

На щиті Пневматичний привід для 

управління кранами та 

KUP Kobold 
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 заслінками, управляючий 

сигнал 20–100 кПа, крутячий 

момент 5–30 нм/бар, кут 

повороту 90о 

KM2 Оберти 

мішалки 

На щиті Магнітний пускач, робочий 

струм – 7 А, потужність 

двигуна – 3 кВт 

3RT2015-

IAP01 

Siemens 

4а Перека-

чування на 

наступну 

стадію 

На щиті Електропневматичний 

розподілювач прямої дії, 

управляючий сигнал 24 В 

638М-

101-А63 

Camozzi 

4б Перека-

чування на 

наступну 

стадію 

На щиті Пневматичний сідельний 

клапан серії J4 для 

нейтрального та агресивного 

середовища, управляючий 

сигнал 0–16 бар, розмір G3/8–

G2 

J4SPG180

5 

KRAFTt

-AIR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



128 
 

РОЗДІЛ 10. ОХОРОНА ДОВКІЛЛЯ 

10.1. Аналіз технологічної схеми виробництва цільового продукту та місця 

емісії твердих, рідких та газоподібних відходів  

Технологічна схема біосинтезу лікопіну включає допоміжні роботи 

(санітарна підготовка виробництва, підготовка і стерилізація поживних 

середовищ) та технологічний процес (підготовка посівного матеріалу і власне 

біосинтез). 

1. Санітарна підготовка виробництва. 

 Даний етап включає підготовку мийних та дезінфікуючих засобів для 

миття обладнання на приміщення. Робочий розчин кальцинованої соди (2 %) 

готують в установці СІР-мийка. Після використання, відпрацьований розчин 

кальцинової соди повторно подається у СІР-мийку для повторного 

використання. Також використовуємо концентрат Гембару (25 %) та 

дезінфекційний засіб «Дезамін», які після використання надходить до 

каналізації. Даний етап є місцем емісії рідких відходів. 

2. Підготування та стерилізація розчинів для титрування. 

Етап передбачає приготування 30 % розчину соляної кислоти та розчину 

гідроксиду натрія. Розчини використовуються для регуляції рН до 6,5 під час 

культивування в інокуляторі на безпосередньо при біосинтезі у виробничому 

ферментері. Відходи на даному етапі можуть утворитися лише при помилці під 

час приготування титрантів. Тому титранти не включаються у загальний об’єм 

рідких відходів.  
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4. Приготування та стерилізація поживних середовищ для отримання 

посівного матеріалу на біосинтезу. 

На даному етапі рідкі відходи можуть виникнути тільки у разі браку під 

час приготування середовища. Твердими відходами може бути пакувальний 

матеріал компонентів середовища. Отже, даний етап є місцем емісії твердих 

відходів. 

5. Підготовка посівного матеріалу. 

На даному етапі отримується та розмножується посівний матеріал для 

виробничого біосинтезу у ферментері. Отже, відходів не може бути. 

Продуцент Blakeslea trispora облігатний аероб, тому йому необхідна 

безперервна подача кисню. Отже, на виході буде велика кількість 

відпрацьованого повітря. Blakeslea trispora – це гриб, який утворює спори. 

Тому відпрацьоване повітря буде містити аерозоль спор. Отже, на даний етап 

є місцем емісії газоподібних відходів. 

6. Виробничий біосинтез. 

На даному етапі маємо культуральну рідину з цільовим продуктом – 

лікопіном. Оскільки культуральна рідина надходить до фільтр-пресу для 

фільтрації та подальшого виділення цільового продукту, рідкі відходи на 

даному етапі не враховуємо. Відпрацьоване повітря буде містити аерозоль спор. 

Отже, даний етап є місцем емісії газоподібних відходів. 

7. Фільтрування. 

Культуральну рідину відфільтровують через фільтр-прес для 

відокремлення біомаси. Оскільки фільтрат у виробництві більше не 

знадобиться, тому це відходи. Отже, даний етап є місцем емісії рідких 

відходів. 

8. Сушіння біомаси. 

Отриману після фільтрування біомасу необхідно висушити до 20% 

вологості в вакуумній сушарці. При цьому виділяється відпрацьоване повітря, 

яке містить часточки біомаси. Отже, даний етап є місцем емісії газоподібних 

відходів. 
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9. Екстракція лікопіну. 

Отриману підсушену біомасу поміщають у реакторі з мішалками та 

проводять екстракцію лікопіну неполярним органічним розчинником – 

етилацетатом. Екстракт лікопіну переходить на наступний етап виділення, а 

відходом є утворений ретентант. Отже, даний етап є місцем емісії твердих 

відходів. 

10.Випарювання органічного екстракту. 

Отриманий органічний екстракт переносять у вакуум-випарну установку 

та проводять випарювання органічного екстракту в два рази. Упарений екстракт 

переходить на наступний етап виділення, а утворені пари на утилізацію.  

Отже, даний етап є місцем емісії газоподібних відходів. 

11. Кристалізація лікопіну. 

Кристалізацію лікопіну з насиченого екстракту проводять при 4 °С 

упродовж 12 год. Відходів не передбачається. 

12. Фільтрування кристалів лікопіну. 

Кристали лікопіну відфільтровують за допомогою фільтр-пресу. Оскільки 

фільтрат у виробництві більше не знадобиться, тому це відходи. Отже, даний 

етап є місцем емісії рідких відходів. 

13. Промивання кристалів лікопіну. 

Отримані кристали промивають органічним розчинником – етанолом при 

перемішуванні у реакторі за температури 50  
o
C. Рідкі відходи – етанол. Отже, 

даний етап є місцем емісії рідких відходів. 

14. Висушування кристалів лікопіну. 

Висушують за допомогою вакуумної сушарки до вологості 0,5%. При 

цьому виділяється відпрацьоване повітря, яке містить механічні часточки 

кристалів лікопіну. Отже, даний етап є місцем емісії газоподібних відходів. 

10.2. Перспективи впровадження системи екологізації виробництва 

10.2.1. Система знешкодження та утилізації рідких відходів 

Очищення стічних вод відбувається у аеротенках. Але, оскільки, відходи 

ІІІ-го класу небезпеки, потрібно вдатися до додаткової очистки. Скористаємося 

методом активного мулу, для глибокої утилізації забруднень.  
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Процес утилізації рідких відходів здійснюється за схемою, яка наведена 

на рисунку 2.1. В центрі схеми встановлюється камера для змішування стічних 

з активним мулом і біосорбції. В периферійному відділенні – відстійник. В 

ньому буде видалятись активний мул з адсорбованими забрудненнями на 

обробку осадів. В камеру подається лише надлишковий активний мул без 

додавання флокулянтів [84]. Дана схема може очистити вихідні стоки з 

ефективністю до 92%.  

 

Рис. 10.1. Приклади схем очищення промислових стоків целюлозно-

паперових фабрик: 1 - підведення стічних вод; 2-насосна станція; 3- 

приймальна камера; 4-решітки; 5 – первинний відстійник; 6 - аеротенк; 7 - 

вторинний відстійник; 8 – усереднювач; рАМ – рециркуляційний активний мул; 

нАМ – надлишковий активний мул; рО – рециркуляція осаду. 

10.2.2. Система знешкодження та утилізації твердих відходів 

Поліпропіленові та пластикові тари сортуємо та відправляємо у пункти 

переробки.  

Відпрацьовану біомасу зі слідами ПС та лікопіну можна використовувати 

як добриво, оскільки лікопін – це всього лише каротиноїд, а солей в ПС було 

дуже мало. 

10.2.3. Система знешкодження газоповітряних викидів 

Для очищення відходів можна використати абсорбер, але лікопін та його 

продуцент не мають негативного вплину на довкілля, тому отримані 

газоподібні відходи можна викинути у довкілля, краще десь у зелених зонах. 

10.2.4. Заходи щодо зменшення об’ємів відходів. 

Для зменшення рідких відходів, розчини Гембару та Дезаміну, як і 

кальциновану соду, пропускаємо через СІР-мийку, щоб повторно їх 

використовувати. 
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https://tabletki.ua/uk/%d0%a2%d0%b8%d0%b0%d0%bc%d0%b8%d0%bd%d0%b0-

%d1%85%d0%bb%d0%be%d1%80%d0%b8%d0%b4/10044/  

16. Крохмаль кукурудзяний. [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://natfood.com.ua/specii/pischevye-dobavki/kukuruznyy-krahmal-

1kg/?gclid=EAIaIQobChMIyOPN6Iai6AIVA6qWCh3kFAp1EAQYBSABEgKZcPD

_BwE 

17. Соєвий шрот. [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://prom.ua/ua/p627573522-soevyj-shrot.html 

 18. Бавовняне масло. [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://prom.ua/ua/p964840850-maslo-hlopkovoe-rafinirovannoe.html 

 19. Калий фосфорнокислый 1-замещенный, KH2PO4 чистый. 

[Електронний ресурс]. Режим доступу: https://prom.ua/ua/p151620028-kalij-

fosfornokislyj-zameschennyj.html 

 20. Гліцерин. [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://prom.ua/ua/p1113664200-glitserin-pischevoj-farm.html 

 21. Лимонна кислота. [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://prom.ua/ua/p46475444-limonnaya-kislota-meshok.html 

 22. Диамонийфосфат. [Електронний ресурс]. Режим доступу: https://him-

element.com.ua/20-

%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0

https://kiev.flagma.ua/fosfaty-kaliya-e340-o8396741.html
https://prom.ua/ua/p662853117-sulfat-magniya-25kg.html
https://prom.ua/ua/p740939380-sulfat-ammoniya-ammoniumsulphate.html
https://tehnohmya.uaprom.net/p384764695-natrij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://www.systopt.com.ua/ru/pepton-fermentatyvnyj-2/
https://tabletki.ua/uk/%d0%a2%d0%b8%d0%b0%d0%bc%d0%b8%d0%bd%d0%b0-%d1%85%d0%bb%d0%be%d1%80%d0%b8%d0%b4/10044/
https://tabletki.ua/uk/%d0%a2%d0%b8%d0%b0%d0%bc%d0%b8%d0%bd%d0%b0-%d1%85%d0%bb%d0%be%d1%80%d0%b8%d0%b4/10044/
https://natfood.com.ua/specii/pischevye-dobavki/kukuruznyy-krahmal-1kg/?gclid=EAIaIQobChMIyOPN6Iai6AIVA6qWCh3kFAp1EAQYBSABEgKZcPD_BwE
https://natfood.com.ua/specii/pischevye-dobavki/kukuruznyy-krahmal-1kg/?gclid=EAIaIQobChMIyOPN6Iai6AIVA6qWCh3kFAp1EAQYBSABEgKZcPD_BwE
https://natfood.com.ua/specii/pischevye-dobavki/kukuruznyy-krahmal-1kg/?gclid=EAIaIQobChMIyOPN6Iai6AIVA6qWCh3kFAp1EAQYBSABEgKZcPD_BwE
https://prom.ua/ua/p627573522-soevyj-shrot.html
https://prom.ua/ua/p964840850-maslo-hlopkovoe-rafinirovannoe.html
https://prom.ua/ua/p151620028-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://prom.ua/ua/p151620028-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://prom.ua/ua/p1113664200-glitserin-pischevoj-farm.html
https://prom.ua/ua/p46475444-limonnaya-kislota-meshok.html
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
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%D0%B4%D0%B0%D1%84 

23. Патент № 85489.Мукоровий гриб blakeslea trispora штам pht 1+, pht 1- 

– продуцент фітоїну. Туриянський Юрій Давидович, Сорока Ярослав 

Михайлович, Горна Маргарита Степанівна, Тюрєнков Алєксєй 

Алєксандровіч, Дмитренко Галина Миколаївна, Тюрєнков Владімір 

Алєксандровіч, Стенько Алла Степанівна. Опубл. 26.01.2009. 

24. Патент № 2053301C1. Пара штаммов гетероталличного гриба blakeslea 

trispora f - 674(+) и f-551(-), продуцирующая бета-каротин. Е.С. МорозоваЛ.Г. 

ВасильченкоЕ.М. РязановаА.И. КиселеваН.А. ПановаН.В. Воронова. Опубл.: 

1996-01-27. 

25. Blakeslea trispora. Таксономія [Електронний ресурс]. Режим доступу: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=4850 

26.  БАД Эвалар Ликопин [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

 https://irecommend.ru/content/naturalnaya-biologicheski-aktivnaya-dobavka-

sokhranyayushchaya-zdorove-i-molodost 

27. Ликопин (Lyc-O-Mato Clinical Trio) 60 капсул. [Електронний ресурс] – 

Режим доступу: https://prom.ua/ua/p1124298383-likopin-lyc-mato.html 

28. Ликопин, Lycopene, Now Foods, 120 капсул. [Електронний ресурс] – 

Режим доступу: https://prom.ua/ua/p1121705482-likopin-lycopene-now.html 

29. Ликопин, Life Extension. . [Електронний ресурс] – Режим 

доступу:https://prom.ua/ua/p1121705448-likopin-life-extension.html 

30. Ликопин, Lycopene 20 mg, Puritan's Pride . [Електронний ресурс] – 

Режим доступу: https://prom.ua/ua/p696932983-likopin-lycopene-puritans.html 

31. Лікопін (Lycopene), 21st Century [Електронний ресурс] – Режим 

доступу: https://sayyes.com.ua/ua/karotinoidy/4528-likopin-21-century.html 

32. Розподіл постійного населення за статтю, основними віковими 

групами, співвідношення чоловіків і жінок та середній вік населення в 

https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://him-element.com.ua/20-%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D1%83%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F/p/226-%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82-%D0%B4%D0%B0%D1%84
https://uapatents.com/patents/turiyanskijj-yurijj-davidovich
https://uapatents.com/patents/soroka-yaroslav-mikhajjlovich
https://uapatents.com/patents/soroka-yaroslav-mikhajjlovich
https://uapatents.com/patents/gorna-margarita-stepanivna
https://uapatents.com/patents/tyurehnkov-alehksehjj-alehksandrovich
https://uapatents.com/patents/tyurehnkov-alehksehjj-alehksandrovich
https://uapatents.com/patents/dmitrenko-galina-mikolavna
https://uapatents.com/patents/tyurehnkov-vladimir-alehksandrovich
https://uapatents.com/patents/tyurehnkov-vladimir-alehksandrovich
https://uapatents.com/patents/stenko-alla-stepanivna
https://uapatents.com/2009/01/26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=4850
https://irecommend.ru/content/bad-evalar-likopin
https://prom.ua/ua/p1124298383-likopin-lyc-mato.html
https://prom.ua/ua/p1121705482-likopin-lycopene-now.html
https://prom.ua/ua/p1121705448-likopin-life-extension.html
https://prom.ua/ua/p696932983-likopin-lycopene-puritans.html
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Україні[Електронний ресурс] – Режим доступу: 

http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7

%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%

E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+

%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%

E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED

%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+

%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%

B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%

BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk 

33. Населення України. [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://countrymeters.info/ru/Ukraine#age_structure 

34. Статистика сердцево-судинних захворювань. [Електронний ресурс] – 

Режим доступу: https://112.ua/zdorovie/ot-serdechno-sosudistyh-zabolevaniy-v-

mire-za-god-umerlo-18-mln-chelovek-541771.html 

35. Куріння в Україні. [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

http://rb.com.ua/blog/kurenie-v-ukraine/?fbclid=IwAR31Q-

4wt8bfb7NStWqv2Yb2uUsyZKTaafVXO9SeiT2WCa_lvWTJV22WmM0 

36. Кричковская Л.В., Струс О.Е., Половко Н.П. Оптимизация синтеза 

натурального провитамина биомассой микрогриба. Вестник фармации №2 (36) 

2007. – ст. 47. 

37. Starch and sucrose metabolism - Reference pathway. [Електронний 

ресурс] // Режим доступу: https://www.genome.jp/kegg-

bin/show_pathway?map00500 

38. Glycolysis / Gluconeogenesis - Reference pathway. [Електронний ресурс] 

// Режим доступу: https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map00010 

39. Citrate cycle (TCA cycle) - Reference pathway. [Електронний ресурс] // 

Режим доступу: https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map00020 

http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
http://database.ukrcensus.gov.ua/MULT/Dialog/view.asp?ma=3&ti=%D0%EE%E7%EF%EE%E4%B3%EB+%EF%EE%F1%F2%B3%E9%ED%EE%E3%EE+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E7%E0+%F1%F2%E0%F2%F2%FE%2C+%EE%F1%ED%EE%E2%ED%E8%EC%E8+%E2%B3%EA%EE%E2%E8%EC%E8+%E3%F0%F3%EF%E0%EC%E8%2C+%F1%EF%B3%E2%E2%B3%E4%ED%EE%F8%E5%ED%ED%FF+%F7%EE%EB%EE%E2%B3%EA%B3%E2+%B3+%E6%B3%ED%EE%EA+%F2%E0+%F1%E5%F0%E5%E4%ED%B3%E9+%E2%B3%EA+%ED%E0%F1%E5%EB%E5%ED%ED%FF+%E2+%D3%EA%F0%E0%BF%ED%B3&path=../Quicktables/KEY_IND/1/&lang=1&multilang=uk
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Схема біосинтезу лікопіну за допомогою B. trispora NRRL 2895 (+) та B. trispora I5 (-) при рості на кукурудзяному крохмалі

Кукурудзяний крохмаль  

         Декстрин 

Глюкоза  +  Мальтоза        

   Глюкозо-6-фосфат 

   Фруктозо-6-фосфат 

  Фруктозо-1,6-фосфат 

 Гліцеральдегід-3-фосфат         Діоксиацетонфосфат 

  1,3-Дифосфогліцерат 

     3-Фосфогліцерат 

     2-Фосфогліцерат 

   Фосфоенолпіруват  

              Піруват 

         Ацетил-КоА 

 

Глюкозо-1-фосфат 

 
АТФ 

АТФ 

2НАДН 

2АТФ 

2АТФ 

НАДН 
СО2 

Цитрат 

Ізоцитрат 

2-Оксоглутарат 

Сукциніл-КоА 
Сукцинат 

Фумарат 

Малат 

Оксалоацетат 

СО2 

НАДФН 

СО2 

НАДФН 

ФАДН 

НАДН 

АТФ 
СО2 СО2 

          Ацетоацетил-КоА 

3-Окси-3-метилглутарил-КоА 

         Мевалонова кислота 

   5-Фосфомевалонова кислота 

5-Пірофосфомевалонова кислота  

        Ізопентенілпірофосфат         Диметилалілпірофосфат 

            Геранілпірофосфат 

          Фарнезилпірофосфат 

       Геранілгеранілпірофосфат 

            Фітоїнпірофосфат 

                     Фітоїн 

                 Фітофлуїн 

                 Ϛ-Каротин 

               Нейроспорин 

                 Лікопін 

Ферменти: 1 - амілаза (КФ: 3.2.1.2 ); 2  - мальтозоглюкоамілаза (КФ: 

3.2.1.3); 3 – мальтозофосфорилаза (КФ: 2.4.1.8); 4 - фосфоглюкомутаза 

(КФ: 5.4.2.6); 5 - глюкокіназа (КФ 2.7.1.2); 6 - глюкозо-6-

фосфатізомереза (КФ 5.3.1.9); 7 - 6-фосфофруктокіназа (КФ: 2.7.1.11); 

8 -  фруктозобіфосфатальдолаза, клас II (КФ 4.1.2.13); 9 - 

триозофосфатізомераза (КФ 5.3.1.1); 10 - гліцеральдегід-3-

фосфатдегідрогеназа (КФ 1.2.1.12); 11 - фосфогліцераткіназа (КФ 

2.7.2.3); 12 - 2,3-біфосфатзалежна фософгліцератмутаза (КФ 5.4.2.11); 

13 - енолаза (КФ 4.2.1.11); 14 - піруваткіназа (КФ 2.7.1.40); 15 -  

дигідроліпоаміддегідрогенази (КФ 1.8.1.4); 16 - цитратсинтаза (КФ 

2.3.3.1); 17 - аконітатгідратаза (КФ 4.2.1.3); 18 - ізоцитратдегідрогеназа 

(КФ 1.1.1.42); 19 - дигідроліпоаміддегідрогенази (КФ 1.8.1.4); 20 - 

сукциніл-КоА синтетаза, альфа-субодиниця (КФ 6.2.1.5); 21 - 

сукцинатдегідрогеназа, цитохром b 556 субодиниця; 22 — 

фумаратгідратаза, клас II (КФ 4.2.1.2); 23 — малатдегідрогеназа (КФ 

1.1.1.37); 24 — фосфоенолпіруваткарбоксилаза (КФ 4.1.1.31); 24* - 

піруваткаробоксилаза (КФ 6.4.1.1); 25 - ацетил-КоА С-

ацетилтрансфераза (КФ: 2.3.1.9 ); 26 - гідроксиметилглутаріл-КоА 

синтаза (КФ: 2.3.3.10 ); 27 - гідроксиметилглутаріл-КоА редуктаза 

(КФ: 1.1.1.88); 28 - мевалонат-кіназа (КФ: 2.7.1.36); 29 - 

фосфомевалонаткіназа (КФ: 2.7.4.2); 30 – пірофосфомевалонат-

декарбоксилаза(КФ: 4.1.1.33); 31 – ізопентеніл-пірофосфат-ізомераза 

(КФ: 5.3.3.2); 32, 33 – диметилалілтрансфераза (КФ: 2.5.1.1); 34 – 

фарнезилдифосфатсинтаза (КФ: 2.5.1.10); 35 - геранілгеранілдифосфат 

синтаза, тип III (КФ: 2.5.1.29); 36, 37 - 15-цис-фітоїнсинтаза 

(КФ: 2.5.1.32); 38, 39 - 15-цис-фітоїндесатураза (КФ: 1.3.5.5); 40, 41 - 

цета-каротинова десатураза (КФ: 1.3.5.6). 
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21 
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