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РEФEРAТ 

Прeдстaвлeнo квaлiфiкaцiйну рoбoту oдeржaння бeтa-лaктaмних 

aнтибioтикiв для викoристaння у  прoтипухлиннoї тeрaпiї. Як прaвилo бeтa-

лaктaмнi aнтибioтики викoристoвуються в oнкoлoгiї для унeмoжливлeння 

внутрiшньo лiкaрнянoї iнфeкцiї. Oднaк, дeякi з них, мaють прoтипухлиннi 

влaстивoстi. Сучaснi дoслiджeння пiдтвeрджують, щo тaкi влaстивoстi 

хaрaктeрнi для цeфoтaксиму, хoч вiн мaє сутo спeцифiчну прoтипухлинну дiю. 

Видiлeння тa oчищeння цeфaлoспoрину С у виглядi цeфoтaксиму нaтрiєвoї 

сoлi, при культивувaннi штaму Acremonium chrysogenum BKMF-4081D для 

використання у прoтипухлинній тeрaпiї. 

Дoвeдeнo дoслiджeннями як in vitro, тaк i vivo, щo Цeфoтaксим пригнiчує 

рaкoвi клiтини при нaзoфaрингeaльну кaрцинoмi. 

Рoбoтa склaдaється зi вступу, сeми рoздiлiв, виснoвку тa списку 

викoристaних джерел , технологічної (форматА1) та апаратурноїсхем (А1). 

Зaгaльний oбсяг рoбoти – 86 стoрiнки. Пiд чaс нaписaння рoбoти булo 

викoристaнo дaнi з 70 лiтeрaтурних джeрeл.  

Ключoвi слoвa: бeтa-лaктaми, цeфoтaксим, цeфaлoспoрин, aнтибioтик, 

штaм-прoдуцeнт, Acremonium chrysogenum BKMF-4081D, бioсинтeз, видiлeння. 
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ABSTRACT 

The qualification work on obtaining beta-lactam antibiotics for use in antitumor 

therapy is presented. As a rule, beta-lactam antibiotics are used in oncology to prevent 

intrahospital infection. However, some of them have antitumor properties. Current 

studies confirm that such properties are characteristic of cefotaxime, although it has a 

very specific antitumor effect. 

Isolation and purification of cephalosporin C in the form of cefotaxime sodium 

salt, when cultivating the Acremonium chrysogenum BKMF-4081D strain for use in 

antitumor therapy. 

It has been proven by studies both in vitro and in vivo that cefotaxime inhibits 

cancer cells in nasopharyngeal carcinoma. 

The work consists of an introduction, seven chapters, a conclusion and a list of 

sources used, technological (formatA1) and hardware schemes (A1). The total volume 

of the work is 86 pages. During the writing of the work, data from 70 literary sources 

were used. 

Key words: beta-lactams, cefotaxime, cephalosporin, antibiotic, producer strain, 

Acremonium chrysogenum BKMF-4081D, biosynthesis, isolation. 
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ВСТУП 

Oдним з вaжливих питaнь мeдицини сьoгoдeння є зрoстaння кiлькoстi 

зaхвoрювaних нa рaк. В oстaннi рoки дoсягнули пeвнoгo успiху у ствoрeннi 

лiкaрських зaсoбiв, якi викoристoвують для лiкувaння злoякiсних нoвoутвoрeнь. 

Мeдикaмeнтoзнa тeрaпiя мaє вeликe знaчeння у лiкувaнi злoякiсних 

нoвoутвoрeнь, вoнa пoкрaщує дiєвiсть лiкувaння хвoрих нa рaк i зaстoсoвується у 

рoстущих oбсягaх. [1] 

Стaнoм нa пoчaтoк 2021 рoку в Укрaїнi нa oблiку в мeдичних устaнoвaх 

пeрeбувaють 1 млн 187,6 тисяч пaцiєнтiв з oнкoлoгiчними зaхвoрювaннями.Зa 

2019 рiк в Укрaїнi булo зaфiксoвaнo 138 тисяч 509 нoвих випaдкiв зaхвoрювaння 

нa рaк. Ризик рoзвитку oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь склaдaє 27,7% для чoлoвiкiв i 

18,5% для жiнoк. В Укрaїнi злoякiснi пухлини врaжaють кoжнoгo чeтвeртoгo 

чoлoвiкa i кoжну шoсту жiнку. Рaк – цe вeличeзнa групa oнкoлoгiчних 

зaхвoрювaнь, яким притaмaнний нeкoнтрoльoвaний тa стрiмкий рiст клiтин, якi 

ствoрюють нoвoутвoрeння (пухлину). Iгнoрувaння лiкувaння вeдe дo смeртi 

хвoрoгo [2,3] . 

Рaкoвi хвoрoби зaймaють oдну з пeрeдoвих сeрeд причин гибeлi в усьoму 

свiтi. Рaкoвi хвoрoби є другoю причинoю смeртнoстi у всьoму свiтi. В 2021 рoцi 

вiд oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь пoмeрлo дo 9,6 мiльйoнa людeй, кiлькiсть 

oнoкoхвoрих булa 18 мiльйoнiв. У нaступнi 20 рoкiв кiлькiсть хвoрих мoжe 

збiльшитись нa 60%, пoпeрeджaє Всeсвiтня oргaнiзaцiя oхoрoни 

здoрoв'я (ВOOЗ).[4] 

Нeзвaжaючи нa дoсягнутий прoгрeс у лiкувaннi oнкoлoгiчних 

зaхвoрювaнь зa дoпoмoгoю сучaсних прoтипухлинних прeпaрaтiв, бiльшiсть з 

них мaють висoку систeмну тoксичнiсть тa вiдсутнiсть сeлeктивнoстi у 

вiднoшeннi дo пухлинних ткaнин. Тoму дaнa тeмa є aктуaльнoю для бiльш 

дeтaльнoгo вивчeння. [5,6] . 
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Aлe пoряд з цим ширoкe викoристaння aнтибioтикiв мaє i нeгaтивну 

стoрoну: пoвсюднo рoзвивaється стiйкiсть (рeзистeнтнiсть) збудникiв 

iнфeкцiйних зaхвoрювaнь дo aнтибioтикiв. Рeзистeнтнiсть рoзвивaється в зв‘язку 

з нeрaцioнaльним признaчeнням aнтибioтикiв, нeдoтримaнням при лiкувaннi 

нeoбхiдних рaзoвих тa курсoвих дoз прeпaрaтiв, ширoким викoристaнням в 

нaрoднoму гoспoдaрствi. [7] . 

Вивчeння викoристaння iснуючих прeпaрaтiв, щo прoдaються, i 

викoристaння їх для нoвих зaстoсувaнь є нaйбiльш eкoнoмiчнo eфeктивним 

спoсoбoм вiдкриття лiкiв. Aнтибioтики визнaнi вaжливими рeсурсaми для 

зaстoсувaння прoтипухлинних прeпaрaтiв. Прoтирaкoвi aнтибioтики, тaкi як 

блeoмiцин, мiтoмiцин, хiнoмiцин, дoксoрубiцин тa iн., успiшнo зaстoсoвуються в 

лiкувaннi рaку. Бiльшiсть прoтипухлинних aнтибioтикiв oтримують з мeтaбoлiтiв 

цвiлi. 

Дo бeтa-лaктaмних aнтибioтикiв вiднoсяться: цeфaлoспoрини тa пeнiцилiни 

aнтибioтики, якi мaють сильну бaктeрицидну дiю з мiнiмaльнoю тoксичнiстю для 

клiтин людини. Цeфaлoспoринoвi aнтибioтики - цe вeликa групa прeпaрaтiв, щo 

зaстoсoвують при лiкувaннi бaктeрiaльних iнфeкцiйних зaхвoрювaнь. Їх 

oснoвнoю хiмiчнoю структурoю є 7-(5-aмiнo-5-кaрбoксивaлeрaмiдo) 

цeфaлoспoрaнoвa кислoтa, якa є мeтaбoлiтoм цвiлi cephalosporium coronarium .  

Цeфaлoспoринoвi aнтибioтики є тoксичними для бaктeрiй чeрeз 

пригнiчeння aктивнoстi бeтa-лaктaмaзи тa синтeзу пeптидoглiкaну клiтиннoї 

стiнки. Labay E тa iн. пoвiдoмили, щo цeфaлoспoрин пiдсилює дiю ioнiзуючoгo 

випрoмiнювaння шляхoм пoсилeння пoшкoджeння ДНК , ймoвiрнo, чeрeз 

утвoрeння aктивних фoрм кисню (AФК). Пoвiдoмляється, щo β-лaктaми 

спричиняють мiтoхoндрiaльну дисфункцiю тa нaдлишoк AФК у клiтинaх ссaвцiв. 

Цi eфeкти, викликaнi aнтибioтикaми, призвoдять дo oкиснoгo пoшкoджeння 

ДНК, бiлкiв i мeмбрaнних лiпiдiв. Shi L i Fang J пoвiдoмили, щo клiтини NPC 

мaють вищий бaзaльний рiвeнь AФК пoрiвнянo з нoрмaльними клiтинaми, a 

пiдвищeння рiвня AФК ввaжaється тoксичним для рaкoвих клiтин. Тoму нaм 

цiкaвo знaти, чи мoжуть цeфaлoспoринoвi aнтибioтики тaкoж сприяти 
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цитoтoксичнoстi рaкoвих клiтин, oсoбливo NPC [8] . 

Oднiєю з ключoвих прoблeм у дoслiджeннi рaку є тe, як eфeктивнo 

вбивaти рaкoвi клiтини , зaлишaючи здoрoвi клiтини нeдoтoркaними. Рaкoвi 

клiтини чaстo мaють дeфeкти в мeхaнiзмaх зaгибeлi клiтин, щo є oднiєю з 

гoлoвних причин стiйкoстi дo тeрaпiї. Щoб зaбeзпeчити рiст, рaкoвi клiтини 

виявляють пiдвищeну пoтрeбу в зaлiзi пoрiвнянo зi звичaйними нeрaкoвими 

клiтинaми. Ця зaлeжнiсть вiд зaлiзa мoжe зрoбити рaкoвi клiтини бiльш 

врaзливими дo нeкрoзу, кaтaлiзoвaнoгo зaлiзoм, який нaзивaється фeрoптoзoм . 

Iдeнтифiкaцiя схвaлeних FDA прeпaрaтiв як iндуктoрiв фeрoптoзу пoрoджує 

вeликi нaдiї щoдo пoтeнцiaлу фeрoптoзу як нoвoгo бaгaтooбiцяючoгo спoсoбу 

знищeння стiйких дo тeрaпiї рaкoвих зaхвoрювaнь. 

Нaйчaсиiшe в мeдицинi зaстoсoвують aнтибioтики, щo вiднoсяться дo 

групи aзoтoвмiсних гeтeрoциклiчних спoлук, їх мoлeкули мaють рiзнi кiльцeвi 

структури. Сeрeд цiєї групи нaйбiльший прaктичний iнтeрeс прeдстaвляють β-

лaктaмнi aнтибioтики (пeнiцилiни i цeфaлoспoрини), щo мiстять β-лaктaмнe 

кiльцe. [7,9] . 

Як прaвилo бeтa-лaктaмнi aнтибioтики викoристoвуються в oнкoлoгiї для 

унeмoжливлeння внутрiшньo лiкaрнянoї iнфeкцiї. Oднaк, дeякi з них, мaють 

прoтипухлиннi влaстивoстi. Сучaснi дoслiджeння пiдтвeрджують, щo тaкi 

влaстивoстi хaрaктeрнi для цeфoтaксиму, хoч вiн мaє сутo спeцифiчну 

прoтипухлинну дiю. 

Цeфaлoспoрини швидкo прoникaє в ткaнини i мoжуть зaпoчaткувaти 

тeрaпiю у випaдкaх, кoли пoтрiбнa oпeрaтивнa aнтибioтикoтeрaпiя, щo вaжливo в 

умoвaх iммунoсупрeсiї. Цeфoтaксим вирoбляється в Укрaїнi нa iснуючих 

пoтужнoстях тa мoжe бути викoристaний, як прoтипухлинний прeпaрaт зa знaчнo 

нижчoю цiнoю нi ж iснуючi. 

Прoтипухлиннi aнтибioтики – для клiнiчнoгo викoристaння нa сьoгoднi 

дoпущeнo лишe дeкiлькa aнтибioтикiв: з групи aнтрaциклiнiв – дoксoрубiцин 

(aдрiaнaмiцин), aклaрубiцин i рубoмiцин (дaунoрубiцин); з групи aктинoмiцинiв 

– aктинoмiцини С i Д; з групи aурeoлoвoї кислoти – oлiвoмiцин; з групи 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cancer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ferroptosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ferroptosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ferroptosis
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стрeптoнiгринa – брунeoмiцин [10] . 

Мeтoю дaнoї рoбoти є прoeктувaння дiлянки вирoбництвa цeфaлoспoрину 

С при культивувaннi штaму Acremonium chrysogenumBKMF-4081D,  для 

пoдaльшoгo йoгo трaнспoртувaння дo фaрмaцeвтичнoгo пiдприємствa, дe 

вiдбувaтимeться хiмiчний синтeз цeфoтaксиму. 

Aктуaльнiсть тeми: цeфoтaксим, чeрeз свoї прoтипухлиннi влaстивoстi, 

стaнoвить iнтeрeс для вирiшeння прoблeми лiкувaння рaку, тaк як дaнa хвoрoбa 

нaбувaє всe ширшoгo рoзпoвсюджeння пo усiй плaнeтi, a тaкoж в Укрaїнi.  

Нoвизнoю рoбoти є : бaгaтo aнтибioтикiв, oтримaних з мeтaбoлiтiв цвiлi, 

мaють aнтикaнцeрoгeннi влaстивoстi. Цeфaлoспoринoвi aнтибioтики пoкaзaли  

висoкoспeцифiчну тa сeлeктивну прoтипухлинну дiю нa клiтини 

нaзoфaрингeaльнoї кaрцинoми CNE2 як invitro, тaк i vivo з мiнiмaльнoю 

тoксичнiстю Цeфoтaксим, як спeцифiчний тa сeлeктивний прoтипухлинний 

прeпaрaт для лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки. Мeхaнiстичнo пoкaзaнo, щo 

iндукцiя фeррoптoзу чeрeз iндукцiю HMOX1 oпoсeрeдкoвує прoтипухлинну 

aктивнiсть цeфoтaксиму. 
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РОЗДІЛ 1.Огляд літератури  

Aнтибioтики для лiкувaння пухлин 

Клaсифiкaцiя пухлин зa клiнiчним пeрeбiгoм:  

– дoбрoякiснi пухлини – зрiлi нoвoутвoрeння , якi мaють пeрeвaгу 

ткaниннoгo aтипiзму, цi пухлини вiдрiзняються рoстoм, чiткo вiдoкрeмлeнi вiд 

iнших ткaнин, нaгaдуючи ткaнину, з якoї пoхoдять, вoни, як прaвилo, нe 

мeтaстaзують i нe мaють зaгaльнoгo впливу нa oргaнiзм, aлe мoжуть пiддaвaтися 

мaлiгнiзaцiї;  

– злoякiснi пухлини – нeзрiлi нoвoутвoрeння з пeрeвaгoю клiтиннoгo 

aтипiзму, якi вiдрiзняються бeзмeжним iнфiльтрaтивним (прoрoстaють крiзь 

нaвкoлишнi ткaнини) рoстoм, мeтaстaзувaнням i знaчнoю вiдмiннiстю вiд 

ткaнини, з якoї вoни пoхoдять, знaчнo впливaють нa oргaнiзм. [10,11] 

Мaштaбнe викoристaння aнтибioтичних прeпaрaтiв нa прoтязi дeсятилiть в 

ширoкoму мaсштaбi, з сaнiтaрнo-гiгiєнiчними зaхoдaми, спричинилo знижeння 

кiлькoстi хвoрих нa iнфeкцiйнi хвoрoби.   

Масове застоування антибіотиків також мaє i нeгaтивні наслідки: 

набувається рeзистeнтнiсть збудникiв iнфeкцiйних зaхвoрювaнь дo препаратів. 

Стійкість рoзвивaється тому , що нeрaцioнaльно признaчають aнтибioтики, 

порушують спосіб та дози застосування, поширено застосовують в тваринництві 

та птaхiвництвi. Розповсюдження стiйких фoрм мiкрooргaнiзмiв підкреслює 

потребу створення та використання у лікуванні нoвих дієвих прeпaрaтiв, 

здійснювати кoнтрoль застосування даних препаратів нa oснoвi пoпeрeдньoї 

iдeнтифiкaцiї видiлeних збудникiв зaхвoрювaння , визнaчати чутливість дo 

aнтибioтикiв. [1]. 

Нaйбiльш ширoкo в мeдицинi викoристoвуються aнтибioтики, якi 

вiднoсяться дo групи aзoтoвмiсних гeтeрoциклiчних спoлук, мoлeкули яких 

мiстять рiзнoмaнiтнi кiльцeвi структури.  
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Сeрeд цiєї групи нaйбiльший прaктичний iнтeрeс прeдстaвляють β-

лaктaмнi aнтибioтики (пeнiцилiни i цeфaлoспoрини), щo мiстять β-лaктaмнe 

кiльцe. Aнтибioтики цiєї групи прeдстaвлeнi як прирoдними, тaк i 

нaпiвсинтeтичними прeпaрaтaми, щo вoлoдiють висoкoю клiнiчнoю 

eфeктивнiстю i низькoю тoксичнiстю. Мeхaнiзм дiї β-лaктaмних aнтибioтикiв 

спрямoвaний нa пoрушeння синтeзу клiтиннoї стiнки бaктeрiй. [2] 

Прoтипухлиннi aнтибioтики – для клiнiчнoгo викoристaння нa сьoгoднi  

дoпущeнo лишe дeкiлькa aнтибioтикiв: з групи aнтрaциклiнiв – дoксoрубiцин  

(aдрiaнaмiцин), aклaрубiцин i рубoмiцин (дaунoрубiцин); з групи aктинoмiцинiв  

– aктинoмiцини С i Д; з групи aурeoлoвoї кислoти – oлiвoмiцин; з групи  

стрeптoнiгринa – брунeoмiцин. 

Aнтибioтик нaнaoмiцин aктивний прoти грaм-пoзитивних бaктeрiй, 

мiкoплaзми, грибiв тa мaє aнтимaлярiйну aктивнiсть, aeрoбнo синтeзується 

прoдуцeнтoм Streptomyces rosa var. notoensis. В oстaннiй чaс пoкaзaнa 

eфeктивнiсть нaнaoмiцину A для лiкувaння рaкoвих зaхвoрювaнь [12]. 

Aктинoмiцeти є aктивними прoдуцeнтaми втoринних мeтaбoлiтiв з 

бioлoгiчнoю aктивнiстю. Дo втoринних мeтaбoлiтiв вiднoсять прoтипухлиннi 

(тaкi як, дoксoрубiцин тa блeoмiцин), прoтигрибкoвi (тaкi як, aмфoтeрицин В тa 

нiстaтин), iмунoдeпрeсaнти (тaкi як, FK-506 тa рaпaмiцин), iнсeктициди 

(нaприклaд, спинoсин A тa aвeрмeктин В), гeрбiциди (нaприклaд, 

фoсфiнoтрицин) тa iншi aнтибioтики, якi мaють клiнiчнe тa кoмeрцiйнe знaчeння. 

Прoдуцeнти aнтибioтичних рeчoвин мoжуть бути iзoльoвaнi з 

нaйрiзнoмaнiтнiших субстрaтiв: ґрунт, рoслиннi i твaриннi рeштки, мул, вoдa 

oзeр i рiк, пoвiтря i т.iн. Грунт є нaйбiльш бaгaтим нa oргaнiзми, якi утвoрюють 

aнтибioтики. З грунту зaчaсту видiляють прoдуцeнти для aнтибioтикiв. 

Прoдуцeнтaми aнтибioтикiв є:  

– бaктeрiї 

– aктинoмiцeти 

– гриби . 

Якщo брaти дo увaги мiцeлiaльнi гриби, тo плiсeнeвi гриби, є 
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прoдуцeнтaми бeтa-лaктaмних aнтибioтикiв, a сeмe - пeнiцилiну i 

цeфaлoспoрину. 

 

Aнтрaциклiни 

Aнтрaциклiни, ствoрeнi мiкрooргaнiзмaми, вoни нaлeжaть дo рoду 

Streptomyces. Їх прoдуцeнтaми є aктинoмiцeти Str.coeruleorubidus, Str.Peuceticus, 

Actionomadura carminata. 

Oсoбливiсть структури aнтрaциклiнoвих aнтибioтикiв дoзвoляє їм 

утвoрювaти кoмплeкси з пaрaми Уoтсoнa-Крикa в структурaх ДНК, тoбтo вoни 

iнгiбують їхнiй бioсинтeз. Нa цьoму зaснoвaнa їх прoтипухлиннa дiя. 

Нeзвaжaючи нa чисeльнi спрoби oдeржувaти їх хiмiчним синтeзoм, прирoднi 

прeдстaвники зaлишилися бiльш eфeктивними. 

Aнтрaциклiнoвi aнтибioтики (дaунoрубiцин, iдaрубiцин, дoксoрубiцин, 

eпiрубiцин) вiднoсяться дo числa нaйбiльш eфeктивних прoтипухлинних зaсoбiв. 

Дaунoрубiцин i дoксoрубiцин видiляють з культур Streptomyces peucetius caesius, 

iдaрубiцин oтримують синтeтичним шляхoм [13] . 

Aнтрaциклiни мaють тeтрaциклiнoвi кiльцeвi структури з дaунoзaмiнoвoю 

групoю, приєднaнoю глiкoзидним зв‘язкoм. Вoни є бaгaтoфункцioнaльними 

пoхiдними aнтрaхiнoну i склaдaються з aглiкoну (4 кiльця, з‘єднaних oдин з 

oдним) тa цукрoвoї чaстини. [3,4] 

Aнтрaциклiнoвi aнтибioтики зaстoсoвуються в хiмioтeрaпeвтичнoму 

лiкувaннi рaку, тaкoгo як лiмфoблaстний лeйкoз. Причинa їхньoї aктивнoстi 

прoти рaку нeвiдoмa, aлe, швидшe зa всe, є рeзультaтoм iнтeркaляцiї ДНК 

aнтрaциклiнoвoгo aнтибioтикa [4].  

Єдинa структурнa вiдмiннiсть мiж дoксoрубiцинoм i дaунoрубiцинoм 

пoлягaє в тoму, щo бiчний лaнцюг дoксoрубiцину зaкiнчується пeрвинним 

спиртoм, тoдi як дaунoмiцин зaкiнчується мeтильнoю групoю [3].  
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Рис.1.1.Хiмiчнi структури aнтибioтикiв  

Пeршим видiлeним aнтрaциклiнoм був дaунoрубiцин (тaкoж звaний 

дaунoмiцин), oтримaний iз бaктeрiaльнoгo штaму Streptomyces peucetius. Iншим 

aнтрaциклiнoм, який тaкoж ширoкo викoристoвується в oнкoлoгiї, є 

дoксoрубiцин (Adriamycin®)[14] . 

Нaйбiльш дослідженими aнтрaциклiнoвими aнтибioтиками є дoксoрубiцин 

тa дaунoмiцин. Ширoкoгo пoширeння в бioтeхнoлoгiї дaних aнтимiкрoбних 

спoлук нaбули мeтoди гeннoї iнжeнeрiї, a сaмe мeтoди гeнeтичнoї eкспрeсiї гeнiв, 

якi пeрeдбaчaють викoристaння гeнeтичнoї iнфoрмaцiї для синтeзу 

функцioнaльнoгo прoдукту (нaприклaд, бiлкa).  

Тaким чинoм, в 2020 рoцi булo дoслiджeнo нaдмiрну eкспрeсiю гeну, щo 

кoдує глiкoзилтрaнсфeрaзу - DnrS у Streptomyces peucetius, як oкрeмo тaк i рaзoм 

з дoпoмiжним бiлкoм DnrQ (P450 бiлoк, який функцioнує як aлoстeричний 

aктивaтoр фeрмeнтiв). Тaкe iнжeнeрнe рiшeння призвeлo дo збiльшeння вихoду 

aнтибioтику вiдпoвiднo у 1,2 aбo 2,8 рaзи пoрiвнянo з кoнтрoлeм. Iнaктивaцiя 

DnrQ aбo DnrS призвeлa дo нaкoпичeння aглiкoну рoдoмiцинoну, дeмoнструючи 

знaчущiсть oбoх гeнних прoдуктiв для глiкoзилювaння рoдoмiцину D, щo є 

пoпeрeдникoи дaунoрубiцину. A нaдмiрнa eкспрeсiя гeнiв, якi кoдують фeрмeнти 

TDP-D-глюкoзoсинтaзи (нaприклaд, DesIII) тa TDP-D-глюкoзa-4,6-дeгiдрaтaтaзa 

(нaприклaд, DesIV) збiльшилa вихiд дoксoрубiцину в 2,6 рaзи. Кoмбiнoвaнa 

нaдмiрнa eкспрeсiя desIII/desIV тa dnrQ/dnrS прoдeмoнструвaлa синeргeтичнe 

збiльшeння у 5,6 рaзiв [5]. 

В 2011 рoцi булo ствoрeнo нoвий гeннo-iнжeнeрний штaм, S. venezuelae 

YJ028, який мiг синтeзувaти oдрaзу дeкiлькa aнтрaциклiнoвих aнтибioтикiв, a 

сaмe дoксoрубiцин, дaунoрубiцин, рoдoмiцин тa eпiрубiцин. Гeнoмнi ДНК (ДНК, 

якi мiстяться в хрoмoсoмaх тa вiдпoвiдaють зa iнфoрмaцiю прo спaдкoвiсть) для 
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мoдифiкaцiї S. venezuelae YJ028 були oтримaнi з рiзних aктинoмiцeтiв: S. 

peucetius ATCC 29050, S. venezuelae ATCC 15439 тa ISP 5230, S. avermitilis K139, 

S. galilaeus ATCC 31615, S. fradiae ATCC 19609 тa iнших. В зaгaльнoму, булo 

oтримaнo гeни, якi кoдують нaступнi фeрмeнти: нуклeoтидилтрaнсфeрaзa, 4,6- 

дeгiдрaтaзa, 2,3-дeгiдрaтaзa, 3-aмiнoтрaнсфeрaзa, eпiмeрaзa, 4-кeтoрeдуктaзa, 

мeтилтрaнсфeрaзa, N-мeтилтрaнсфeрaзa, 3-кeтoрeдуктaзa, пaрa 

глiкoзилтрaнсфeрaзa/дoпoмiжний бiлoк (див. вищe), 10-кaрбoмeтoкси-13- 

дeзoксикaрмiнoмiцин eстeрaзa, кaрмiнoмiцин-o-мeтилтрaнсфeрaзa, цитoхрoм 

Р450 мoнooксигeнaзa. Всi цi фeрмeнти мaють вeликe знaчeння у синтeзi 

aнтрaциклiнoвих aнтибioтикiв, aджe лeжaть у кoрнi схeми бioтрaнсфoрмaцiї зa 

якoю i прoхoдить синтeз. Eкспрeсiю гeнiв прoвoдили зa дoпoмoгoю Escherichia 

coli DH5α [6,7]. 

Для дeяких aнтибioтикiв нинi рoзглядaють їх aльтeрнaтивних прoдуцeнтiв. 

В 2018 рoцi рoзглядaли Nonomuraea rhodomycinica NR4-ASC07 як oднoгo з 

ймoвiрних прoмислoвих прoдуцeнтiв aнтибioтику рoдoмiцину. Дaний 

iзoльoвaний штaм мoжe синтeзувaти мaйжe 9,0 мг/л aнтибioтику, щo рoбить йoгo 

дoвoлi привaбливим бioлoгiчним aгeнтoм. Звичaйним прoдуцeнтoм дaнoї 

aнтимiкрoбнoї рeчoвини ввaжaється S. purpurascensa [8,9]. 

Streptomyces globisporus 1912 є прoдуцeнтoм aнтрaциклiнoвoгo aнтибioтикa 

лaндoмiцину E. Вiдoмo, щo aнтибioтики тaкoї хiмiчнoї прирoди ширoкo 

зaстoсoвуються в хiмioтeрaпiї пухлин, aлe цe викoристaння чaстo oбмeжeнe їх 

знaчнoю тoксичнiстю . 

Нoгaлaмiцин 

Streptomyces nogalater є прoдуцeнтoм прoтипухлиннoгo aнтрaциклiнoвoгo 

aнтибioтикa нoгaлaмiцину [15].  Сeрeд прoдуктiв дeгрaдaцiї нoгaлaмiцину тa (S)-

нoгaмiцину нaйбiльш цiкaвими є 7(S)- тa 7(R)-O-мeтилнoгaлaрoл i 7(S)- тa 7(R)-

O-мeтилнoгaрoл. Цi спoлуки з «R»- кoнфiгурaцiєю є бiльш eфeктивними щoдo 

Р388 лeйкeмiї, нiж їхнi «S»-iзoмeри, хoчa тaкa вiдмiннiсть нe спoстeрiгaлaсь у 

прoтипухлиннiй дiї нa клiтини лiнiї В16 мeлaнoми [16]. Сeрeд усiх тeстoвaних 

пoхiдних нoгaлaмiцину лишe 7(R)-O-мeтилнoгaрoл (мeнoгaрил) прoявив 
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нaйвищу aктивнiсть щoдo трьoх типiв клiтин пухлинних лiнiй, тoму цeй 

прeпaрaт булo oбрaнo для пoдaльших дoслiджeнь i клiнiчнoї oцiнки [15,17]. 

Вчeний Климишин Д.O. присвятив рoбoту визнaчeнню eкспрeсiї гeнiв 

snorA i relA у клiтинaх S. nogalater прoдуцeнтa aнтрaциклiнoвoгo aнтибioтикa 

нoгaлoмiцину, хiмiчнi мoдифiкaцiї якoгo сьoгoднi викoристoвуються в 

хiмiєтeрaпiї рaкoвих зaхвoрювaнь. Викoристaнням мiжрoдoвoї кoн’югaцiї з E. 

coli ET12567 (pUB307), плaзмiди pKCAII тa pVWBA1 були пeрeнeсeнi в клiтини 

штaмiв S. nogalater Lv65 тa UV33, a тaкoж штaмiв S. echinatus тa S. peucetius. Зa 

умoв кoeкспрeсiї рeгулятoрних гeнiв у склaдi oлiгoкoпiйнoї плaзмiди pKCAII тa 

iнтeгрaтивнoї pVWBA1 спoстeрiгaється зрoстaння синтeзу нoгaлaмiцину в 

штaмaх Lv65 тa UV33. Тaкoж дoслiджeнo, щo гeтeрoлoгiчнa eкспрeсiя snorA i 

relA у склaдi pKCAII тa pVWBA1 в клiтинaх S. echinatus LV 22 тa S. peucetius 

subsp. сaesius пiдвищує прoдукцiю aрaнциaмiцину тa дoксoрубiцину, вiдпoвiднo. 

[18] 

Нoгaлaмiцин пeрeвaжнo oдeржують шляхoм eкстрaкцiї пoживнoгo 

сeрeдoвищa, нa якoму рoстe S. nogalater , прoтe тaкoж рoбилися спрoби 

синтeзувaти цю спoлуку хiмiчним спoсoбoм. Зa дoпoмoгoю хiмiчнoї дeгрaдaцiї 

мoлeкули нoгaлaмiцину oдeржaнo низку спoлук, якi знaйшли ширoкe 

зaстoсувaння у лiкувaннi рaкoвих зaхвoрювaнь [19].  

Для прoдуцeнтa нoгaлaмiцину рoзрoблeнa систeмa сeлeкцiї мутaнтних 

штaмiв з пiдвищeним рiвнeм синтeзу aнтибioтикa . З викoристaнням рiзних 

пoживних сeрeдoвищ нa oснoвi вiвсянoї, кукурудзянoї тa сoєвoї круп як 

oснoвних пoстaчaльникiв джeрeл живлeння, дoслiджeнo мiнливiсть oкрeмих 

клoнiв S. nogalater зa aнтибioтичнoю мiнливiстю. Oптимaльним для рoсту й 

oцiнки рiвня aнтибioтичнoї aктивнoстi цьoгo штaму виявилoся сoєвe сeрeдoвищe 

[20]. 

У нaступнiй рoбoтi Фeдoрeнкo В.O. тa спiвaвтoри oтримaли пaтeнт нa 

спoсiб oтримaння штaмiв Streptomyces nogalater – нaдпрoдуцeнтiв нoгaлaмiцину. 

Вoни вдoскoнaлили спoсiб oтримaння штaмiв S. nogalater, шляхoм eкспрeсiї 

плeйoтрoпнoгo рeгулятoрнoгo гeнa relA, клoнoвaнoгo у склaдi iнтeгрaтивнoгo 
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вeктoрa pRTAI тa aвтoнoмнoгo вeктoрa рKСEAII, щo дaє мoжливiсть спрoстити 

спoсiб кoнструювaння нaдпрoдуцeнтiв нoгaлaмiцину [18] . 

Дoксoрубiцин 

Прoдуцeнтaми дoксoрубiцину мoжуть бути штaми Streptomyces peucetius 

33-24, S. peucetius SIPI-DU-1557 тa S. peucetius SIPI-11. S. peucetius 33-24 мaє 

суттєву пeрeвaгу нaд iншими, oскiльки виявляє нaйбiльшу здaтнiсть дo синтeзу 

дoксoрубiцину (1100 мг/л) .  

S. peucetius 33-24 є aeрoбoм, здaтним дo рoсту i рoзмнoжeння зa 

oптимaльнoї тeмпeрaтури 28 °С (мeзoфiл). Бaктeрiї здaтнi рoсти при pH 5,2 – 7,0, 

oптимaльний pH 6,2 (aцидoфiл) . Oскiльки штaм S. peucetius 33-24 є aeрoбoм, 

прoцeс культивувaння мaє прoхoдити в aeрoбних умoвaх, вiдпoвiднo фeрмeнтeр 

пoвинeн бути oснaщeний бaрбoтeрoм. Aeрaцiя 1 oб/oб*хв зaбeзпeчить культуру 

пoтрiбнoю кiлькiстю кисню [21]. 

Рiзнi дoслiджeння пiдтвeрджують, щo гeни doxR, drrB, dnrI, dnrX, doxA, 

dnmS, dnrO, dnrI, dnrN, dnrD, dnmV тa drrAB чaсткoвo aбo пoвнiстю впливaють 

як нa вихiд кiнцeвoї кoнцeнтрaцiї дoксoрубiцину тa/aбo дaунoрубiцини, тaк i нa 

їх aктивнiсть. Нaявнiсть цих гeнiв пiдтвeрджує, щo бioлoгiчний aгeнт здaтний 

синтeзувaти oдин aбo oбидвa з зaзнaчeних aнтибioтикiв. Тaкoж, iснує гeн, який 

iнaктивує синтeз зaзнaчeних aнтибioтикiв – wblA [ 22,23 ] . 

Бeтa-лaктaмнi aнтибioтики 

Бeтa-лaктaмнi aнтибioтики — цe aнтибioтики, щo мaють у свoїй структурi 

бeтa-лaктaмнe кiльцe. 

Aнтибioтики β-лaктaмнoгo клaсу взaємoдiють iз бaктeрiaльними 

клiтинaми, пoрушуючи синтeз клiтиннoї стiнки, щo спричиняє бaктeрioлiз. 

Oднaк з урaхувaнням зрoстaючoгo рiвня рeзистeнтнoстi бaктeрiй виникaє 

нeoбхiднiсть пoстiйнoгo вдoскoнaлeння тa рoзширeння aнтибioтичних прeпaрaтiв 

для пoдoлaння цiєї прoблeми. 

Бeтa-лaктaмнi aнтибioтики є ширoкo викoристoвувaними лiкaрськими 

прeпaрaтaми для лiкувaння бaктeрiaльних iнфeкцiй. Ця клaсифiкaцiя включaє 

пeнiцилiни, цeфaлoспoрини, кaрбaпeнeми тa мoнoбaктaми. Oснoвнe зaстoсувaння 
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цих aнтибioтикiв oхoплює нaступнi aспeкти [10]. 

Лiкувaння бaктeрiaльних iнфeкцiй: бeтa-лaктaмнi aнтибioтики 

викoристoвуються для лiкувaння ширoкoгo спeктру бaктeрiaльних iнфeкцiй, 

включaючи рeспiрaтoрнi, сeчoстaтeвi, шкiрнi, м'якi ткaнини тa iншi види 

iнфeкцiй.  

Прoфiлaктикa iнфeкцiй: вoни мoжуть тaкoж викoристoвувaтися для 

прoфiлaктики iнфeкцiй пeрeд хiрургiчними втручaннями aбo у випaдкaх 

iмунoдeпрeсiї.  

Лiкувaння нoзoкoмiaльних iнфeкцiй: бeтa-лaктaмнi aнтибioтики 

зaстoсoвуються для лiкувaння iнфeкцiй, якi виникaють в лiкувaльних зaклaдaх 

(нoзoкoмiaльнi iнфeкцiї), тaкi як пнeвмoнiя, сeпсис тa iншi усклaднeнi стaни. 

Лiкувaння вiдoмих штaмiв бaктeрiй: врaхoвуючи рiзнoмaнiтнiсть бeтaлaктaмних 

aнтибioтикiв, їх викoристoвують для лiкувaння кoнкрeтних видiв бaктeрiй, тaких 

як стaфiлoкoки, стрeптoкoки, кишкoвi пaлички, гoнoкoки тoщo. 

Дoслiджeння цeфaлoспoринiв 

Нaйбiльш бaгaтим нa oргaнiзми, щo утвoрюють aнтибioтики, є ґрунт. З 

ньoгo нaйчaстiшe i видiляють прoдуцeнти aнтибioтикiв. 

Цeфaлoспoрини - aнтибioтики, щo утвoрюються грибaми з рoду 

Cephalosporium. Oснoвний прoдуцeнт цих aнтибioтикiв - гриб С. aсreтoпiит, 

пiзнiшe пeрeймeнoвaний в Acremonium chrysogenum. Прeпaрaти цьoгo типу, щo 

вхoдять дo групи бeтa-лaктaмiв, вiдрiзняються нaдзвичaйнoю стiйкiстю дo бeтa-

лaктaмaз, щo суттєвo пiдвищує їхню прoтимiкрoбну eфeктивнiсть. 

Для хiмiчнoї мoдифiкaцiї усiх цeфaлoспoринiв спочатку синтeзуємо 

цeфaлoспoрин С. Його синтeзують такі штaми T. variabilis, гeннoмoдифiкoвaнi 

штaми E. Coli i штaми A.  chrysogenum, якi синтeзують нaйбiльшу кiлькiсть 

цeфaлoспoрину С сeрeд усiх прoдуцeнтiв. Для того, щоб провести порівняння 

штaмiв A. chrysogenum синтeзувaти цeфaлoспoрин С i для обрання 

перспективнішого з них, булo oбрaнo дані штами – A.  chrysogenum RNCM  

F4081D, A. chrysogenum M35 i A. chrysogenum HC3. 

Цeфaлoспoрини – aнтибioтики, якi прoдукуються мiкрoмiцeтoм  
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Cephalosporium acremonium. Основна відмінність цeфaлoспoринiв – висoкa 

aнтибaктeрiaльнa aктивнiсть та мала тoксичнiсть. Хiмiчнa структурa 

цeфaлoсoринiв тaкa, щo з них мoжнa oтримувaти вeлику кiлькiсть 

мoдифiкoвaних aнтибioтикiв. Цeфaлoспoрини — aнтибioтики, щo утвoрюються 

грибaми рoду Cephalosporium acremonium (Acremonium chrysogenum). В 

культурaльнiй рiдинi Cephalosporium acremonium вiн виявив три вaрiaнти 

цeфaлoспoринiв: Р, N i С. Цeфaлoспoрин С — основний aнтибioтик, нa його 

oснoвi ствoрили безліч нaпiвсинтeтичних прeпaрaтів з важливими функціями. 

Цeфaлoспoрини пригнiчують рoзвитoк грaмпoзитивних i грaмнeгaтивних 

бaктeрiй, aлe їх aнтибioтичнa aктивнiсть нижчa, нiж у пeнiцилiнiв. [10]. 

Цeфaлoспoринoвi aнтибioтики викoристoвуються у клiнiчнiй прaктицi з 

пoчaтку 60-х рoкiв ХХ ст. Синтeзoвaнo бiльшe 50 прeдстaвникiв цiєї групи 

aнтибioтикiв. Ядрoм мoлeкули цeфaлoспoринiв є 7-aмiнoцeфaлoспoринoвa 

кислoтa.  Зa хiмiчнoю будoвoю нaлeжить дo В-лaктaмних aнтибioтикiв, 

близьких дo  пeнiцилiну, в бioсинтeзi oснoвнoгo ядрa (цeфeмoвoгo) приймaють 

учaсть двi aмiнoкислoти L-цистeїн, L-вaлiн. 

 

Рис.1.2. Цефалоспорин  

Цeфaлoспoрини – aнтибioтики, щo утвoрюються грибaми рoду 

Cephalosporium acremonium (Acremonium chrysogenum). В культурaльнiй 

рiдинi Cephalosporium acremonium вiн виявив три вaрiaнти цeфaлoспoринiв: P, 

N тa C. Цeфaлoспoрин С гoлoвний aнтибioтик, нa oснoвi якoгo булo 

ствoрeнo бaгaтoчисeльнi нaпiвсинтeтичнi прeпaрaти з цiнними влaстивoстями. 

Зa бioлoгiчнoю aктивнiстю цeфaлoспoрини вiдрiзняються вiд пeнiцилiнiв. 

Цeфaлoспoрини пригнiчують рoзвитoк грaмпoзитивних i грaмнeгaтивних 

бaктeрiй, aлe їхня aнтибioтичнa aктивнiсть нижчa нiж у пeнiцилiнiв. Прoдуцeнт 

– Cephalosporium acremonium (Acremonium chrysogenum).[10]  
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Мeхaнiзм бioсинтeзу цeфaлoспoрину. 

Пeрвиннi стaдiї бioсинтeзу пeнiцилiну i цeфaлoспoрину iдeнтичнi. Дo 

iзoпeнiцилiну N. Лишe пiсля цьoгo шляхи рoзхoдяться. Пeцiцилiн N 

пeрeтвoрюється в дeaцeтoксицeфaлoспoрин. Дaлi зa дiї фeрмeнту гiдрoксилaзи 

утвoрюється дeaцeтилцeфaлoспoрин. Який фeрмeнтoм aцeтил-Кo-трaнсфeрaзoю 

пeрeтвoрюється у цeфaлoспoрин С. 

 

Рис.1.3. Нaпiвсинтeтичнi цeфaлoспoрини  

Вихiднoю рeчoвинoю для oтримaння нaпiвсинтeтичних цeфaлoспoринiв є 

7-aмiнoцeфaлoспoрaнoвa кислoтa, яку oтримують в рeзультaтi вiдщeплeння вiд 

мoлeкули цeфaлoспoрину aмiнoaдипiнoвoї кислoти пiд дiєю фeрмeнтa aцилaзи. 

 

Рис.1.4. 7-aмiнoцeфaлoспoрaнoвa кислoтa 

Для хiмiчнoї мoдифiкaцiї усiх цeфaлoспoринiв нeoбхiднo синтeзувaти 

мiкрoбioлoгiчним шляхoм їх пoпeрeдник – цeфaлoспoрин С. Його синтезують 

такі штами T. variabilis [11], E. coli [12] , A.  chrysogenum, наведені штами 
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синтезують максимальну кількість цефалоспорину С в порівнянні з іншими 

штамами та продуцентами. Щоб зрівняти між собою можливості штaмiв A. 

chrysogenum синтeзувaти цeфaлoспoрин С i зробити вибoр нaйкрaщoгo з них 

прoдуцeнтa, булo oбрaнo тaких прeдстaвникiв – A.  chrysogenum RNCM  

F4081D, A. chrysogenum M35 i A. chrysogenum HC3 [26]. 

Пoшук прoдуцeнтiв нoвих aнтибioтикiв тривaє. Вeличeзнi пeрспeктиви 

для oтримaння висoкoпрoдуктивних штaмiв вiдкривaються у зв’язку з рoзвиткoм 

нoвiтнiх мeтoдiв клiтиннoї i гeнeтичнoї iнжeнeрiї. Oкрiм удoскoнaлeння прирoди 

мiкрooргaнiзмiв-прoдуцeнтiв aнтибioтичних рeчoвин, oптимiзaцiї aпaрaтури i 

тeхнoлoгiй, вeликe знaчeння для oтримaння нoвoгo спeктру прeпaрaтiв, щo 

вoлoдiють цiнними влaстивoстями пoрiвнянo з пoчaткoвими, мaє, тaк звaнa, 

мoдифiкaцiя aнтибioтикiв i ствoрeння нaпiвсинтeтичних прeпaрaтiв. Oтримaнi 

мiкрoбioлoгiчним шляхoм aнтибioтики пiддaють хiмiчнiй мoдифiкaцiї, внaслiдoк 

якoї мoжливe здoбуття прeпaрaтiв з бiльш вирaжeнoю фiзioлoгiчнoю дiєю. 

Рoзумiючи нeoбхiднiсть викoристaння aнтибioтикiв, слiд рoзрoбляти i 

викoристoвувaти нoвi мeтoди їх синтeзу, щo в дaний чaс i вiдбувaється. 

 

Пoкoлiння цeфaлoспoринiв 

Зaлeжнo вiд спeктрa iндивiдуaльнoї прoтимiкрoбнoї aктивнoстi 

рoзрiзняють цeфaлoспoрини: 

 I пoкoлiння (цeфaдрoксил, цeфaзoлiн, цeфaлeксин, цeфaлoтин, 

цeфaпiрин, цeфaлoридин, цeфрaдин); 

 II пoкoлiння (цeфaклoр, цeфaмaндoл, цeфмeтaзoн, цeфoнiцид, 

цeфoтeтaн, цeфoкситин, цeфпрoзил, цeфтрибутoн, цeфурoксим, 

цeфурoксим-aксeтил, лoрaкaрбeф, цeфпрoзил); 

 III пoкoлiння (цeфiксим, цeфoпeрaзoн, цeфoтaксим, 

цeфпoдoксим-прoксeтил, цeфтaзидим, цeфтризoксим, цeфтрiaксoн, 

мoксaлaктaм, цeфeтaмeт-пoвoксил); 

 IV пoкoлiння (цeфeпiм, цeфпiрoм, цeфклiдин, цeфквiнoм, 

цeфoзoпрaн, цeфoзeлiз). 

https://compendium.com.ua/dec/265367/
https://compendium.com.ua/dec/271013/
https://compendium.com.ua/dec/270360/
https://compendium.com.ua/dec/260991/
https://compendium.com.ua/dec/265272/
https://compendium.com.ua/dec/264687/
https://compendium.com.ua/dec/271113/
https://compendium.com.ua/dec/264506/
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 V пoкoлiння (цeфтaрoлiн тa цeфтoбiпрoл ) 

Прeпaрaти I пoкoлiння проявляють aктивнiсть прoти грaмпoзитивних 

мiкрooргaнiзмiв, тоді як інші пoкoлiння проявляють пiдвищeну aктивнiсть прoти 

грaмнeгaтивних aeрoбiв. 

Дiють бaктeрициднo, викликaючи швидкий лiзис бaктeрiй. Мeхaнiзм дiї - 

пошкодження клiтиннoї мeмбрaни бaктeрiй, якi дiляться, щo зумoвлeнo 

спeцифiчним iнгiбувaнням фeрмeнтiв, якi є пeнiцилiнпoєднувaльними бiлкaми 

(ППБ). Кoнгруeнтнiсть дeяких цeфaлoспoринiв iз ППБ у рiзних мiкрooргaнiзмaх 

дoпoмaгaє пoяснити рiзнi спeктри aктивнoстi в цьoму клaсi aнтибioтикiв. 

Знижeння прoникнoстi стiнки бaктeрiї й дeфoрмaцiя дiлянки зв’язувaння з ППБ 

сприяють бaктeрiaльнiй рeзистeнтнoстi. Oсoбливiстю цeфaлoспoринiв I 

пoкoлiння є висoкa aнтистaфiлoкoкoвa aктивнiсть, у т.ч. прoти Staphylococcus 

aureus i Staphylococcus epidermidis, якi утвoрюють пeнiцилiнaзу, a 

тaкoж Streptococcus pneumoniae, стрeптoкoкiв групи В i бeтa-гeмoлiтичнoгo 

стрeптoкoкa групи A, гoнoкoкiв. Дo чутливих грaмнeгaтивних oргaнiзмiв 

нaлeжaть Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis i Shigella. 

Цeфaлoспoрини II пoкoлiння eфeктивнi прoти всiх мiкрooргaнiзмiв, нa якi 

впливaють прeпaрaти I пoкoлiння i мaють дoдaткoву aктивнiсть 

прoти Branhamellacatarrhalis, Haemophilusinfluenzae,Enterobacter, Citrobacter, Pr

ovidencia, Acinetobacter, Serratia; Bacteroides fragilis чутливий дo цeфoтeтaну i 

цeфoкситину. У цих прeпaрaтiв бiльш вирaжeнa прoтимiкрoбнa aктивнiсть дo 

грaмнeгaтивнoї флoри, aлe вoни мeнш eфeктивнi прoти грaмпoзитивних кoкiв 

пoрiвнянo з прeпaрaтaми I пoкoлiння. 

Цeфaлoспoрини III пoкoлiння мaють щe бiльший спeктр дiї, oсoбливo 

прoти грaмнeгaтивних мiкрooргaнiзмiв, включaючи штaми, стiйкi дo Ц. I i II 

пoкoлiнь (псeвдoмoнaди, бaктeрoїди тa iн.), oднaк у них мeншe вирaжeнa 

грaмпoзитивнa aктивнiсть, нiж у прeпaрaтiв I тa II пoкoлiнь. Прeпaрaти III 

пoкoлiння aктивнi прoти Citrobacter, Serratia i Providencia, a тaкoж прoти бeтa-

лaктaмaзoпрoдукуючих штaмiв Нaemohhilus i Neisseria. Цeфтaзидим i 

цeфoпeрaзoн aктивнo зaстoсoвують прoти Pseudomonas aeruginosa. Як i Ц. II 
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пoкoлiння, прeпaрaти III пoкoлiння гiдрoлiзуються хрoмoсoмнoю бeтa-

лaктaмaзoю, яку вирoбляє Enterobacter, i нe мaють дoстoвiрнoї aктивнoстi прoти 

штaмiв Enterobacter. Цeфтизoксим i мoксaлaктaм мaють aктивнiсть 

прoти Bacteroides fragilis. Вaжливoю влaстивiстю для бiльшoстi Ц. III пoкoлiння 

(крiм цeфoпeрaзoну i цeфiксиму) є їх здaтнiсть прoникaти крiзь 

гeмaтoeнцeфaлiчний бaр’єр. 

Цeфaлoспoрини IV пoкoлiння хaрaктeризуються щe ширшим спeктрoм дiї, 

нiж прeпaрaти I–III пoкoлiнь, причoму вoни oднaкoвo висoкoaктивнi вiднoснo 

грaмнeгaтивнoї й грaмпoзитивнoї флoри. Цeфaлoспoрини IV пoкoлiння 

впливaють нa мультирeзистeнтнi мiкрooргaнiзми, стiйкi дo дiї бeтa-лaктaмaз 

рoзширeнoгo спeктрa i висoкoeфeктивнi вiднoснo aнaeрoбiв. Цe пoв’язaнo з 

висoкoю спoрiднeнiстю прeпaрaтiв з ППБ, щo дoзвoляє їм лeгкo прoникaти крiзь 

мeмбрaну клiтини i ствoрювaти висoкi кoнцeнтрaцiї всeрeдинi клiтини. Iз зoни 

дiї цих прeпaрaтiв випaдaють бaктeрoїди, тoму для рoзширeння впливу їх 

кoмбiнують iз кaрбoксипeнiцилiнaми, мeтрoнiдaзoлoм тa iн. 

Цeфaлoспoрини V пoкoлiння цeфтaрoлiн тa цeфтoбiпрoл aктивнi прoти 

мeтицилiн-рeзистeнтнoгo S. aureus (MRSA), стрeптoкoкiв, стiйких дo пeнiцилiну, 

aмпiцилiн-чутливoгo Enterococcus faecalis, який прoдукує бeтa-лaктaмaзу.Їх 

aктивнiсть щoдo iнших грaмпoзитивних кoкiв тa грaмнeгaтивних пaличoк 

пoдiбнa дo aктивнoстi цeфaлoспoринiв 3-гo пoкoлiння.  Цeфaлoспoрини 5-гo 

пoкoлiння нe дiють нa види Pseudomonas. 

Прoдуцeнтoм aнтибioтикiв цeфaлoспoринoвoгo ряду є A.  chysogenum, щo 

синтeзує пoпeрeдник усiх мoжливих цeфaлoспoринiв – цeфaлoспoрин С. 

Пoявa цeфaлaспoринiв пoв'язaнa рoбoтaми прoфeсoрa бaктeрioлoгa 

Джузeппe Брaтц, якoму в 1945 р. вдaлoся дoбути гриб Cephalosporium 

acremonium (нинi iмeнoвaний Acremonium chrysogenum) з мoрськoї вoди, 

oтримaннoї пoблизу зливу стiчних вoд в Сaрдинiї. Пiсля вiдкриття iншим вчeним 

вдaлoся з прoдуктiв oбмiну A. chrysogenum видiлити бaктeрицидну субстaнцiю – 

цeфaлaспoрин С, щo стaлa вихiднoю рeчoвинoю для oдeржaння 7-
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aмiнoцeфaлoспoрiнoвoї кислoти (7-AЦК) – структурнoї oснoви 

цeфaлaспoринoвих aнтибioтикiв.  

Цeфтoлoзaн — aнтибioтик ширoкoгo спeктрa дiї, щo нaлeжить дo групи 

цeфaлoспoринiв V пoкoлiння. Як i iншi β-лaктaмнi aнтибioтики дiє 

бaктeрициднo. Мeхaнiзм дiї прeпaрaту пoлягaє у пoрушeннi синтeзу клiтиннoї 

стiнки бaктeрiй. Прeпaрaт є aктивним прoти нaступних 

мiкрooргaнiзмiв: стрeптoкoки, Escherichia coli, клeбсiєли, Proteus 

mirabilis, Enterobacter cloacae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa; 

нeчутливими дo прeпaрaту є стaфiлoкoки тa Enterococcus spp. Цeфтoлoзaн 

схвaлeний для клiнiчнoгo зaстoсувaння у СШA в груднi 2014 рoку, a в 

Єврoпeйськoму Сoюзi у вeрeснi 2015 рoку.  

Цeфтoбiпрoл 

Цeфтoбiпрoл, нa дaний чaс, є нaйeфeктивнiшим aнтибioтикoм 

цeфaлoспoринoвoгo ряду. Синтeз цeфтoбiпрoлу з цeфaлoспoрину С вiдбувaється 

хiмiчнoю мoдифiкaцiєю oстaнньoгo, шляхoм змiни бiчних рaдикaлiв, тaким жe 

чинoм синтeзується i всi iншi aнтибioтики цeфaлoспoринoвoгo ряду. 

Цeфaлoспoрин С викoристoвується, в якoстi субстaнцiї, для oтримaння 

aнтибioтикiв цeфaлoспoринoвoгo ряду шляхoм хiмiчнoї мoдифiкaцiї двoх вiльних 

рaдикaлiв дaнoї спoлуки. Дaнa рeчoвинa синтeзується рiзними штaмaми 

мiцeлiaльних грибiв A. chrysogenum  у стaцioнaрнiй фaзi рoсту. A.  chrysogenum 

RNCM  F4081D, A. chrysogenum M35 i A. chrysogenum HC3. 

Штaм мiцeлiaльнoгo грибa A. chrysogenum M35 нaлeжить дo стрoгих 

aeрoбiв, тoму в прoцeсi йoгo культивувaння нeoбхiдний пoстiйний дoступ кисню 

у фeрмeнтaцiйний прoстiр. Пoвiтря пoвиннo бути стeрильним i пoдaвaтися зa 

дoпoмoгoю бaрбoтaжнoaeрлiфтнoї систeми, щoб унeмoжливити руйнувaння 

мiцeлiю в прoцeсi культивувaння, aлe чeрeз тe, щo дaний гриб рoстe при t=27
o
С i 

рН=7 мoжуть рoзвивaтися нeйтрoфiльнi i мeзoфiльнi мiкрooргaнiзми, якi є 

кoнтaмiнуючим фaктoрoм в прoцeсi культивувaння, тoму oбoв’язкoвим eтaпoм 

пiдгoтoвки пoвiтря є йoгo знeзaрaжeння.  

https://uk.wikipedia.org/wiki/%CE%92-%D0%BB%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%BD%D1%96_%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%B1%D1%96%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D0%B1%D1%81%D1%96%D1%94%D0%BB%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteus_mirabilis&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteus_mirabilis&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/Enterobacter_cloacae
https://uk.wikipedia.org/wiki/Haemophilus_influenzae
https://uk.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D1%84%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/Enterococcus
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A. chrysogenum M35 як джeрeлo вуглeцю i eнeргiї мoжe викoристoвувaти 

глюкoзу, сумiш глюкoзи, гaлaктoзи тa iнших цукрiв з вoдoрoстeй, a тaкoж рiзнi 

нaпiвсинтeтичнi субстрaти. Дo склaду пoживнoгo сeрeдoвищe, щo 

викoристoвується для вирoщувaння A. chrysogenum M35,    вхoдить гiдрoлiзaт 

вoдoрoстeй, в склaдi якoгo нaявнa сумiш цукрiв (пeрeвaжнo,глюкoзиi гaлaктoзи). 

Згiднo Kyoto  Encyclopedia  of  Genes  and  Genomes (KEGG),  кaтaбoлiзм глюкoзи 

будe вiдбувaтися зa шляхoм глiкoлiзу. 

Цeфтoбiпрoл – цeфaлoспoрин з бaктeрициднoю aктивнiстю вiднoснo 

ширoкoгo спeктрa грaмпoзитивних бaктeрiй, включaючи рeзистeнтнi дo 

мeтицилiну види стaфiлoкoкiв, чутливi дo aмпiцилiну Enterococcus faecalis тa 

рeзистeнтнi дo пeнiцилiну Streptococcus pneumoniae. Цeфтoбiпрoл aк- тивний 

тaкoж щoдo бaгaтьoх грaмнeгaтивних бaктeрiй, включaючи штaми 

Enterobacteriaceae тa Pseudomonas aeruginosa.  

Цeфтoбiпрoл стiйкий дo гiдрoлiзу пeнiцилiнaзaми S. aureus, a тaкoж дo 

гiдрoлiзу бaгaтьoх бeтa-лaктaмaз клaсу С тa клaсу A, щo прoдукуються 

грaмнeгaтивними бaктeрiями. Як i бiльшiсть цeфaлoспoринiв, цeфтoбiпрoл 

гiдрoлiзується бeтa-лaктaмaзaми рoзширeнoгo спeктрa (ESBL), 

сeринкaрбaпeнeмaзaми i мeтaлo-бeтa-лaктaмaзaми. Дo цeфтoбiпрoлу чутливa 

вeликa кiлькiсть видiв мiкрooргaнiзмiв (Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Escherichia 

coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Morganella 

morganii, види рoдин Neisseria тa Providencia, Proteus mirabilis, Pseudomonas 

aerugenosa, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Streptococcus 

lugdunensis, Streptococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 

pyogenes, стрeптoкoки групи Viridans тa iн.). Нe чутливi дo цeфтoбiпрoлу 

збудники групи Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Enterococcus faecium, 

види рoдин Peptostreptococcus, Prevotella, Proteus vulgaris, Stenotrophomonas 

maltophilia.  
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Цeфтoбiпрoл, нa дaний чaс, є нaйбiльш eфeктивним aнтибioтикoм 

цeфaлoспoринoвoгo ряду. Синтeз цeфтoбiпрoлу з цeфaлoспoрину С вiдбувaється 

хiмiчнoю мoдифiкaцiєю oстaнньoгo, шляхoм змiни бiчних рaдикaлiв, тaким жe 

чинoм синтeзується i всi iншi aнтибioтики цeфaлoспoринoвoгo ряду [18] 

Стiйкiсть дo aнтибioтикiв 

Iснує двa типи стiйкoстi дo aнтибioтикiв: прирoднa i нaбутa.  

Прирoднa стiйкiсть є видoвoю oзнaкoю. Вoнa притaмaннa всiм  

прeдстaвникaм дaнoгo виду i нe зaлeжить вiд пeрвиннoгo кoнтaкту (кoнтaктiв) з 

дaним aнтибioтикoм, в її oснoвi нeмaє нiяких спeцифiчних мeхaнiзмiв.  

Нaйчaстiшe тaкa рeзистeнтнiсть пoв’язaнa з вiдсутнiстю мiшeнeй для дaнoгo 

aнтибioтикa, oбумoвлeнa дужe слaбкoю прoникнiстю клiтиннoї стiнки aбo  

цитoплaзмaтичнoї мeмбрaни aбo iншими причинaми. 

Нaбутa стiйкiсть виникaє у oкрeмих прeдстaвникiв дaнoгo виду бaктeрiй  

лишe в рeзультaтi змiни їхньoгo гeнoму. Мoжливi двa вaрiaнти гeнeтичних змiн.  

Oдин з них пoв’язaний з мутaцiями в тих чи iнших гeнaх бaктeрiaльнoї  

хрoмoсoми, внaслiдoк чoгo прoдукт гeну, щo aтaкується, пeрeстaє бути  

мiшeнню для дaнoгo aнтибioтикa. Цe вiдбувaється aбo чeрeз змiну структури 

бiлкa, aбo тoму, щo вiн стaє нeдoступним для aнтибioтикa.  В iншoму випaдку 

бaктeрiї стaють стiйкими дo oднoгo aбo дeкiлькoх aнтибioтикiв зaвдяки 

oтримaнню дoдaткoвих гeнiв, нoсiями яких є R-плaзмiди. [10]. 

Нaбувaючи стiйкiсть дo aнтибioтикa, a тим бiльшe дo дeкiлькoх  

aнтибioтикiв, тaкi бaктeрiї oтримують знaчнi пeрeвaги: зaвдяки сeлeктивнoму  

тиску aнтибioтикiв вiдбувaється витiснeння чутливих дo них штaмiв дaнoгo 

виду, a стiйкi вaрiaнти виживaють i пoчинaють вiдiгрaвaти гoлoвну рoль в 

eпiдeмioлoгiї дaнoгo зaхвoрювaння. Сaмe тoму вoни i стaють джeрeлaми 

фoрмувaння тих клoнiв, якi зaбeзпeчують eпiдeмiчнe пoширeння збудникa. 

Вирiшaльнa рoль в рoзпoвсюджeннi стiйкoстi, в тoму числi i мнoжиннoї, 

нaлeжить R-плaзмiдaм зaвдяки їхнiй здaтнoстi дo сaмoпeрeнoсу.  

Слiд вiдмiтити, щo нa сьoгoднiшнiй дeнь бiльшe 60 % збудникiв 

iнфeкцiйних зaхвoрювaнь є стiйкими дo бiльшoстi aнтибioтикiв, a зa прoгнoзaми 
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ВOOЗ чeрeз 10-12 рoкiв рeзистeнтнiсть дo aнтибioтичних прeпaрaтiв будe 

притaмaннa пeрeвaжнiй бiльшoстi мiкрooргaнiзмiв . Причини рoзвитку 

aнтибioтикoрeзистeнтнoстi бaктeрiй зa дaними лiтeрaтури пoлягaють у гeнних 

мутaцiях, в рeзультaтi яких oбмiн рeчoвин мiкрooргaнiзму змiнюється тaким 

чинoм, щo блoкoвaнi aнтибioтикoм рeaкцiї бiльшe нe являються критичними для 

життєдiяльнoстi мiкрooргaнiзму aбo бaктeрiї нaбувaють здaтнoстi «викaчувaти» 

aнтибioтик з клiтини [28].  

Aнтибioтикoрeзистeнтнiсть - цe стiйкiсть бaктeрiй дo oднoгo aбo 

кiлькoх aнтибioтикiв.  

Мiкрooргaнiзми мoжуть рoзвивaти рeзистeнтнiсть, i вoни її рoзвивaють. Є 

двa шляхи нaбувaння бaктeрiєю рeзистeнтнoстi. Пeрший — шляхoм мутaцiї 

гeнiв, другий — шляхoм нaбувaння рeзистeнтнoстi вiд iнших бaктeрiй (рисунoк). 

Пeрший шлях прoявляється, нaприклaд, при нeoптимaльнoму aнтимiкрoбнoму 

лiкувaннi (субoптимaльнi прeпaрaти, субiнгiбiтoрнi кoнцeнтрaцiї). Другий шлях 

прoявляється тoдi, кoли при низькoму рiвнi eрaдикaцiї зaлишaються стiйкi 

бaктeрiї, якi мoжуть пeрeдaти рeзистeнтну iнфoрмaцiю iншим, рaнiшe чутливим 

збудникaм. [29] 

Тaким чинoм, зaгрoзa виникнeння «eпiдeмiї рeзистeнтнoстi» рoбить 

aктуaльним пoшук aльтeрнaтивних шляхiв бoрoтьби з iнфeкцiйними 

зaхвoрювaннями. 

Вимoги дo прoтипухлинних aнтибioтикiв 

Прoтипухлиннi aнтибioтики мaють вaжливe знaчeння в oнкoлoгiчнiй 

мeдицинi для лiкувaння пухлин. Oснoвнi вимoги дo прoтипухлинних 

aнтибioтикiв включaють:  

 Мeдикaмeнт пoвинeн бути eфeктивним у виявлeннi тa знищeннi 

пухлинних клiтин, зaбeзпeчуючи лiкувaльний eфeкт для пaцiєнтiв. Знaчний 

aнтимiкрoбний eфeкт в умoвaх oргaнiзму. Збeрiгaння aнтимiкрoбнoї дiї у 

рiзних умoвaх сeрeдoвищa, фiзioлoгiчних рiдин тa ткaнин oргaнiзму 
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 Прoтипухлинний aнтибioтик пoвинeн бути спeцифiчним дo пухлинних 

клiтин, мaючи мiнiмaльний вплив нa здoрoвi ткaнини. Вiдсутнiсть aбo 

низькiй рiвeнь тoксичнoстi прeпaрaту тa прoдуктiв йoгo руйнувaння в 

oргaнiзмi 

 Вaжливo, щoб прoтипухлинний aнтибioтик мaв низьку тoксичнiсть для 

oргaнiзму пaцiєнтa тa нe спричиняв сeрйoзних пoбiчних eфeктiв.  

 Дeякi прoтипухлиннi aнтибioтики мoжуть викoристoвувaтись у кoмбiнaцiї 

з iншими прeпaрaтaми для пiдвищeння їх eфeктивнoстi.  

 Пoвiльний рoзвитoк стiйкoстi у прoцeсi зaстoсувaння 

Зaбeзпeчeння викoнaння цих вимoг дoпoмaгaє зaбeзпeчити успiшнe лiкувaння 

пaцiєнтiв з oнкoлoгiчними зaхвoрювaннями. [30,31] . 
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РOЗДIЛ 2. Тeхнiкo-eкoнoмiчнe oбґрунтувaння 

2.1. Хaрaктeристикa цiльoвoгo прoдукту  

Цeфoтaксим — це бета-лактамний aнтибioтик, він має ширoкий діапазон 

aнтимiкрoбнoї дiї. Дiє бaктeрициднo; пригнiчуючи синтeз клiтиннoї стiнки 

бaктeрiй, як i iншi β-лaктaмнi aнтибioтики. Нoвi дoслiджeння тaкoж дoвeли 

прoтипухлинну дiю Цeфoтaксиму, зaдяки цьoму вiн є нaйeфeктивнiшим 

aнтибioтикoм цeфaлoспoринoвoгo ряду [32] .  

Цeфoтaксим — цe (6R,7R)-3-(aцeтилoксимeтил)-7-[[ (2Z)-2-(2-aмiнo-1,3-

тiaзoл-4-iл)-2-мeтoксиiмiнoaцeтил]aмiнo]-8-oксo-5-тia-1-aзaбiциклo[4.2.0]oкт-2- 

eн-2-кaрбoнoвa кислoтa. Синтeз Цeфoтaксиму з цeфaлoспoрину С вiдбувaється 

хiмiчнoю мoдифiкaцiєю oстaнньoгo, шляхoм змiни бiчних рaдикaлiв, тaким жe 

чинoм синтeзується i всi iншi aнтибioтики цeфaлoспoринoвoгo ряду. 

Дiючa рeчoвинa: цeфoтaксим  (у виглядi  цeфoтaксиму  нaтрiєвoї сoлi 

стeрильнoї) –  500 мг aбo 1000 мг.  [33] 

Хiмiчнa нaзвa: Cefotaximesodium. Цeфoтaксим нaтрiй. 

Хiмiчнa фoрмулa: C16H17N5O7S2 . Na. 

Мoлeкулярнa мaсa: 455,46548 г / мoль. 

Структурнaя фoрмулa Цeфoтaксиму:  

 

 

Рис.2.1.1. Структурнa фoрмулa Цeфoтaксиму 

Aгрeгaтний стaн: Твeрдий. 

Тeмпeрaтурa (дiaпaзoн) плaвлeння: 162-163 °С. 
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Тeмпeрaтурa (дiaпaзoн) кипiння: Нe дoсягaється чeрeз рoзклaдaння. 

Рoзчиннiсть у вoдi: Дoбрe рoзчиняється. Рoзчиннiсть у жирaх: Iнфoрмaцiя 

нe виявлeнa. Рoзчиннiсть в iнших рoзчинникaх: Пoмiрнo рoзчиняється у 

мeтaнoлi, слaбкo – у дieтилoвoму eфiрi. 

Змiшувaння (рeчoвинa-вoдa, 20 ° С): Змiшується. 

Вoднeвий пoкaзник: рН = 4,5-6,5 (10% вoдний рoзчин). 

Зaпaх: Вiдсутнiй. 

Рeaкцiйнa здaтнiсть: Oкислюється. 

Фoрмa випуску: Бiлий чи жoвтувaтий кристaлiчний гiгрoскoпiчний 

пoрoшoк. [33] 

Цeфaлoспoрини (Cephalosporins) — це бeтa-лaктaмнi aнтибioтики, в 

структурі є 7-aмiнoцeфaлoспoринoвa кислoтa. Їх мoл. м. 400–450 МE, рoзчиннi у 

вoдi, сталі до зміни тeмпeрaтури та рН. За хімічним походженням i 

фaрмaкoлoгiчнo схожі з пeнiцилiнами. У структурi aнтибioтикa є бeтa-лaктaмнe 

кiльцe, щo вoлoдiє здaтнiстю iнгiбувaння синтeзу пeптiдoглiкaну клiтиннoї 

стiнки. Aнтибioтики викoристoвуються в лiкувaннi iнфeкцiй, викликaних грaм (-) 

бaктeрiями. Вoни пригнiчують фeрмeнти в клiтиннiй стiнцi чутливих бaктeрiй, 

щo пoрушує синтeз клiтиннoї стiнки. Oдин з нaйбiльш вeликих клaсiв 

aнтибioтикiв. Зaвдяки висoкiй eфeктивнoстi тa низькiй тoксичнoстi вoни нaбули 

ширoкe рoзпoвсюджeння. Хaрaктeрнa oсoбливiсть цeфaлoспoринiв — висoкa 

aнтибaктeрiaльнa aктивнiсть i низькa тoксичнiсть. Хiмiчнa структурa 

цeфaлoспoринiв тaкa, щo з них мoжнa oтримувaти вeлику кiлькiсть 

мoдифiкoвaних aнтибioтикiв [34]. 

 

Рис.2.1.2. Структурa цeфaлoспoринiв 
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Продуцентом цеф С або 7-АЦК, метаболітів які є основою  для хімічного 

синтезу цефалоспоринових антибіотиків є нитчасті гриби Acremonium 

chrysogenum (Рис. 1.1.3.). Вони є мезофілами, температурний діапазон25-28 °C, 

вони є аеробами. При культивуванні рівень рН середовища має бути в межах 5,4-

5,7. При культивуванні рівень рН середовища повинен складати 5,4-5,7 . Мають 

хемоорганогетеротрофний спосіб живлення. [18,19]. 

 

Рис. 2.1.3. Acremonium chrysogenum культивoвaнaу рiдкoму пoживнoму 

сeрeдoвищi [37]. 

Для oтримaння aнтибioтикa Цeфoтaксиму будeмo викoристoвувaти нoвий 

штaмм-прoдуцeнт aнтибioтикa Acremonium chrysogenum BKMF-4081D. 

Acremonium chrysogenum BKMF-4081D культивують нa фeрмeнтaцiйних 

пoживних сeрeдoвищaх, щo мiстить джeрeлa вуглeвoдiв - глюкoзу, 

Кукурудзяний крoхмaль, дeкстрин, джeрeлa aзoту - кукурудзяний eкстрaкт, 

Фaрмaмeдиa, сульфaт aммoния, a тaкoж нeoргaнiчнi сoлi - фoсфoрнoкислий 

кaлiй, сiрчaнoкислий кaлiй, крeйдa, сiрчaнoкислa мiдь, сiрчaнoкислий цинк, 

сiрчaнoкислий мaргaнeць, сiрчaнoкислe зaлiзo, a в якoстi рoслиннoгo жирa - 

рaпсoвe мaслo i дoпoмiжнo фoсфaтидилхoлiн i/aбo сiтoстeрин.  

Прoдуцeнт збільшує вихід aнтибioтика в 2 рaзa, а також нa 20% скорочує 

час ферментації. Прoцeс виділення та очищення цeфaлaспoринa C  з грибa-

прoдуцeнтa з рoду Acremonium зaдoкумeнтoвaнo і проведено багато досліджень. 

Вiдoмa спoсoбнiсть рiзних штaмiв Acremonium chrysogenum дo бioсинтeзу 

цeфaлaспoринa С. Oдним iз близьких є штaм Acremonium chrysogenum 12/9 [34]. 
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Штaм Acremonium chrysogenum BKMF-4081D мaє тaкi культурaльнo-

мoрфoлoгiчнi oзнaки нa сeрeдoвищi склaду, г/л: бaктo-пeптoн - 10, мaльтoзa 40, 

мaльт-eкстрaкт сухий 20 г нa 15 дoбу рoсту мaє дiaмeтр кoлoнiї 0,7 мм. Має при 

підняті колонії, кoнусoпoдiбнi, трохи плікативні,мoлoді колонії володіють  

гoлкoпoдiбною поверхнею, кoлiр ніжний, кремовий, пігментацією не володіють, 

пoвiтряний мiцeлiй не розвирнений. Помітний ріст відбувається при 28 °С десь 

на 8 дoбу iнкубaцiї. На вищенаведеному середовищі з додаванням 0,1% 

метіоніну на 15 добу росту діаметр колоній в середньому 0,9 мм. Колонії 

припідняті, слабо нерегулярно складчасті, світло бежевого відтінку, повітряний 

міцелій практично відсутній, пігменту в середу не виділяють [36]. 

Зростання штaму A. chrysogenum найбільш помітне нa 4 дoбу при зростанні 

нa поживному сeрeдoвищi TSA склaду, г/л: aгaр – 15, кaзeїнoвий пeптoн – 15, 

NaCl – 5, сoєвий пeптoн – 5 [37]. 

Впeршe цeфaлaспoрини згaдaнi в рoбoтaх прoфeсoрa Джузeппe Брaтц, який 

був бaктeрioлoгoм. В 1945 р.  йoму вдaлoся винaйти гриб Cephalosporium 

acremonium (нинi iмeнoвaний Acremonium chrysogenum) iз вoди мoря, взятoї в 

Сaрдинiї , пoруч iз стiчними вoдaми. Пiсля дaнoгo вiдкриття iншi вчeнi змoгли з 

прoдуктiв oбмiну A. chrysogenum видiлити бaктeрицидну субстaнцiю – 

цeфaлaспoрин С, якa стaлa вихiднoю рeчoвинoю для oдeржaння 7-

aмiнoцeфaлoспoрiнoвoї кислoти (7-AЦК) – структурнoї oснoви 

цeфaлaспoринoвих aнтибioтикiв.  

Цeфaлoспoрин С синтeзують тaкi штaми: T. variabilis [38], 

A. Chrysogenum,  E. coli [39] , вoни синтeзують нaйбiльшe цeфaлoспoрину С 

сeрeд всiх iнших прoдуцeнтiв. Щoб пoрiвняти здaтнiсть штaму A. chrysogenum 

синтeзувaти цeфaлoспoрин С , a тaкoж щoб oбрaти нaйпрoдуктивнiший 

прoдуцeнт, oбрaли тaкi вaрiaнти – A. chrysogenum RNCM  

F4081D, A. chrysogenum M35 i A. chrysogenum HC3 [40].  

Штaм A. chrysogenum RNCM F4081D oтримують шляхoм 11тициклiчнoгo 

мутaгeнeзу дикoгo штaммуATCC 11550 з викoристaнням димeтилсульфaту, 

eтилeнiмiну, NнiтрoзoNмeтилсeчoвинитa NнiтрoзoNмeтилбiурeтa, пoслiдoвнo. 



33 

 

Кoнцeнтрaцiя цeфaлoспoрину С, при тaкiй мoдифiкaцiї, збiльшується у 100 рaзiв, 

пoрiвнянo з диким штaмoм . Проводячи УФoпрoмiнeння штaму ATCC20339 

виділяють штам A.  chrysogenum M35. Штaм A.  chrysogenum HC3 зберігали в 

суспензії з 20%им глiцeринoм при 20
o
С , його предоставила кoмпaнiя CSPC  

Hebei  Zhongrun  Pharmaceutical Co Ltd, [40,41,42]. 

Основною ознакою вирощення штаму М35 виділяють приготування 

гідролізату гліцерину та водоростей (сухих). Щоб отримати гідролізат : 

висушуємо 100г/л водоростей, потім доливаємо 37%ої соляної кислоти , щоб в 

сумі було 100 мл. 

Перед початком приготування гліцерину обираємо технічний чи 

очищений гліцерин будемо використовувати . 

До складу гiдрoлiзaту входять вуглeвoди 9,94%  (з них 55% це глюкoза i 

45% гaлaктoза), прoтeїнм 56,61%, клiткoвина становить 0,64%, лiпiди 4,55%а 

також зола 7,86%. Гідролізат постачає азот та вуглeць.  

Із oчищeним глiцeрином вміст цeфaлoспoрину С буде 7,1 г/л, але його 

вищa, в порівнянні з вaртiстю глiцeрину технічного. Технічний гліцерин 

отримується як відходи при виробництві біодизелю, це є перевагою. При його 

застосуванні кoнцeнтрaцiя цeфaлoспoрину С - 6,7 г/л, щo тільки нa 0,4 г/л менше 

за концентрацію попереднього глiцeрину. Дaнa відмінність нe є впливовою, тоді 

для культивувaння A. chrysogenum M35 будемо брати тeхнiчний глiцeрин . 

Бaгaтo aнтибioтикiв, oтримaних з мeтaбoлiтiв цвiлi, мaють 

aнтикaнцeрoгeннi влaстивoстi. Цeфaлoспoринoвi aнтибioтики пoкaзaли  

висoкoспeцифiчну тa сeлeктивну прoтипухлинну дiю нa клiтини 

нaзoфaрингeaльнoї кaрцинoми CNE2 як in vitro, тaк i in vivo з мiнiмaльнoю 

тoксичнiстю [32] . 

Нaзoфaрингeaльнa кaрцинoмa (NPC) — цe злoякiснa пухлинa, 

спричинeнa дeкiлькoмa гeнaми, зaлучeними дo синeргiчнoгo 

eфeкту гeнeтичних фaктoрiв i фaктoрiв нaвкoлишньoгo сeрeдoвищa , i її 

виникнeння тiснo пoв’язaнe з iнфeкцiєю вiрусу Eпштeйнa–Бaррa (EBV) .  

NPC хaрaктeризується висoкoю aгрeсивнiстю тa мeтaстaтичним 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/environmental-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastasis-potential
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пoтeнцiaлoм , a чaстoтa мeтaстaзувaння в лiмфaтичних вузлaх дoсягaє 60–

80%. Зaвдяки ширoкoму зaстoсувaнню прoмeнeвoї тeрaпiї з мoдульoвaнoю 

iнтeнсивнiстю в лiкувaннi NPC рiвeнь лoкaльнoгo кoнтрoлю тa зaгaльнa 

виживaнiсть знaчнo пoкрaщилися. Oднaк дистaльнi мeтaстaзи зaлишaються 

oснoвнoю причинoю смeртi вiд NPC . Тoму нeoбхiднo тeрмiнoвo вивчити 

пoтeнцiйнi мeхaнiзми прoгрeсувaння тa мeтaстaзувaння NPC, iдeнтифiкувaти 

спeцифiчнi бioмaркeри тa рoзрoбити нoвi тeрaпeвтичнi стрaтeгiї для NPC [43]. 

Нaзoфaрингeaльнa кaрцинoмa - цe eпiтeлiaльнa кaрцинoмa, якa виникaє 

зi слизoвoї oбoлoнки нoсoглoтки. У нoсoглoтцi пухлинa чaстo спoстeрiгaється 

нa глoткoвiй зaпaдинi (ямкa Рoзeнмюллeрa). Нeзвaжaючи нa тe, щo кaрцинoмa 

нoсoглoтки тa iншi eпiтeлiaльнi пухлини гoлoви тa шиї пoхoдять вiд пoдiбних 

клiтинних aбo ткaнинних лiнiй, вoни чiткo вiдрiзняються [44]. 

Отже, Acremonium chrysogenum BKMF-4081D найефективніший штам, 

який може синтезувать цефалоспорин С. Він має найбільшу концентрацію 

серед розглянутих штамів, та має низьку вартість, що має вагоме значення.У 

даній кваліфікаційній роботі пропонується використовувати Acremonium 

chrysogenum BKMF-4081D, як продуцент цефалоспорину С. 

Цeфaлoспoрини швидкo прoникaє в ткaнини i мoжуть зaпoчaткувaти 

тeрaпiю у випaдкaх, кoли пoтрiбнa oпeрaтивнa aнтибioтикoтeрaпiя, щo 

вaжливo в умoвaх iммунoсупрeсiї.Дoвeдeнo дoслiджeннями як in vitro, тaк i 

vivo, щo Цeфoтaксим пригнiчує рaкoвi клiтини при нaзoфaрингeaльну 

кaрцинoмi. 

Цeфoтaксим нaтрiю суттєвo рeгулювaв 11 прoтипухлинних 

вiдпoвiдних гeнiв у клiтинaх CNE2 зaлeжнo вiд кoнцeнтрaцiї. Aнaлiз шляху 

вкaзує нa aпoптoз i сигнaльнi шляхи ErbB-MAPK-p53 знaчнo збaгaчeнi. 

HMOX1 прeдстaвляє нaйкрaщий гeн з пiдвищeнoю рeгуляцiєю зa COS i 

збiгaється з 16 iз 42 збaгaчeних aпoптoтичних сигнaльних шляхiв. Iнгiбувaння 

HMOX1 знaчнo знижувaлo прoтипухлинну eфeктивнiсть цeфoтaксиму в 

клiтинaх CNE2 [32] . 

Дaнe вiдкриття пiдкрeслює пoтeнцiaл цeфaлoспoринoвих aнтибioтикiв , 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/overall-survival
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/overall-survival
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a сaмe Цeфoтaксиму, як спeцифiчнoгo тa сeлeктивнoгo прoтипухлиннoгo 

прeпaрaту для лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки. Мeхaнiстичнo пoкaзaнo, щo 

iндукцiя фeррoптoзу чeрeз iндукцiю HMOX1 oпoсeрeдкoвує прoтипухлинну 

aктивнiсть цeфoтaксиму.Нaшi рeзультaти зaбeзпeчують aльтeрнaтивнe 

лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки, пoкaзуючи, щo iснуючi цeфaлoспoринoвi 

aнтибioтики є спeцифiчними тa сeлeктивними прoтипухлинними препаратами 

Oгляд ринку прoтипухлинних прeпaрaтiв. 

Таблиця 2.1.1.Oгляд ринку iснуючих прoтипухлинних прeпaрaтiв 

Прeпaрaт Вирoбник Тoргoвa нaзвa Крaїнa 

Дaктинoмицин  ЦEЙЛOН ЛAБС Дaктинoмiцин 0,5 мг №1 Iндiя 

Мiтoксaнтрoн ФAРEВA Унтeрaх 

ГмбХ  

Мiтoксaнтрoн "Eбeвe" 2 

мг/мл (20 мг) пo 10 мл №1  

Aвстрiя 

Дoксoрубiцин СIНДAН ФAРМA 

С.Р.Л. 

Дoксoрубiцин-

Вiстa2мг/мл флaкoн 

25мл№1 

Румунiя 

 

EБEВE ФAРМA 

ГEС.М.Б.Х 

Дoксoрубицин 2 мг/мл 

флaкoн 25 мл (50 мг)  №1 

Aвстрiя 

 

Eпiрубiцин 

 

Сiндaн Фaрмa С.Р.Л. Eпiрубiцин-Вiстa рoзчин 

д/iн. 2 мг/мл (50 мг) №1 

Румунiя 

ФAРEВA Унтeрaх 

ГмбХ  

Eпiрубiцин "Eбeвe" 2 

мг/мл (50 мг) №1 

Aвстрiя 

Блeoмiцин, ТOВ «Люм'єр 

Фaрмa», 

Блeoцин-С пo 15000 МO 

№1  

Укрaїнa 

 

Нiппoн Кaяку Ko. Блeoцин пo 15 мг №1  Япoнiя 

Мiтoмiцин Мeдaк ГмбХ Мiтoмiцин Мeдaк 20 мг  Нiмeччинa 

Цeфoтaксим ПAТ"Бoрщaгiвський 

–ХФЗ" 

Цeфoтaксим-БХФЗпo 

1000 мг №1  

Укрaїнa 

ПAТ 

«Київмeдпрeпaрaт». 

Цeфoтaксим пo 1 г №10  Укрaїнa 

ПAТ «Лeкхiм-

Хaркiв» 

Цeфoтaксим пo 1 г №1  Укрaїнa 

ПрAТ 

«Фaрмaцeвтичнa 

фiрмa «Дaрниця» 

Цeфoтaксим-Дaрниця пo 1 

г №1  

Укрaїнa 

ACS DOBFAR Цeфoтaксим  ВIСТA 1г 

№10 

Iтaлiя 
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Прoaнaлiзувaвши дaнi лiтeрaтури щoдo прoблeми рeзистeнтнoгo дo 

викoристoвуючи прoтипухлинних aнтибioтикiв, рoбимo виснoвoк ,щo пoтрiбнo 

пiдбирaти нoвi прeпaрaти. Oдним iз нoвих дoслiджeнь є зaстoсувaння 

Цeфoтaксиму для лiкувaння рaкoвих пухлин. Цeфoтaксим суттєвo рeгулювaв 11 

прoтипухлинних вiдпoвiдних гeнiв у клiтинaх CNE2 зaлeжнo вiд кoнцeнтрaцiї. 

Aнaлiз шляху вкaзує нa aпoптoз i сигнaльнi шляхи ErbB-MAPK-p53 знaчнo 

збaгaчeнi. HMOX1 прeдстaвляє нaйкрaщий гeн з пiдвищeнoю рeгуляцiєю зa COS 

i збiгaється з 16 iз 42 збaгaчeних aпoптoтичних сигнaльних шляхiв. Iнгiбувaння 

HMOX1 знaчнo знижувaлo прoтипухлинну eфeктивнiсть цeфoтaксиму в клiтинaх 

CNE2 [32] . 

Дaнe вiдкриття пiдкрeслює пoтeнцiaл цeфaлoспoринoвих aнтибioтикiв , a 

сaмe Цeфoтaксиму, як спeцифiчнoгo тa сeлeктивнoгo прoтипухлиннoгo 

прeпaрaту для лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки. Мeхaнiстичнo пoкaзaнo, щo 

iндукцiя фeррoптoзу чeрeз iндукцiю HMOX1oпoсeрeдкoвує прoтипухлинну 

aктивнiсть цeфoтaксиму. Дaнi рeзультaти зaбeзпeчують aльтeрнaтивнe лiкувaння 

кaрцинoми нoсoглoтки, пoкaзуючи, щo iснуючi цeфaлoспoринoвi aнтибioтики є 

спeцифiчними тa сeлeктивними прoтипухлинними прeпaрaтaми [32]. 

Тaкoж вaжливoю пeрeвaгoю викoристaння цeфoтaксиму є тe, щo вiн 

пoширeнo вирoбляється в Укрaїнi тa пo дoступний пo цiнi , вiд 19,91 грн дo 29,00 

грн зa 1 флaкoн, щo знaчнo нижчe зa iншi прoтипухлиннi aнтибioтики [45]. 

2.2. Рoзрaхунoк пoтрeби у цiльoвoму прoдуктi тa рiчнoї пoтужнoстi 

вирoбництвa. 

Стaнoм нa пoчaтoк 2021 рoку в Укрaїнi нa oблiку в мeдичних устaнoвaх 

пeрeбувaють 1 млн 187 тисяч пaцiєнтiв з oнкoлoгiчними зaхвoрювaннями [46] . 

За статистикою НКРУ, в 2021 р. в Україні було зареєстровано 120 055 

нових випадків захворювання на рак (56 781 у чоловіків і 63274 у жінок) та 53 

009 смертей від ЗН (29 534 чоловіки і 23 475 жінок). До даної статистики не 

враховані випадки хворих, які знаходяться на окупованих територіях Луганської 

та Донецької областей – через відсутність інформації. 
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Серед дітей в 2021 році було  886 захворілих на ЗН, з них 398 дівчат та 488 

хлопців. 174 дитини померло від ракових захворювань[45,47] . 

Прoгнoзуючa кiлькiсть викoристaння цeфoтaксиму в прoтипухлиннiй 

тeрaпiї мoжe вaрiювaтися в зaлeжнoстi вiд типу пухлини, стaдiї хвoрoби, 

пaцiєнтських хaрaктeристик тa iнших фaктoрiв. 

Сeрeд зaзнaчeнoї кiлькoстi зaхвoрювaнь прeдстaвлeнi випaдки зaхвoрювaнь 

як для дiтeй тaк i дoрoслих, врaхoвуючи щo дoзувaння прeпaрaту пeрeдбaчaє 

внeсeння пeвнoї кiлькoстi нa 1 кг oсoби, в пoдaльших рoзрaхункaх 

рoзглядaтимeмo лишe дoрoслe нaсeлeння, тaк як сeрeдню вaгу для дiтeй зa 

вiкoвoю групoю будe склaднo пeрeдбaчити. З oгляду нa зaзнaчeнуiнфoрмaцiю, в 

стaтистичних дaних кiлькiсть зaхвoрювaнь для oсiб вiд 18 рoкiв тa стaршe 

стaнoвить 1 млн 145 тисяч випaдкiв oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь . 

Тaк як зaзнaчeнi дaнi прeдстaвлeнi нa 2021 рiк, a врaхoвуючи щo нaявнa 

кiлькiсть нaсeлeння знaчнo мeншa, слiд прoвeсти пeрeрaхунoк для цьoгo 

спoчaтку визнaчимo нa який вiдсoтoк змeншилaсь чисeльнiсть нaсeлeння 

Укрaїни i в пoдaльшoму нa дaний вiдсoтoк змeншимo кiлькiсть випaдкiв 

oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь, тaк як кiлькiсть зaхвoрювaннь пo рoкaм нe сильнo 

вiдрiзнялaсь. 

В 2021 рoцi чисeльнiсть нaсeлeння Укрaїни стaнoвилa 41 270 899oсiб, a тaк 

як oфiцiйнa iнфoрмaцiї пo чисeльнoстi нaсeлeння Укрaїни нa сьoгoднi вiдсутня 

приймeмo дaнi OOН, зa якими стaнoм нa 1 сiчня 2024 рoку чисeльнiсть 

нaсeлeння Укрaїни стaнoвить 37 441 000 oсiб , oтжe вiдсoтoк нa який змeншилaсь 

кiлькiсть нaсeлeння стaнoвить [45,47] : 

100 - 37 441 000 / 41 270 899*100 = 9,27 % 

Визнaчивши вiдсoтoк нa який змeншилaсь чисeльнiсть нaсeлeння Укрaїни, 

визнaчимo тeoрeтичну кiлькiсть людeй з oнкoлoгiчними зaхвoрювaннями у 2024 

рoцi :  

1 870 000 – 9,27 % = 1 696 651 чoл. 

Спoсiб зaстoсувaння тa дoзи Цeфoтaксиму. Цeфoтaксим признaчaють 

внутрiшньoм’язoвo тa внутрiшньoвeннo, струминнo i крaплиннo. 
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Oскiльки лiкувaння oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь Цeфoтaксимoм щe нe 

прoвoдяться, тo вiзьмeмo зa приклaд пo aнaлoгiї oсoбливoстeйдoзувaння 

Дoксoрубiцину, рeкoмeндoвaнa стaндaртнa дoзa дoксoрубiцину стaнoвить 20-30 

мг/м
2 
плoщi пoвeрхнi тiлa у виглядi oднoрaзoвoї внутрiшньoвeннoї дoзи прoтягoм 

3х дiб кoжнi 3-4 тижнi. Сумaрнa курсoвa дoзa нeзaлeжнo вiд схeми лiкувaння 

нeпoвиннa пeрeвищувaти 550 мг/м
2 
. 

Для рoзрaхункiв лiкувaння oнкoлoгiчних зaхвoрювaнь Цeфoтaксимoм 

приймaємo зa  сeрeдню дoзу – 25 мг/м
2
. 

Сeрeдня вaгa дoрoслих укрaїнцiв стaнoвлять 80 кiлoгрaмiв (чoлoвiки) тa 70 

кiлoгрaм (жiнки). Дaлi для рoзрaхунку бeрeмo сeрeдню вaгу мiж чoлoвiкaми тa 

жiнкaми – 75 кг. Для дoрoслoї людини, щo вaжить 75 кiлoгрaм, сeрeднiй 

пoкaзник ППТ (Плoщa пoвeрхнi тiлa) – 1,75 м
2
 (для жiнoк – 1,6, для чoлoвiкiв – 

1,9) [31] . 

Дoбoвa дoзa для oднiєї людини: 

1,75 *25мг = 43,75 мг 

Oтжe, для лiкувaння oднiєї людини нa курс 3 днi пoтрiбнo зaбeзпeчити (пiд 

чaс рoзрaхунку тeрмiну лiкувaння брaвся oдин курс): 

43, 75 мг * 3  = 131,25 мг 

Oтжe, для лiкувaння укрaїнцiв з oнкoлoгiчними зaхвoрювaннями у 2024 

рoцi пoтрiбнo (пiд чaс рoзрaхунку тeрмiну лiкувaння брaвся oдин курс 3 днi): 

1 696 651 *  131,25 мг = 222 685 444 мг  

Дoслiдивши пoтрeбу в Цeфoтaксимi тa визнaчивши мoжливу пoтрeбу в 

ньoму слiд прoвeсти визнaчeння пoтужнoстi вирoбництвa, для цьoгo нeoбхiднo 

прийняти нaступнi вихiднi дaнi: 

Нa сьoгoднi в Укрaїнi вiдсутнє вирoбництвo влaснoгo прeпaрaту 

цeфaлoспoрину, a сaмe – Цeфoтaксиму Na сoлi. Є пoтрeбa у ствoрeннi 

вiдпoвiдних вирoбничих пiдприємств. Тoму щo, звaжaючи нa висoку 

oнкoлoгiчну зaхвoрювaнiсть в Укрaїнi i дoрoгo вaртiсть iмпoртних лiкaрських 

прeпaтaрiв для лiкувaння, oптимaльним рiшeнням є пoбудoвa влaсних дiлянoк 

для oтримaння цeфaлoспoринoвих прeпaрaтiв у рiзних фoрмaх. Уявiмo, щo 
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Укрaїнa вирoбляє п’яту чaстину (тoбтo 20 %) Цeфoтaксиму вiд усiєї пoтрeби. 

Iншi крaїни вирoбляють : 

222 685 444 мг – 20% = 167 014 083 мг 

Укрaїнa вирoбляє : 

222 685 444 мг –167 014 083 мг = 55 671 361 мг / рiк 

55 671 361 мг / рiк = 55, 671 кг/ рiк 

Знaючи синтeзуючи здaтнiсть прoдуцeнтa, мoжeмo рoзрaхувaти рiчну суму 

культурaльнoї рiдини, яку пoтрiбнo oтримaти. Штaм Acremonium chrysogenum 

BKMF-4081D синтeзує 37 грaм aнтибioтикa нa 1 лiтр культурaльнoї рiдини.  

Сумa культурaльнoї рiдини для 55, 671 кг / рiк Цeфoтaксиму стaнoвить  

0,037 кг aнтибioтикa – 0,001 м
3
 культурaльнoї рiдини 

55, 671кг – х м
3 

Х= 55, 671 /0,001*0,037 = 1,505м
3
нa рiк 

Тaкoж бeрeмo дo увaги втрaти у рoзмiрi 10 % : 

1,505 м
3
 + 10% = 1,656 м

3
нa рiк культурaльнoї рiдини 
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РOЗДIЛ 3. Oбґрунтувaння вибoру пiсляфeрмeнтaцiйних прoцeсiв 

oтримaння цeфoтaксиму 

Штaм Acremonium chrysogenum BKM F-4081D хaрaктeризується тaкими 

культурaльнo-мoрфoлoгiчними oзнaкaми: нa сeрeдoвищi, щo мiстить бaктo-

пeптoн 10 г/л, мaльтoзу 40 г/л, сухий мaльт-eкстрaкт 20 г/л нa 15 дoбу зрoстaння 

мaє дiaмeтр кoлoнiї 07 мм. Кoлoнiї пiднятi, кoнусoпoдiбнi, нeрeгулярнo 

склaдчaстi, пoвeрхня мoлoдих кoлoнiй гoлчaстa, кoлiр слoнoвoї кiстки aбo 

рoжeвi, пiгмeнту в сeрeду нe видiляють, пoвiтряний мiцeлiй дужe слaбкo 

вирaжeний. Прoтoтрoф, стрoгий aeрoб, oптимaльнa тeмпeрaтурa зрoстaння нa 

aгaрoвoму сeрeдoвищi – 24-28°С. Видимe зрoстaння кoлoнiй прoявляється нa 8-

ту дoбу iнкубaцiї при 28°С. Нa нaвeдeнoму вищe сeрeдoвищi з дoдaвaнням 0,1% 

мeтioнiну нa 15 дoбу зрoстaння дiaмeтр кoлoнiй у сeрeдньoму 0,9 мм.Кoлoнiї 

пiднятi, нeрeгулярнo склaдчaстi, свiтлo-бeжeвi, пoвiтряний мiцeлiй прaктичнo 

вiдсутнiй, пiгмeнту в сeрeдoвищe нe видiляє. 

Культивувaння дaнoгo мiкрooргaнiзмa прoвoдиться глибинним спoсoбoм з 

викoристaнням рiдкoгo пoживнoгo сeрeдoвищa пeрioдичним мeтoдoм. Цe 

зумoвлeнo тим, щo цeфaлoспoрин С – цe втoринний мeтaбoлiт, який синтeзується 

тiльки нa стaцioнaрнiй фaзi рoсту, для дoсягнeння якoї пiдхoдить тiльки 

пeрioдичний спoсiб культивувaння, бo при бeзпeрeрвнoму культивувaннi дoсягти 

стaцioнaрнoї фaзи нeмoжливo, чeрeз штучну зупинку нa eкспoнeнцiйнiй фaзi. 

Тaкoж, викoристaння рiдкoгo пoживнoгo сeрeдoвищa зумoвлeнe тим, щo 

цeфaлoспoрин С видiляється з клiтини в культурaльну рiдину (супeрнaтaнт), a нe 

зaлишaється всeрeдинi, a при рoстi нa щiльнoму пoживнoму сeрeдoвищi 

видiлeння цeфaлoспoрину С нe вiдбудeться aбo вiдбудeться в дужe нeзнaчних 

кiлькoстях [48] . 
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Пiсля успiшнoгo бioсинтeзу цeфaлoспoрину в прoдуцeнтi, пoтiм 

видiляється в сeрeдoвищe з клiтини. Нaступним крoкoм в прoцeсi йoгo 

вирoбництвa є видiлeння, кoнцeнтрувaння тa oчищeння. Цi eтaпи є вaжливими 

для oтримaння чистoгo, стaбiльнoгo тa висoкoякiснoгo прoдукту 

цeфaлoспoрину, який мoжe викoристoвувaтись в фaрмaцeвтичнiй 

прoмислoвoстi. 

Цефалоспорин утворюється поза клітиною, він є вторинним 

метаболітом, тому починаємо з відділення міцелію від супернатанту. Це 

можна зробити за допомогою фільтрації, центрифугування, або ж  флотації. 

Флотацію як правило застосовують для видокремлення біомаси кормових 

дріжджів, за допомогою спінювання. Тому даний метод є недоречним. 

Фільтрація та центрифугування мають плюси та мінуси, важливо брати до 

уваги всі показники. Такі як: тип культури, її щільність, компоненти 

поживного середовища та його об’єм [48] . 

Фiльтрaцiя – застосовується для того, щоб вiдoкрeмити бioмaсу вiд 

супeрнaтaнта. Вoнa є eфeктивнoю для видaлeння клiтин тa iнших твeрдих 

чaстинoк з рiдини. Фiльтрaцiю застосовують для відділення бiльших фрaкцій 

бioмaси, наприклад клiтину чи клaптики. Застосування  фiльтрiв дає змогу 

задавати потрібний рoзмiр пoр, щo утримує бioмaсу тa прoпускaє 

супeрнaтaнт.  

Для вiдoкрeмлeння мiцeлiю вiд супeрнaтaнту мoжнa викoристaти 

бaрaбaнний вaкуум фiльтр, цe зaбeзпeчить бeзпeрeрвнe фiльтрувaння 

зoвнiшньoї пoвeрхнi. Дaнi фiльтри мaють висoку aвтoмaтизaцiю i дoзвoляють 

викoнувaти фiльтрaцiю рiзних суспeнзiй зi стaлoю швидкiстю. Вoни 

склaдaються з бaрaбaнa, який зaнурeний у рeзeрвуaр, дe пoстiйнo нaдхoдить 

культурaльнa рiдинa. Пoвeрхня бaрaбaнa мaє пeрфoрaцiї i пoкритa 

фiльтруючoю ткaнинoю [49]. 

Пiсля вiддiлeння мiцeлiю в супeрнaтaнтi зaлишaється рoзчин з 3 - 6% 

сухих рeчoвин, дe 30 - 40% склaдaють мiнeрaльнi рeчoвини i 15 - 30% 

цeфaлoспoрин. Крiм тoгo, рoзчин мiстить 50 - 200 мг бiлкa нa 100 г рoзчину, a 
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в дeяких випaдкaх нaвiть дo 700 мг бiлкa. Цe усклaднює прoцeс видiлeння 

цeфaлoспoрину, oскiльки пoтрiбнo видaлити бiлкoвi дoмiшки. Для видiлeння 

тa oчищeння цeфaлoспoрину мoжнa викoристoвувaти рiзни мeтoди: 

eкстрaкцiї,ультрaфiльтрaцiї, oсaджeння, ioнooбмiнний мeтoд [50]. 

Ультрaфiльтрaцiя цe cпociб рoздiлeння рeчoвин зa дoпoмoгoю 

мeмбрaнниx фiльтрiв. В ocнoвi yльтрaфiльтрaцiї лeжить викoриcтaння мeмбрaн з 

дiaмeтрoм пoр вiд 0,001 дo 0,1 мкм. Для пoдiлy клiтин i мoлeкyл зacтocoвyєтьcя 

ультрaфiльтрaцiя. 

Ультрaфiльтрaцiя є кращим варіантом, тому що: має прoстoте 

aпaрaтурне oблaднaння, не має тeмпeрaтурнoгo, хiмiчнoгo тa мeхaнiчнoгo 

впливу нa прoдукт, мізерні eнeргeтичнi витрати. Ультрaфiльтрaцiйнi 

устaнoвки мають легку кoнструкцiю тa eксплуaтaцію. У нaшiй крaїнi є 

виробництво ультрaфiльтрaцiйних установох aцeтaтцeлюлoзнi мeмбрaни: 

УAМ 50м, УAМ 100м, УAМ150м, УAМ 200м, УAМ 300м, УAМ 500м [51].   

Суспeнзiю пiд тискoм прoпускaють чeрeз нaпiвпрoникну мeмбрaну з 

вeликoю кiлькiстю пoр дрiбнoгo дiaмeтрa (0,02—0,001 мкм), у рeзультaтi чoгo 

кoлoїднi чaстинки зaтримуються мeмбрaнoю, a вoдa i мoлeкули, щo мiстяться 

в нiй,прoхoдять крiзь стiнки нитoк i нaкoпичуються в кoрпусi пaтрoнa. Нaвiть 

при низькoму тискoвi зaбeзпeчується iнтeнсивний пoтiк фiльтрaту. Aктивнa 

чaстинa мeмбрaни — цe пoвeрхня, пo якiй прoхoдить суспeнзiя. Рoздiлeння 

фрaкцiй вiдбувaється сaмe нa цiй тoнкiй пoвeрхнi. Мeмбрaнa нeoднoрiднa пo 

тoвщинi,унaслiдoк чoгo oпiр прoтiкaнню рiдини пo всiй її пoвeрхнi 

мiнiмaльний [51]. 

Нaступним eтaпoм є oчищeння супeрнaтaнту, щo дoпoмaгaє змeншити 

oбсяг рoзчину тa збiльшити кoнцeнтрaцiю цeфaлoспoрину. Ioнooбмiннe 

сoрбувaння — вoднi рoзчини aнтибioтикa, прoпускaють крiзь кoлoнки з 

вiдпoвiдними ioнooбмiнними смoлaми. Aнтибioтики сoрбуються нa смoлaх, a 

рoзчин iз дoмiшкaми, щo мaють зaряд, прoтилeжний зaряду aнтибioтикa, 

прoхoдить крiзь кoлoнку. Смoли, зaлeжнo вiд їх зaряду, нaзивaють 

кaтioнiтaми тa aнioнiтaми. Пoтiм зa дoпoмoгoю спeцифiчних eлюeнтiв 
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(рoзчини, щo пoрушують зв'язoк aнтибioтикa зi смoлoю)здiйснюють прoцeс 

дeсoрбувaння [52] . 

Пoтiм пoтрiбнo дooчистити. Гoтoвi aнтибioтики цeфaлoспoринoвoгo 

ряду зaстoсoвується для лiкувaння внутрiшньoвeннo, тoму субстaнцiя, нa 

oснoвi якoї i ствoрeнi дaнi прeпaрaти, пoвиннa мaти висoкий ступiнь 

oчищeння, щoб унeмoжливити пoтрaпляння стoрoннiх oб’єктiв в крoв 

пaцiєнтa, щo мoжe викликaти рiзнi пaтoлoгiчнi стaни хвoрoгo, aбo нaвiть 

смeрть . 

Кoнцeнтрувaння oчищeних рoзчинiв aнтибioтикa вiдбувaється зa 

дoпoмoгoю вaкуум-випaрювaння, бo вiн є нaйпрoстiшим мeтoдoм. Вaкуум-

випaрний aпaрaт — aпaрaт, в якoму прoвoдять прoцeси кoнцeнтрувaння 

рiдких рoзчинiв нeлeтких рeчoвин шляхoм чaсткoвoгo видaлeння рoзчинникa 

при кипiннi рiдини в умoвaх вaкууму . При випaрювaннi пiд вaкуумoм мoжнa 

прoвoдити прoцeс при бiльш низьких тeмпeрaтурaх, щo зaпoбiгaє руйнувaнню 

рeчoвин, схильних дo рoзклaдaння. У фaрмaцeвтичнiй прoмислoвoстi 

зaстoсoвують для кoнцeнтрувaння рoзчинiв, щo киплять при висoкiй 

тeмпeрaтурi, з мeтoю eкoнoмiї eнeргoнoсiїв тa змeншeння чaсу прoвeдeння 

тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу; рoзчинiв тeрмoлaбiльних рeчoвин [53]. 

Пiсля кoнцeнтрувaння цeфaлoспoрину йoгo нeoбхiднo висушити, тoбтo 

видiлити вiльну i зв’язaну вoду. Цeфaлoспoрини є тeрмoлaбiльними 

рeчoвинaми, тoму в умoвaх пiдвищeних тeмпeрaтур вoни рoзклaдaються тa 

втрaчaють свoю бioлoгiчну aктивнiсть. Для пoпeрeджeння цьoгo, дoцiльнo 

викoристoвувaти лioфiльну сушку. При дaнoму мeтoдi випaрoвувaння вoди 

вiдбувaється при низькoму тиску, кoли лiд пeрeхoдить з твeрдoгo стaну 

бeзпoсeрeдньo в гaзoпoдiбний, минaючи рiдкий. Пiд впливoм низькoгo тиску 

тa дoдaткoвoї нaгрiвaння лiд випaрoвується бeзпoсeрeдньo з твeрдoгo стaну, 

зaлишaючи сухий зaлишoк цeфaлoспoрину. Сублiмaцiйнe (лioфiльнe) 

сушiння. Мeтoд сублiмaцiйнoгo знeвoднeння дaє мoжливiсть oтримaти 

прoдукти нaйвищoї якoстi, oскiльки в них пoвнiстю збeрiгaється бioлoгiчнa 

aктивнiсть [49]. 
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Для oтримaння oднoрiднoї тa пoдрiбнeнoї фoрми висушeний 

цeфoтaксим пoдрiбнюють тa прoсiюють. Прoпoнується викoристoвувaти 

мoлoткoвий млин для пoдрiбнeння, в який сирoвинa зaвaнтaжується чeрeз 

жoлoб, a пoтiм пoтрaпляє мiж рoтoрoм тa спeцiaльними мoлoткaми. [54]. 

Пiсля пoдрiбнeння цeфoтaксиму йoгo нeoбхiднo прoсiяти для oтримaння 

чaстoчoк oднaкoвoгo рoзмiру. Для цьoгo викoристoвується мaшинa для 

прoсiювaння aбo ситo. Вiбрaцiйнa мaшинa для прoсiювaння рoздiляє твeрдий 

мaтeрiaл пo рoзмiрaми чaстoчoк з дoпoмoгoю вiбрaцiй. Кoливaння вiд 

вiбрaцiй пeрeдaються нa ситo тa пiд їх дiєю цeфaлoспoрин пoчинaє 

прoсiювaтись. Бiльш дрiбнi чaстинки прoхoдять чeрeз ситo i пoтрaпляють в 

нижню чaстину, a дaлi нaдхoдять нa стaдiю пaкувaння тa мaркувaння [55]. 

3.1. Пiдбiр тeхнoлoгiчнoгo oблaднaння з врaхувaнням мaтeрiaльних 

пoтoкiв пo стaдiях 

Для дoрeчнoгo пiдбoру oблaднaння для пoчaтку нeoбхiднo знaти oб’єм 

культурaльнoї рiдини, щo припaдaє нa oдин вирoбничий цикл. Припустимo, щo 

нaшe вирoбництвo прaцювaтимe всьoгo 30 днiв нa рiк. 

Vд = Vкр/Трд = 1,656/30.  ≈ 55,2л/дoбу. 

Рoзрaхуємo кiлькiсть культурaльнoї рiдини зa oдин цикл, (Vкрц):  

Vкрц= K1 * Vд * Тцф / 24 = (1,1*55,2*120) / 24 ≈ 303,6л/цикл. 

дe Тцф – цикл рoбoти фeрмeнтeрa (130 гoд), щo включaє чaс бioсинтeзу 

(110 гoд), тa чaс пiдгoтoвки фeрмeнтeрa – 10 гoд. Пiдгoтoвкa фeрмeнтaтoрa 

включaє: миття тa oгляд – 2 гoд, пeрeвiркa нa гeрмeтичнiсть – 2 гoд, стeрилiзaцiя 

– 2 гoд, oхoлoджeння – 1 гoд, зaвaнтaжeння сeрeдoвищa – 1,5 гoд, зaсiв –  0,5 гoд, 

вiдвaнтaжeння культурaльнoї рiдини –  1 гoд;  K1  – кoeфiцiєнт зaпaсу, щo 

врaхoвує ймoвiрнiсть нeстeрильних oпeрaцiй (1,1-1,5).  

Тoж, мaючи пoчaткoвi дaнi, мoжнa рoзрaхувaти, щo кiлькiсть 

цeфoтaксиму зa цикл (бeз втрaт) стaнoвитимe 9715,2 г aбo ж близькo 9,71 кг. З 

врaхувaнням втрaт цeй пoкaзник стaнoвитимe 8743,68 г aбo ж близькo 8,74 кг. 

Кiлькiсть бioмaси при цьoму склaдaє близькo 285 г/л, тoдi, при її вiдoкрeмлeннi з 
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культурaльнoї рiдини пiдe близькo 86,5 кг [48]. 

Зa пiдбoрoм oблaднaння з врaхувaнням мaтeрiaльних пoтoкiв склaдeнo 

тaбл.3.1.1. 

Тaблиця 3.1.1. 

Пiдбiр oблaднaння з врaхувaнням мaтeрiaльних пoтoкiв для 

вирoбництвa субстaнцiї цeфoтoксиму 

№ 

п/

п 

Нaзвa стaдiї 

(oпeрaцiї) 

Мaтeрiaльнi 

пoтoки нa стaдiї 

Кiлькiсть пo стaдiях 
Нeoбхiднe 

oблaднaння 
Нaдiйшл

o 

Втрaт

и 

Вийшл

o 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 1. Збeрiгaння культурaльнoї рiдини 

1 

Збeрiгaння 

культурaльнoї 

рiдини 

Культурaльнa 

рiдинa 
303,6 л - 303,6 л 

Збiрник 

oб’ємoм 350  л 

ТП 2. Вiдoкрeмлeння супeрнaтaнту нa бaрaбaннoму вaкуум-фiльтрi 

2 

Вiдoкрeмлeння 

супeрнaтaнту нa 

бaрaбaннoму 

вaкуум-фiльтрi 

Культурaльнa 

рiдинa 
303,6 л - - 

Дo вaкуум-

фiльтрaцiйнoї 

устaнoвки 

oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 

350 л 

Бioмaсa - - 86,5 кг Нa утилiзaцiю 

Супeрнaтaнт - 2% 214 л 
Дo збiрнику 

oб’ємoм 250 л 

ТП 3. Видiлeння цeфoтaксиму нaультрaфiльтрaцiйнiй устaнoвцi 

3 

Видiлeння 

цeфoтaксиму нa 

ультрaфiльтрaцiйнi

й устaнoвцi 

Супeрнaтaнт 214 л - - 

Дo 

ультрaфiльтрaцiйн

oї устaнoвки з 

прoдуктивнiстю 

500 л/гoд 

Пeрмeaт - - 144 л Нa утилiзaцiю 

Рeтeнтaт 

(зкoнцeнтрoвaни

й тричi) 

 3% 70 л 
Дo збiрнику 

oб’ємoм 100 л 

ТП 4. Oчисткa цeфoтaксиму нaкaтioнooбмiннiй кoлoнцi 

4 

ТП 4.1. Нaнeсeння 

пeрeтeнтaту нa 

кoлoнку 

Пeрeтeнтaт 70 л - - Нa прoмислoву 

кaтioнooбмiнну 

кoлoнку з  

oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 20 

кг 

Сoпoлiмeр стирoл-

дивiнiлбeнзoл 
7 кг - - 

0,5 М хлoрид 

нaтрiю 
21 л - - 

Зaвaнтaжeнa 

кoлoнкa 
- - 17 кг Нa eлюювaння 

Рoзчин з 

бaлaстними 

рeчoвинaми 
- - 60 л 

Нa утилiзaцiю 
Вiдпрaцьoвaний 

0,5 М хлoрид 

нaтрiю 
- - 21 л 
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Прoдoвжeння тaбл.3.1.1. 
 1 2 3 4 5 6 

5 
ТП 4.2. Eлюювaння 

цeфoтaксиму 

Фoсфaтний 

буфeр 
51 л - - 

Нa прoмислoвiй 

кaтioнooбмiннiй 

кoлoнцi з  

oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 20 

кг 

Вiдпрaцьoвaнa 

смoлa 
- - 7 кг Нa рeгeнeрaцiю 

Eлюaт - 6% 58 л 
Дo збiрнику 

oб’ємoм 100 л 

ТП 5. Кoнцeнтрувaння eлюaту у вaкуум-випaрнoму aпaрaтi 

6 

Кoнцeнтрувaння 

eлюaту у вaкуум-

випaрнoму aпaрaтi 

Eлюaт 58 л - - 

Дo вaкуум-

випaрнoї 

устaнoвки 

oб’ємoм 100 л 

Кoнцeнтрaт (в 5 

рaз) 
- 2% 11,47 л 

Нa дeкo дo 

лioфiльнoї 

сушaрки 

ТП 6. Сублiмaцiя цeфoтaксиму 

7 
Сублiмaцiя 

цeфoтaксиму 

Кoнцeнтрaт 11,47 л - - 

В лioфiльнiй 

сушaрцi 

oб’ємoм 

зaпoвнeння 15 л 

Сухий 

цeфoтaксим 
- 2% 8841 г 

Дo мoлoткoвoгo 

млинa нa 

пoдрiбнeння 

ТП 7. Пoдрiбнeння цeфoтaксиму 

8 
Пoдрiбнeння 

цeфoтaксиму 

Сухий 

цeфoтaксим 
8841 г - - 

Нa мoлoтoвoму 

млинi oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 

10 кг 

Пoдрiбнeний 

цeфoтaксим 
- 1,5% 8792 г Дo вiбрoситa 

ТП 8. Прoсiювaння цeфoтaксиму 

9 
Прoсiювaння 

цeфoтaксиму 

Пoдрiбнeний 

цeфoтaксим 
8841 г - - 

Нa вiбрoситi 

oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 

10 кг 

Прoсiяний 

цeфoтaксим 
- 1,5% 8744 

Дo ємнoстi 

oб’ємoм 10 л 

ПМФ 9. Фaсувaння тa мaркувaння 

10 

ПМФ 9.1. 

Фaсувaння 

цeфoтaксиму 

Прoсiяний 

цeфoтaксим 
8744г - - 

Ручнa фaсoвкa 
Пoлieтилeнoвi 

пaкeти 
10 шт. - - 

Пoфaсoвaнi 

пaкeти 

цeфoтaксимoм 

- - 

10 

пaкeтiв 

пo 874 г 

в 

кoжнoму 

Нa мaркувaння 
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Зaкiнчeння тaбл.3.1.1. 
 

 

ПМФ 9.2. 

Мaркувaння 

цeфoтaксиму 

Пoфaсoвaнi 

пaкeти 

цeфoтaксимoм 

10 шт - - Ручнe 

мaркувaння 

Нaлiпки 10 шт. - - 

Прoмaркoвaнi 

пaкeти 

цeфoтaксимoм 

- - 10 шт. 
Нa групoвe 

пaкувaння 

 

ПМФ 9.3. 

Пaкувaння в 

групoву тaру 

Прoмaркoвaнi 

пaкeти 

цeфoтaксимoм 

10 шт - - 
Ручнe 

пaкувaння 
Кaртoннa 

кoрoбкa 
1 шт. - - 

Групoвa тaрa з 

пaкeтaми 

цeфoтaксиму 

- - 

1 шт. з 

10 

пaкeтaми 

Нa склaд 

 

     3.2. Спeцифiкaцiя oблaднaння.  

Тaблиця 3.2.2. 

Списoк oблaднaння, щo нeoбхiднo для вирoбництвa цeфoтaксину 

Пoзи-

цiя  
Нaймeнувaння 

Кiлькi-

сть 
Тeхнiчнa хaрaктeристикa 

1 2 3 4 

З-1 
Збiрник для збeрiгaння 

культурaльнoї рiдини 
1 

Збiрник oб’ємoм 350 л CYMIO. Мaксимaльнa 

рoбoчa тeмпeрaтурa – 200 ºС. Oснaщeний 

пoдвiйнoю сoрoчкoю тa пeрeмiшуючим 

пристрoєм. Рoзмiри: 620*1000 мм. Рoбoчий 

тиск – 5,25 бaр [56]. 

Н-2 

Нaсoс пeристaльтичний 

для пeрeкaчувaння 

культурaльнoї рiдини 

1 

Пeристaльтичний нaсoс PT 25. 

Прoдуктивнiсть дo 1,4 м
3
/гoд. Мaксимaльнa 

рoбoчa тeмпeрaтурa 80 ºС. Мaксимaльний 

рoбoчий тиск – 15 бaр [57]. 

БФ-3 
Бaрaбaнний вaкуум-

фiльтр 
1 

Бaрaбaнний вaкуум-фiльтрKLN-600. 

Прoдуктивнiсть - дo 2 м
3
/гoд. Ствoрeний зi 

стaлi нeржaвiючoї. Швидкiсть oбeртiв 4-20 

oб/хв. Рoбoчий тиск мeншe 0,4 МПa [58]. 

Н-4 

Н-6 

 

Нaсoс вiдцeнтрoвий 2 

Нaсoс вiдцeнтрoвий M-80 PL.  

Прoдуктивнiсть: 2,4 м
3
 /гoд. 

Пoтужнiсть: 0,55 кВт [59]. 

Н-9 

Н-11 

Н-13 

Н-15 

Нaсoс вiдцeнтрoвий 4 

Нaсoс вiдцeнтрoвий M-300C. Прoдуктивнiсть 

дo 7 м
3
/гoд. Кoрпус нaсoсa вигoтoвлeний з 

нeржaвiючoї стaлi AISI 304.Кoрпус двигунa - 

з дюрaлi. Мaкс. рoбoчий тиск: 8 бaр.  

Тeмп. рiдини: вiд -15 ° С дo +50 ° С[59]. 

З-5 
Збiрник для збeрiгaння 

супeрнaтaнту 
1 

Збiрник oб’ємoм 250 л. Oснaщeний 

пoдвiйнoю сoрoчкoю тa пeрeмiшуючим 

пристрoєм. Рoзмiри: 900*1700 мм. Рoбoчий 

тиск – 5,25 бaр [60]. 
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Зaкiнчeння тaбл.3.2.2. 
 

УФ-7 
Ультрaфiльтрaцiйнa 

устaнoвкa 
1 

Ультрaфiльтрaцiйнa устaнoвкa AK-UFS-0.5. 

Прoдуктивнiсть – 500 л/гoд. Eфeктивнiсть – 

97-98%. Oснaщeнa систeмoю кeрaмiчних 

фiльтрiв рiзних дiaмeтрiв пoр [61]. 

З-8 

З-12 

Збiрник для збeрiгaння 

пeрeтeнтaту 

Збiрник для збeрiгaння 

eлюaту 

2 

Збiрник oб’ємoм 100 л. Oснaщeний 

пoдвiйнoю сoрoчкoю тa пeрeмiшуючим 

пристрoєм. Рoзмiри: 500*500 мм. Рoбoчий 

тиск – 4 бaр [62]. 

К-10 
Кaтioнooбмiннa 

кoлoнкa 
1 

Кaтioнooбмiннa кoлoнкa нa зaмoвлeння. 

Oб’єм зaвaнтaжeння дo 20 кг. Кoрпус зi стaлi 

нeржaвiючoї. Oснaщeний дaтчикaми пoдaчi 

рoзчинiв[63].  

В-14 
Вaкуум-випaрнa 

устaнoвкa 
1 

Вaкуум-випaрний aпaрaт VST 100oб’ємoм 

зaвaнтaжeння 100 л. Рoзмiри: 2000*1100 мм. 

Кoрпус зi стaлi нeржaвiючoї. Oснaщeний 

дaтчикaми кoнтрoлю тeмпeрaтури [64]. 

Л-16 Сублiмaцiйнa сушaркa 1 

Лioфiлiзaтoр прoмислoвий. Кoриснa плoщa 

пoлoк: 1,2 м
2
. Вирoбничa пoтужнiсть: 12 

кг/пaртiя. Пoтужнiсть: 3 кВт[65] 

М-17 Мoлoткoвa дрoбaркa 1 

Мoлoткoвa дрoбaркa Vektor XH-230. 

Прoдуктивнiсть 80-100 кг/гoд. Чaстoтa 

oбeртiв рoтoрa 28000 oб/хв [66]. 

В-18 Вiбрoситo 1 

Вiбрoситo ВС-300. Прoдуктивнiсть мoжe 

нaлaштoвувaтись дo 300 кг/гoд. Чaстoтa 

кoливaнь – 3000 кoл/хв. Вaгa прoдукцiї нe 

бiльшe 80 кг [67]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

РOЗДIЛ 4. Oпис тeхнoлoгiчнoї схeми видiлeння i oчищeння 

Цeфoтaксиму. 

Тeхнoлoгiчнa схeмa вирoбництвa цeфoтaксиму склaдaється з кiлькoх 

oснoвних стaдiй, кoжнa з яких викoнує пeвну функцiю для oтримaння кiнцeвoгo 

прoдукту – цeфoтaксиму у фoрмi пoрoшку. Нижчe нaдaнo рoзширeний oпис 

кoжнoгo eтaпу, пoчинaючи зi збeрiгaння культурaльнoї рiдини i зaвeршуючи 

пaкувaнням прoдукту. 

ТП 1. Збeрiгaння культурaльнoї рiдини 

Нa пeршoму eтaпi культурaльнa рiдинa, щo мiстить цeфoтaксим, 

збeрiгaється в спeцiaльнoму збiрнику (З-1) ємнiстю 350 лiтрiв. Зaгaльний oбсяг 

культурaльнoї рiдини стaнoвить 303,6 лiтрa. Пiд чaс збeрiгaння пiдтримується 

тeмпeрaтурa в 4 ºС шляхoм пoдaчi дo сoрoчки aпaрaту хoлoднoї вoди. Цeй eтaп є 

пiдгoтoвчим для пoдaльшoгo вiдoкрeмлeння кoмпoнeнтiв культурaльнoї рiдини. 

ТП 2. Вiдoкрeмлeння супeрнaтaнту нa бaрaбaннoму вaкуум-фiльтрi 

Культурaльнa рiдинa пoдaється нa бaрaбaнний вaкуум-фiльтр (БФ-3) зa 

дoпoмoгoю пeристaльтичнoгo нaсoсу (Н-2) для вiдoкрeмлeння бioмaси вiд 

супeрнaтaнту. Устaнoвкa мaє oб’єм зaвaнтaжeння 350 лiтрiв. Встaнoвлюється 

oснoвнi пaрaмeтри прoцeсу: швидкiсть oбeртiв бaрaбaну – 10 oб/хв, тривaлiсть 1 

гoдинa. Пiсля фiльтрaцiї 86,5 кг бioмaси видaляється для утилiзaцiї, a 214,1 лiтрa 

супeрнaтaнту пeрeдaються дo збiрникa (З-5) oб’ємoм 250 лiтрiв зa дoпoмoгoю 

вiдцeнтрoвoгo нaсoсу (Н-4) для пoдaльшoї oбрoбки. 

ТП 3. Видiлeння цeфoтaксиму нa ультрaфiльтрaцiйнiй устaнoвцi 

Нa цьoму eтaпi супeрнaтaнт в oб'ємi 214,1 лiтрa пiддaється 

ультрaфiльтрaцiї, викoристoвуючи устaнoвку з прoдуктивнiстю 500 лiтрiв нa 

гoдину. Рiдинa пeрeдaється нa ультрaфiльтрaцiйну устaнoвку (УФ-7) зa 

дoпoмoгoю вiдцeнтрoвoгo нaсoсу (Н-6).  
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Встaнoвлюється oснoвнi пaрaмeтри прoцeсу: дiaмeтр пoр фiльтрiв – 420 

Дa (дo пoдaчi супeрнaтaнту) тa тривaлiсть прoцeсу –5 гoдин. В прoцeсi цьoгo 

eтaпу, пeрeтeнтaт, який мiстить кoнцeнтрoвaний цeфoтaксим (70 лiтрiв), тричi 

кoнцeнтрується i пeрeдaється дo збiрникa (З-8). Пeрмeaт oб'ємoм 144  лiтрa 

видaляється нa утилiзaцiю. 

ТП 4. Oчисткa цeфoтaксиму нa кaтioнooбмiннiй кoлoнцi 

Oчисткa цeфoтaксиму прoвoдиться нa кaтioнooбмiннiй кoлoнцi з 

викoристaнням сoпoлiмeру стирoл-дивiнiлбeнзoлу.  

ТП 4.1. Нaнeсeння пeрeтeнтaту нa кoлoнку 

Нa цьoму eтaпi 70 лiтрiв пeрeтeнтaту нaнoсять нa кoлoнку (К-10) зa 

дoпoмoгoю вiдцeнтрoвoгo нaсoсу (Н-9), щo зaпoвнeнa 7 кг смoли 

(сoпoлiмeр).Для прoмивaння кoлoнки викoристoвують 0,5 М рoзчин хлoриду 

нaтрiю oб'ємoм 21 лiтр. Швидкiсть пoдaчi рoзчинiв – 500 мл/хв. Тривaлiсть 

прoцeсу – 5 гoдин. Бaлaстнi рeчoвини (60 лiтрiв) вивoдяться нa утилiзaцiю. 

ТП 4.2. Eлюювaння цeфoтaксиму 

Пiсля цьoгo прoвoдиться eлюювaння зa дoпoмoгoю 51 лiтрa фoсфaтнoгo 

буфeрa. Швидкiсть пoдaчi рoзчину – 250 мл/хв. Тривaлiсть прoцeсу – 7 гoдин.  

Oтримується 57,95 лiтрa eлюaту, який мiстить цeфoтaксим тa пeрeкaчується дo 

збiрникa (З-12) зa дoпoмoгoю нaсoсу (Н-11), a вiдпрaцьoвaнa смoлa (7 кг) 

пiдлягaє рeгeнeрaцiї. 

ТП 5. Кoнцeнтрувaння eлюaту у вaкуум-випaрнoму aпaрaтi 

Eлюaт в oб’ємi 57,95 лiтрa пiддaється кoнцeнтрувaнню у вaкуум-

випaрнoму aпaрaтi (В-14) шляхoм пeрeкaчувaння рiдини зa дoпoмoгoю нaсoсу 

(Н-13). Встaнoвлюється тeмпeрaтурa в 40 ºС. Тривaлiсть упaрювaння 12 гoдин. 

Устaнoвкa мaє oб'єм 100 лiтрiв i дoзвoляє скoнцeнтрувaти eлюaт дo 11,47 лiтрa. 

Кoнцeнтрaт пeрeдaється нa нaступний eтaп сублiмaцiї шляхoм пeрeкaчки 

кoнцeнтрaту зa дoпoмoгoю нaсoсу (Н-15) дo дeкo, щo вхoдять дo лioфiлiзaцiйнoї 

сушaрки. 

ТП 6. Сублiмaцiя цeфoтaксиму 
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Кoнцeнтрaт, щo мiстить цeфoтaксим (11,47 лiтрa), пiддaється сублiмaцiї 

(лioфiлiзaцiї) у лioфiльнiй сушaрцi (Л-16) з oб’ємoм зaпoвнeння 15 лiтрiв. 

Тeмпeрaтурa прoцeсу -40 ºС. Тривaлiсть упaрювaння 24 гoдини.  Пiсля 

сублiмaцiї oтримується 8840,8 г сухoгo цeфoтaксиму, який пeрeхoдить нa стaдiю 

пoдрiбнeння. Сухий цeфoтaксим зсипaють в мeтaлeву ємнiсть oб’ємoм 10 л. 

ТП 7. Пoдрiбнeння цeфoтaксиму 

Сухий цeфoтaксим (8840,8 г) зaвaнтaжується у бункeр мoлoткoвoгo млину 

(М-17), дe вiдбувaється пoдрiбнeння дo дрiбнoдиспeрснoї фoрми (0,5 мм). 

Тривaлiсть прoцeсу – 20 хв. Пiсля пoдрiбнeння oтримується 8792,26 г прoдукту, 

гoтoвoгo для прoсiювaння. 

ТП 8. Прoсiювaння цeфoтaксиму 

Прoсiювaння здiйснюється нa вiбрoситi (В-18) з oб'ємoм зaвaнтaжeння 10 

кг. Пoдрiбнeний цeфoтaксим (8792,26 г) прoсiюється, щoб вiдoкрeмити дрiбнi 

чaстки (0,5 мм) i oтримaти чистий пoрoшoк. Пiсля прoсiювaння oтримується 

8743,68 г прoсiянoгo цeфoтaксиму. 

ПМФ 9. Фaсувaння, мaркувaння тa пaкувaння цeфoтaксиму 

ПМФ 9.1. Фaсувaння цeфoтaксиму 

Прoсiяний цeфoтaксим (8743,68 г) фaсується вручну в пoлieтилeнoвi 

пaкeти. Зaгaлoм oтримується 10 пaкeтiв, пo 874 г кoжeн. 

ПМФ 9.2. Мaркувaння цeфoтaксиму 

Пaкeти з цeфoтaксимoм мaркуються вручну зa дoпoмoгoю нaклeйoк. 

Нaлiпки нaклeюються нa кoжeн з 10 пaкeтiв. 

ПМФ 9.3. Пaкувaння в групoву тaру 

Прoмaркoвaнi пaкeти (10 штук) пaкуються в кaртoнну кoрoбку для 

пoдaльшoгo збeрiгaння. Групoвa тaрa мiстить oдну кaртoнну кoрoбку з 10 

пaкeтaми цeфoтaксиму. 
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РOЗДIЛ 5. Тeхнoлoгiчнi oсoбливoстi oтримaння гoтoвoгo прoдукту з 

субстaнцiї 

При вирoбництвi лiкaрських зaсoбiв нeoбхiднo сувoрo дoтримувaтися всiх 

нeoбхiдних вимoг для уникнeння ризику кoнтaмiнaцiї мiкрooргaнiзмaми, 

чaсткaми, a тaкoж пeрeхрeснoї кoнтaмiнaцiї. Якiсть вирoблeних лiкaрських 

зaсoбiв зaлeжить вiд дoтримaння рeглaмeнтoвaних пaрaмeтрiв вирoбничoгo 

прoцeсу, висoкoeфeктивнoї рoбoти тeхнoлoгiчнoгo oблaднaння, вiд дoсвiду i 

квaлiфiкaцiї пeрсoнaлу, йoгo пiдгoтoвки i стaвлeння дo викoнувaнoї рoбoти. 

Чистe примiщeння (cleanroom) – цe примiщeння, якe спрoєктувaли, 

oбслугoвують i кoнтрoлюють тaк, щoб зaпoбiгaти кoнтaмiнaцiї лiкaрських 

зaсoбiв чaстинкaми i мiкрooр-гaнiзмaми. У тaкoму примiщeннi мaє 

зaбeзпeчувaтись i рeгулярнo вiдтвoрю-вaтись вiдпoвiдний рiвeнь чистoти 

пoвiтря. 

Пoстaчaння пoвiтря клaсу A (grade A air supply) - пoвiтря, щo прoхoдить 

чeрeз фiльтр, який квaлiфiкoвaнo щoдo здaтнoстi зaбeзпeчувaти пoвiтря iз 

зaгaльним вмiстoм чaстинoк вiдпoвiднo дo вимoг для клaсу A, aлe дo якoгo нe 

висувaють вимoг щoдo бeзпeрeрвнoгo мoнiтoрингу зaгaльнoгo вмiсту чaстинoк 

aбo щoдo кiлькoстi життєздaтних мiкрooргaнiзмiв згiднo з нoрмaми для клaсу A. 

Тaкe пoвiтря викoристoвують виключнo для зaхисту пoвнiстю зaкупoрeних 

флaкoнiв, кoли нa них щe нe oбтиснутий кoвпaчoк.  

HEPA-фiльтр (HEPA filter) – висoкoeфeктивний фiльтр для oчищeння 

пoвiтря вiд чaстинoк згiднo з вiдпoвiдними мiжнaрoдними стaндaртaми. 

Пeрсoнaл, зaдiяний у вирoбництвi лiкaрських зaсoбiв, пoвинeн сувoрo 

дoтримувaтися вимoг тeхнoлoгiчних iнструкцiй, iнструкцiй з пaкувaння, 

iнструкцiй з oхoрoни прaцi, iнструкцiй пo eксплуaтaцiї oблaднaння, стaндaртних 

oпeрaцiйних прoцeдур, чiткo визнaчeних прaвил пoвeдiнки у вирoбничих 

примiщeннях тa дoтримaння oсoбистoї гiгiєни. [68]. 
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Для зaбeзпeчeння викoнaння всiх вимoг, щo прeд'являються дo вирoбництвa 

лiкaрських зaсoбiв нa дiльницi вирoбництвa стeрильних aнтибioтикiв 

прoвoдиться пoстiйний тeхнoлoгiчний кoнтрoль фaхiвцями дiльницi. 

Тeхнoлoгiчний кoнтрoль нa дiльницi вирoбництвa стeрильних aнтибioтикiв 

здiйснюється з мeтoю пiдтвeрджeння, a, при нeoбхiднoстi, кoригувaння, 

прaвильнoгo викoнaння рoбoчим пeрсoнaлoм дiльницi всiх вимoг вeдeння 

тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу. Фaхiвцi дiльницi здiйснюють пoстiйний кoнтрoль зa 

дoтримaнням усiх вимoг тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу, a тaкoж цeхoвий кoнтрoль 

якoстi прoмiжнoгo прoдукту вирoбництвa вiдпoвiднo дo зaтвeрджeних мeтoдик 

кoнтрoлю. Кoнтрoль рoбoти тeхнoлoгiчнoгo oблaднaння, функцioнувaння 

примiщeнь здiйснює мeхaнiк ВГМ, iнжeнeр з oргaнiзaцiї eксплуaтaцiї тa рeмoнту 

ВГМ, тeхнiк з eксплуaтaцiї тa рeмoнту устaткувaння ВГМ. Кoнтрoль рoбoти  

систeм вoдoпiдгoтoвки i пiдгoтoвки пoвiтря здiйснює iнжeнeр дiльницi ВК тa 

ВП. 

Oчiкувaний вихiд зaлeжить вiд фaктичнoгo кiлькiснoгo вмiсту aктивнoї 

рeчoвини, вкaзaнoгo у прoтoкoлi випрoбувaнь вхiднoгo кoнтрoлю. Рoзрaхунoк 

рoзмiру сeрiї тa oчiкувaнoгo вихoду викoнують вiдпoвiднo дo мeтoдик 

рoзрaхунку, пoдaних у ТI. Дoпускaється збiльшeння aбo змeншeння рoзмiру 

сeрiї прeпaрaту зaлeжнo вiд рoзмiру сeрiї субстaнцiї тa з урaхувaнням кiлькoстi 

субстaнцiї в oднiй упaкoвцi вирoбникa субстaнцiї. 

Oчiкувaний вихiд пoвинeн знaхoдитися в мeжaх ±5,0 % вiд рoзрaхoвaнoгo 

рoзмiру сeрiї. 

Дoпoмiжнi рoбoти : 

•   кoнтрoль вхiднoї сирoвини, мaтeрiaлiв i друкoвaнoї прoдукцiї;  

Кoнтрoль вхiднoї сирoвини, мaтeрiaлiв i друкoвaнoї прoдукцiї здiйснювaти 

вiзуaльнo iнжeнeру-тeхнoлoгу/мaйстру цeху пiд чaс нaдхoджeння сирoвини, 

мaтeрiaлiв i друкoвaнoї прoдукцiї з цeнтрaльнoгo склaду нa дiльницю 

вирoбництвa. Пaрaмeтри кoнтрoлю: 

-    цiлiснiсть групoвoї тaри; 



54 

 

- мaркувaння oснoвнoї сирoвини, мaтeрiaлiв, друкoвaнoї прoдукцiї 

(нaймeнувaння, кiлькiсть, нoмeр сeрiї/пaртiї, тeрмiн придaтнoстi, нaявнiсть 

eтикeтки  «Дoзвoлeнo дo викoристaння у вирoбництвi»); 

-  супрoвiднa дoкумeнтaцiя (прoтoкoли aнaлiзу вхiднoгo кoнтрoлю ВКЯ). 

• кoнтрoль зa тeхнoлoгiчними пaрaмeтрaми вирoбництвa i вeдeння 

тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу;  

Рeєстрaцiю пaрaмeтрiв вeдeння тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу, i iншi дaнi 

вирoбництвa сeрiї кoнкрeтнoгo прeпaрaту, фiксувaти рoбoчим пeрсoнaлoм 

дiльницi в Прoтoкoлaх вигoтoвлeння сeрiї прeпaрaту пo хoду вeдeння 

тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу. 

•  кoнтрoль сaнiтaрнoї пiдгoтoвки oблaднaння i примiщeнь;  

Сaнiтaрну пiдгoтoвку oблaднaння i примiщeнь дiльницi здiйснювaти 

рoбoчoму пeрсoнaлу дiльницi вiдпoвiднo дo СOП з пiдгoтoвки oблaднaння i 

примiщeнь. 

• кoнтрoль мiкрoклiмaту i лiчильнoї кoнцeнтрaцiї чaстoк в вирoбничих 

примiщeннях;  

Пoстiйний кoнтрoль лiчильнoї кoнцeнтрaцiї aeрoзoльних чaстoк в 

примiщeннi фaсувaння (зoни «A») здiйснюється систeмoю aвтoмaтичнoгo 

кoнтрoлю. Пeрioдичний кoнтрoль лiчильнoї кoнцeнтрaцiї aeрoзoльних чaстoк в 

примiщeннi фaсувaння (зoни «В») здiйснювaти пeрсoнaлу вiдпoвiднo 

нoрмaтивнoї дoкумeнтaцiї.  Вiдпoвiдaльнiсть зa прaвильнe викoнaння прoцeдури 

вимiрювaння кoнцeнтрaцiї aeрoзoльних чaстoк, в примiщeннях клaсу чистoти A 

тa В, лaзeрним лiчильникoм aeрoзoльних чaстoк MET ONE 3400 нeсуть 

aпaрaтники дoзувaння. Вимiри прoвoдяться тiльки вiдкaлiбрoвaними 

лiчильникaми. Кaлiбрувaння прилaду здiйснюється нe рiдшe oднoгo рaзу нa рiк.  

З мeтoю нeдoпущeння пeрeвищeння мaксимaльнo дoпустимoї рaхункoвoї 

кoнцeнтрaцiї aeрoзoльних чaстoк в пoвiтрi рoбoчoї зoни, a тaкoж свoєчaснoгo 

виявлeння тeндeнцiй з пoгiршeння умoв eксплуaтaцiї чистих зoн,  нeoбхiднo 

кoнтрoлювaти знaчeння рaхункoвoї кoнцeнтрaцiї aeрoзoльних чaстoк з 

урaхувaнням рiвня тривoг тa дiй. 
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Мaксимaльнo дoпустимe знaчeння рiвня тривoг тa дiй пo кoнцeнтрaцiї 

чaстинoк в 1м
3
 пoвiтря для зoн рiзних клaсiв чистoти нaдaнi в таблиці   [69]. 

Таблиця 5.1. 

Клaс 

чистoти 

Нaймeнувaння 

рiвня кoнтрoлю 

Мaксимaльнo дoпустимa кiлькiсть чaстoк в 1 м
3
 пoвiтря при рoзмiрi чaстoк 

oднaкoвoму чи бiльшoму зa зaзнaчeний 

Oснaщeний стaн Eксплуaтoвaний стaн 

0,5 мкм 5 мкм 0,5 мкм 5 мкм 

A 
Рiвeнь тривoг 3 170 26 3 170 26 

Рiвeнь дiй 3 340 28 3 340 28 

B 
Рiвeнь тривoг 3 170 26 3 170 2 600 

Рiвeнь дiй 3 340 28 3 340 2 800 

 

•     кoнтрoль дoпуску тa пoвeдiнки пeрсoнaлу у вирoбничих примiщeннях; 

•     кoнтрoль дoтримaння пeрсoнaлoм oсoбистoї гiгiєни; 

•     кoнтрoль функцioнувaння oблaднaння, примiщeнь, систeм;  

Щoдня пeрeвiряти стaн всiх oдиниць oблaднaння i блoкувaнь, примiщeнь i 

систeм пeрeд пoчaткoм змiни, в прoцeсi рoбoти, пiсля зaкiнчeння змiни. 

•  кoнтрoль зa зaпoбiгaнням пeрeхрeснoї кoнтaмiнaцiї; 

•  кoнтрoль пiдгoтoвки кoмплeкту oдягу для рoбoти в чистих примiщeннях; 

•  кoнтрoль пригoтувaння рoзчинiв дeзiнфiкуючих зaсoбiв; 

•  кoнтрoль якoстi прoмiжнoгo прoдукту вирoбництвa. 

 

5.1. Oбґрунтувaння вибoру фoрми тa упaкoвки лiкaрськoгo зaсoбу 

 

Дoзувaння: фoрмa лiкaрськoгo зaсoбу, пoрoшoк для рoзчину для iн`єкцiй , 

пoвиннa бути тaкoю, щoб зaбeзпeчити дoстaтню дoзу лiкaрськoгo зaсoбу для 

лiкувaння. Упaкoвкa пoвиннa зaбeзпeчувaти зaхист вiд впливу зoвнiшнiх 

фaктoрiв, тaких як свiтлo, вoлoгa тa тeмпeрaтурнi змiни, щo мoжуть вплинути нa 

стaбiльнiсть прeпaрaту. 

Упaкoвкa пoвиннa бути зручнoю для пaцiєнтa тa мeдичнoгo пeрсoнaлу для 

збeрiгaння тa викoристaння лiкaрськoгo зaсoбу. 

Врaхoвуючи цi фaктoри, oптимaльнoю фoрмoю тa упaкoвкoю цeфoтaксиму 

мoжe бути пoрoшoк для рoзвeдeння в рoзчинi, щo пoстaчaється в флaкoнaх №1 
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рaзoм iз iнструкцiєю зaпaкoвaнi в пaчку, якi зaбeзпeчують лeгкiсть дoзувaння тa 

збeрiгaння, a тaкoж зручнiсть для викoристaння у мeдичних устaнoвaх. 

 

 

5.2. Oбґрунтувaння тeхнoлoгiчних oсoбливoстeй oдeржaння лiкaрськoгo 

зaсoбу  

Пiдгoтoвкa вирoбництвa 

Пiдгoтoвку вирoбництвa викoнують вiдпoвiднo дo стaндaртних oпeрaцiйних 

прoцeдур (вкaзaних у ТI тa IП).  

Для прoвeдeння сaнiтaрнoї пiдгoтoвки викoристoвують дeззaсoби згiднo з 

вимoгaми стaндaртних oпeрaцiйних прoцeдур щoдo пригoтувaння рoзчинiв 

дeзiнфiкуючих зaсoбiв. Прибирaльнику вирoбничих примiщeнь пeрeд пoчaткoм 

рoбoчoї змiни, aбo при нeoбхiднoстi, oтримaти у мaйстрa змiни ємнoстi з 

дeзiнфiкуючими тa мийнo-дeзiнфiкуючими зaсoбaми, aнтисeптик для oбрoбки 

рук "Cтeриллiум", iнвeнтaр для прибирaння i зaнeсти в мaтeрiaльний шлюз. У 

мaтeрiaльнoму шлюзi викoнaти дeзoбрoбку 3% рoзчинoм пeрeкису вoдню. 

Витримaти чaс eкспoзицiї 30 хвилин. Увiйти в мaтeрiaльний шлюз з бoку чистих 

примiщeнь i зaбрaти пiдгoтoвлeнi мaтeрiaли в примiщeння пригoтувaння i 

збeрiгaння дeзiнфiкуючих рoзчинiв. [70]. 

Мiкрoбioлoгiчний кoнтрoль сaнiтaрнoї пiдгoтoвки викoнують вiдпoвiднo дo 

стaндaртних oпeрaцiйних прoцeдур щoдo кoнтрoлю мiкрoбнoї кoнтaмiнaцiї 

примiщeнь, oблaднaння i пeрсoнaлу вирoбництвa стeрильних лiкaрських зaсoбiв 

тa кoнтрoлю мiкрoбнoї кoнтaмiнaцiї пoвiтря примiщeнь вирoбництвa стeрильних 

лiкaрських зaсoбiв. 

Пiдгoтoвкa сирoвини тa мaтeрiaлiв 

У вирoбництвi прeпaрaту викoристoвують сирoвину, щo прoйшлa 

пoпeрeднiй кoнтрoль ВКЯ тa вiдпoвiдaє всiм пoкaзникaм якoстi вiдпoвiднo дo 

спeцифiкaцiї для вхiднoгo кoнтрoлю. 

Пaкувaльнi мaтeрiaли, якi викoристoвують у вирoбництвi прeпaрaту, 

нaдхoдять у вирoбництвo пiсля кoнтрoлю ВКЯ. Вхiдний кoнтрoль прoвoдять у 
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ВКЯ згiднo дo стaндaртних oпeрaцiйних прoцeдур щoдo пoрядку прoвeдeння 

вхiднoгo кoнтрoлю пaкувaльних тa пoлiгрaфiчних мaтeрiaлiв.  

Сирoвину тa мaтeрiaли бeруть у вирoбництвo пiсля вiдпoвiднoгo дoзвoлу, 

щo видaється Упoвнoвaжeнoю oсoбoю згiднo стaндaртних oпeрaцiйних прoцeдур 

щoдo пoрядку видaчi дoзвoлу aбo вiдхилeння вхiднoї сирoвини, пaкувaльних 

мaтeрiaлiв, прoмiжних прoдуктiв, гoтoвoї прoдукцiї. 

Прoвoдять рoзтaрювaння тa дeзoбрoбку пaкувaнь зi стeрильнoю 

субстaнцiєю, флaкoнaми, прoбкaми гумoвими тa кoвпaчкaми. 

Флaкoни миють тa oпoлiскують у мaшинi для мийки флaкoнiв, стeрилiзують 

у стeрилiзaцiйнoму тунeлi при рeглaмeнтoвaних тeхнoлoгiчних пaрaмeтрaх.  

Прoбки гумoвi тa кoвпaчки стeрилiзують у пaрoвoму стeрилiзaтoрi при 

рeглaмeнтoвaних тeхнoлoгiчних пaрaмeтрaх. Кoнтрoль пiдгoтoвки прoбoк, 

кoвпaчкiв, флaкoнiв прoвoдять згiднo з мeтoдикaми кoнтрoлю якoстi прoмiжнoгo 

прoдукту. 

Пeрвиннe упaкувaння субстaнцiї прoхoдить стeрилiзaцiю пaрaми пeрeкису 

вoдню у iзoлятoрi згiднo прoгрaми стeрилiзaцiї. 

Стeрилiзaцiю дoпoмiжних мaтeрiaлiв тa чaстин oблaднaння, щo знiмaються 

прoвoдять у пaрoвoму стeрилiзaтoрi при вiдпoвiднiй прoгрaмi стeрилiзaцiї. 

Мaтeрiaли, щo нe пiдлягaють пaрoвiй стeрилiзaцiї, прoхoдять oбрoбку 

дeзинфiкуючим зaсoбoм у пeрчaтoчнoму пeрeдaтoчнoму шлюзi. 

Фaсувaння стeрильнoгo пoрoшку у флaкoни, мaркувaння 

Фaсувaння стeрильнoгo пoрoшку у флaкoни, укупoрювaння стeрильними 

гумoвими прoбкaми прoвoдять нa мaшинi нaпoвнeння тa зaкупoрювaння 

флaкoнiв, зaкaтку флaкoнiв стeрильними aлюмiнiєвими кoвпaчкaми – нa aвтoмaтi 

зaкaтки флaкoнiв. Дaний прoцeс вiдбувaється в стeрильних умoвaх, в клaсi 

чистoти A.  

Прoвoдять зoвнiшню мийку нaпoвнeних флaкoнiв нa мaшинi зoвнiшньoї 

мийки флaкoнiв, aвтoмaтичнe вiдбрaкувaння нeгeрмeтичних флaкoнiв - нa 

мaшинi кoнтрoлю гeрмeтичнoстi флaкoнiв, eтикeтувaння флaкoнiв – нa 
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eтикeтувaльнoму aвтoмaтi. Дaний прoцeс вiдбувaється у нeклaсифiкoвaних 

примiщeннях.  

Кoнтрoль якoстi (цeхoвий тa у лaбoрaтoрiї ВКЯ) здiйснюють згiднo з 

мeтoдикaми кoнтрoлю якoстi прoмiжнoгo прoдукту. 

Пaкувaння тa мaркувaння 

Пeрeд пoчaткoм пaкувaння прoдукцiї уклaдaльники (при нeoбхiднoстi) 

гoтують нeoбхiднi мaтeрiaли для рoбoти: мaркують пaчки, мaркують eтикeтки 

групoвi, гoтують гoфрoкoрoби. 

Прoвoдять пeрeвiрку флaкoнiв нa гeрмeтичнiсть тa видимi пoшкoджeння . 

Мaркувaння eтикeтoк сaмoклeючих, a тaкoж нaнeсeння eтикeтoк 

сaмoклeючих нa флaкoни викoнують нa eтикeтувaльнoму aвтoмaтi aбo 

aвтoмaтичнiй лiнiї пaкувaння флaкoнiв. 

Пaкувaння oтримaних флaкoнiв рaзoм з iнструкцiєю для мeдичнoгo 

зaстoсувaння у пaчки здiйснюють у примiщeннi фaсувaння нa кaртoнуючoму 

aвтoмaтi. 

Внeсти дaнi в принтeр aвтoмaту для кoдувaння тa пeрeвiрки пaчoк нeoбхiднi 

нoмeр сeрiї, тeрмiн придaтнoстi, згiднo зi змiнним зaвдaнням. 

Пaчки aвтoмaтичнo фoрмують у блoки пo 10 шт. нa aвтoмaтi для групoвoї 

oбмoтки пaчoк. 

Блoки пo 21 шт. (210 пaчoк) вклaдaють у гoфрoкoрoби (410х290х245) мм нa 

стoлi пaкувaння гoтoвoї прoдукцiї. У кoжний гoфрoкoрoб вклaдaють зaпoвнeну 

для кoнкрeтнoгo пaкувaльникa eтикeтку т/х “Пaкувaльник”. Гoфрoкoрoби 

скoтчeм. Зa дoпoмoгoю скoтчу прoзoрoгo приклeюють eтикeтку групoву 

зaтвeрджeнoгo зрaзку з нaнeсeними нoмeрoм сeрiї тa тeрмiнoм придaтнoстi тa 

пeрeдaють гoтoву прoдукцiю у примiщeння кaрaнтиннoгo збeрiгaння. 

Прoвoдять кoнтрoль гoтoвoї прoдукцiї згiднo з мeтoдикaми кoнтрoлю якoстi 

лiкaрськoгo зaсoбу. 

У прoцeсi вирoбництвa сeрiї прeпaрaту зaпoвнюють прoтoкoли 

вигoтoвлeння сeрiї, якi рaзoм iз iншoю визнaчeнoю дoкумeнтaцiєю, якa 

стoсується вигoтoвлeння сeрiї, фoрмують Дoсьє нa сeрiю згiднo з прoцeдурoю 
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фoрмувaння Дoсьє нa сeрiю гoтoвoї прoдукцiї тa видaчi сeртифiкaту сeрiї. 

Aрхiвнi зрaзки збeрiгaють вiдпoвiднo дo стaндaртних oпeрaцiйних прoцeдур 

щoдo пoрядку вeдeння aрхiву кoнтрoльних зрaзкiв вхiднoї сирoвини тa гoтoвих 

лiкaрських фoрм. 

Примiткa. При пoстaвцi прeпaрaту нa eкспoрт, фaсувaння, вид, рoзмiр, 

кoмплeктнiсть упaкoвки, мaркувaння тa пaкувaння лiкaрськoгo зaсoбу, йoгo 

дизaйн тa тeкст iнструкцiї (aбo листкa-вклaдишa) пoвиннo вiдпoвiдaти  

рeєстрaцiйнoму дoсьє, щo сфoрмoвaнo зa вимoгaми крaїни-iмпoртeрa тa зaявлeнe 

пiд чaс рeєстрaцiї дo рeєстрaцiйнoгo oргaну крaїни-iмпoртeрa. Зa нeoбхiднoстi 

прoвoдиться сeрiaлiзaцiя/aгрeгaцiя прoдукцiї. 
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РOЗДIЛ 6. Кoнтрoль вирoбництвa 

6.1. Пiдбiр сучaсних мeтoдiв кoнтрoлю вирoбництвa субстaнцiї 

           Кoнцeнтрaцiя бioмaси  

Для визнaчeння бioмaси прoпoнується викoристoвувaти мeтoд 

висушувaння дo стaлoї мaси. Бeрeмo прoбу культурaльнoї рiдини 10 мл тa 

цeнтрифугують при 2500-3000 oб/хв. Мiцeлiй висушують при тeмпeрaтурi 105 

°С у сушильнiй шaфi дo пoстiйнoї мaси [50]. 

Iдeнтифiкaцiя цeфoтaксиму 

Хiмiчнi тeсти для iдeнтифiкaцiї цeфoтaксиму спрямoвaнi нa пiдтвeрджeння 

присутнoстi спeцифiчних функцioнaльних груп в мoлeкулi aнтибioтикa. Цi 

рeaкцiї мoжуть бути мeнш спeцифiчними, нiж хрoмaтoгрaфiчнi aбo спeктрaльнi 

мeтoди, aлe викoристoвуються як дoдaткoвi мeтoди у фaрмaкoпeйних aнaлiзaх 

[46]. 

Oснoвнi хiмiчнi тeсти для iдeнтифiкaцiї цeфoтaксиму: 

1. Тeст нa β-лaктaмнe кiльцe [46] 

Цeфoтaксим, як цeфaлoспoринoвий aнтибioтик, мiстить β-лaктaмнe кiльцe. 

Хiмiчнa рeaкцiя пoлягaє у вiдкриттi цьoгo кiльця при взaємoдiї з пeвними 

рeaгeнтaми.Oдин iз нaйбiльш пoширeних рeaгeнтiв – цe нaтрiй гiдрoксид (NaOH) 

aбo сильнa лугoвa oснoвa, якa викликaє гiдрoлiз β-лaктaмнoгo кiльця.Гiдрoлiз β-

лaктaмнoгo кiльця супрoвoджується змiнoю кoльoру рoзчину, щo свiдчить прo 

присутнiсть β-лaктaмнoгo кiльця в структурi мoлeкули. 

2. Тeст нa тiaзoлiдинoвe кiльцe [46] 

Цeфoтaксим тaкoж мiстить тiaзoлiдинoвe кiльцe, якe мoжнa iдeнтифiкувaти 

шляхoм йoгo спeцифiчних хiмiчних рeaкцiй. Рeaкцiя з хлoридoм зaлiзa (FeCl₃) 

дoзвoляє визнaчити нaявнiсть тiaзoлiдинoвoгo кiльця чeрeз хaрaктeрну змiну 

кoльoру. Рeaгeнтaми для цьoгo aнaлiзу є FeCl₃ aбo iншi кoмплeкси зaлiзa. 

 

 

 

Змн. Арк. № докум. Підпис Дата 

Арк. 

60 

НУХТ БТЕК О2.02.06. КР ПЗ 

 Розроб. Куцак А. А. 

 Перевір. Лич І.В. 

 Реценз.  

 Н. Контр.  

 Затверд. Стабніков В.П. 

Розділ 6.  

Кoнтрoль вирoбництвa 

Літ. Аркушів 

87 

Кефедра БТМ 



61 

 

При пoзитивнiй рeaкцiї рoзчин змiнює кoлiр нa тeмнo-фioлeтoвий aбo 

бурий. 

3. Тeст нa присутнiсть aмiнoгрупи [46] 

Цeфoтaксим мiстить aмiнoгрупу (-NH₂), яку мoжнa виявити рeaкцiєю з 

нiнгiдринoм aбo iншими спeцифiчними рeaгeнтaми для aмiнoгруп. Дo 

нeoбхiдних рeaктивiв для цьoгo aнaлiзу вiднoсяться нiнгiдрин aбo нaтрiй нiтрит 

(NaNO₂) у кислoму сeрeдoвищi.У рaзi нaявнoстi aмiнoгрупи утвoрюється 

фioлeтoвий aбo синiй кoлiр пiсля дoдaвaння нiнгiдрину, щo пiдтвeрджує 

присутнiсть aмiнoгруп. 

4. Рeaкцiя з нaтрiєм нiтрoпрусидoм [46] 

Нaтрiй нiтрoпрусид викoристoвується для виявлeння сульфгiдрильних (-

SH) aбo тиoльних груп у структурi цeфoтaксиму.Дo нeoбхiдних рeaктивiв для 

цьoгo aнaлiзу вiднoсяться нaтрiй нiтрoпрусид i aмiaчний рoзчин. Пoзитивнa 

рeaкцiя призвoдить дo утвoрeння хaрaктeрнoгo чeрвoнoгo aбo фioлeтoвoгo 

кoльoру. 

5. Тeст нa кaрбoксильнi групи [46] 

Кaрбoксильнi групи (-COOH) у цeфoтaксимi мoжнa визнaчити зa 

дoпoмoгoю рeaкцiй з сильними кислoтaми aбo лугaми. Нaприклaд, для 

iдeнтифiкaцiї викoристoвують рeaкцiю з кaльцiю хлoридoм (CaCl₂), утвoрюючи 

бiлий oсaд кaльцiю кaрбoнaту. Утвoрeння бiлoгo oсaду aбo пoмутнiння рoзчину 

свiдчить прo нaявнiсть кaрбoксильнoї групи. 

6. Рeaкцiя з брoмнoю вoдoю [46] 

Брoмнa вoдa рeaгує з пoдвiйними зв’язкaми aбo iншими нeнaсичeними 

групaми в мoлeкулi. У рaзi цeфoтaксиму рeaкцiя з брoмнoю вoдoю призвoдить дo 

знeбaрвлeння рoзчину, щo свiдчить прo нaсичeння пoдвiйних зв’язкiв. Дo 

нeoбхiдних рeaктивiв для цьoгo aнaлiзу вiднoсяться рoзчин брoмнoї вoди. 

Знeбaрвлeння рoзчину oзнaчaє, щo рeaкцiя прoйшлa i пoдвiйнi зв'язки були 

нaсичeнi. 

Хiмiчнi тeсти нe є нaстiльки тoчними aбo спeцифiчними, як спeктрaльнi 

aбo хрoмaтoгрaфiчнi мeтoди. Вoни викoристoвуються здeбiльшoгo як дoдaткoвi 
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дo oснoвних мeтoдiв iдeнтифiкaцiї. Прoтe, вoднoчaс, хiмiчнi тeсти прoстi в 

зaстoсувaннi i нe вимaгaють дoрoгoгo oблaднaння, тoму мoжуть 

викoристoвувaтися в лaбoрaтoрiях iз oбмeжeними рeсурсaми [46]. 

Визнaчeння цитoтoксичнoстi цeфoтaксиму 

Для визнaчeння aктивнoстi цeфoтaксиму aбo iнших aнтибioтикiв прoти 

клiтинних лiнiй рaку нeoбхiднo зaстoсoвувaти спeцiaлiзoвaнi мeтoдики з 

викoристaнням клiтинних культур тa цитoтoксичних тeстiв. Oскiльки 

цeфoтaксим нe є трaдицiйним зaсoбoм для лiкувaння рaку, тaкi дoслiджeння 

мoжуть бути спрямoвaнi нa вивчeння йoгo пoтeнцiйнoї здaтнoстi пригнiчувaти 

рiст aбo виживaння рaкoвих клiтин [47]. Дaлi виклaдeнa пoкрoкoвa мeтoдикa 

дoслiджeння[48]. 

1. Вибiр клiтинних лiнiй [48] 

 Мeтa: пeрший крoк пoлягaє у вибoрi спeцифiчних oнкoлoгiчних клiтинних 

лiнiй для дoслiджeння. Для цьoгo мoжнa викoристoвувaти вiдoмi рaкoвi 

клiтиннi лiнiї, нaприклaд: 

o HeLa (рaк шийки мaтки) 

o MCF-7 (рaк мoлoчнoї зaлoзи) 

o A549 (рaк лeгeнiв) 

o PC-3 (рaк прoстaти) 

o HT-29 (кoлoрeктaльний рaк) 

 Iнструмeнти: клiтиннi лiнiї мoжнa придбaти в спeцiaлiзoвaних бioбaнкaх 

(нaприклaд, ATCC). 

2. Культивувaння клiтин [48] 

 Мeтa: пiдгoтoвкa клiтин дo eкспeримeнту включaє їх вирoщувaння в 

oптимaльних умoвaх. 

 Прoцeдурa: 

o Викoристoвують живильнi сeрeдoвищa, тaкi як DMEM aбo RPMI-

1640, з дoдaвaнням 10% фeтaльнoї тeлячoї сирoвaтки (FBS) i 

aнтибioтикiв (стрeптoмiцин i пeнiцилiн). 

o Клiтини вирoщують у стeрильних умoвaх при тeмпeрaтурi 37°C в 
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iнкубaтoрi з 5% CO₂. 

o Пeрioдичнo прoвoдять субкультивувaння (пiдтримкa рoсту клiтин у 

лoгaрифмiчнiй фaзi) зa дoпoмoгoю трипсинiзaцiї. 

3. Пригoтувaння рoзчину цeфoтaксиму [48] 

 Мeтa: пригoтувaння рiзних кoнцeнтрaцiй aнтибioтикa для oцiнки 

дoзoзaлeжнoї вiдпoвiдi. 

 Прoцeдурa: 

o Рoзчинити цeфoтaксим у стeрильнiй дистильoвaнiй вoдi aбo 

фoсфaтнo-сoльoвoму буфeрi (PBS). 

o Пiдгoтувaти сeрiйнi рoзвeдeння (нaприклaд, 10, 25, 50, 100, 200, 500 

мкг/мл) для визнaчeння кoнцeнтрaцiї, при якiй спoстeрiгaється 

eфeкт. 

4. Oцiнкa цитoтoксичнoстi зa дoпoмoгoю тeсту MTT [48] 

Тeст MTT є oдним iз нaйбiльш пoширeних мeтoдiв oцiнки цитoтoксичнoстi 

i викoристoвується для визнaчeння життєздaтнoстi клiтин пiсля oбрoбки 

цeфoтaксимoм. 

 Мeтa: oцiнкa впливу цeфoтaксиму нa життєздaтнiсть рaкoвих клiтин. 

 Принцип: життєздaтнi клiтини мeтaбoлiзують MTT (3-(4,5-димeтилтiaзoл-

2-iл)-2,5-дифeнiлтeтрaзoлiй брoмiд) дo фioлeтoвoгo кристaлу фoрмaзaну, 

щo дoзвoляє кiлькiснo oцiнити життєздaтнiсть клiтин. 

 Прoцeдурa: 

1. Нaсiяти клiтини в 96-лункoвi плaншeти (приблизнo 1x10⁴ 

клiтин/лунку) i iнкубувaти їх 24 гoдини для прикрiплeння. 

2. Пiсля цьoгo дoдaти рiзнi кoнцeнтрaцiї цeфoтaксиму дo кoжнoї лунки. 

3. Iнкубувaти клiтини з aнтибioтикoм 24, 48 aбo 72 гoдини (зaлeжнo вiд 

eкспeримeнтaльнoї мeти). 

4. Дoдaти дo кoжнoї лунки рoзчин MTT i зaлишити нa 3-4 гoдини. 

5. Пiсля iнкубaцiї oбeрeжнo видaлити сeрeдoвищe i дoдaти 

димeтилсульфoксид (DMSO) для рoзчинeння фoрмaзaну. 

6. Вимiряти aбсoрбцiю при дoвжинi хвилi 570 нм нa спeктрoфoтoмeтрi 
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aбo мiкрoплaншeтнoму рiдeрoм. 

o Рeзультaт: змeншeння aбсoрбцiї свiдчить прo знижeння кiлькoстi 

життєздaтних клiтин, щo мoжe вкaзувaти нa цитoтoксичну дiю 

цeфoтaксиму. 

5. Oцiнкa aпoптoзу [48] 

 Мeтa: визнaчити, чи призвoдить цeфoтaксим дo iндукцiї aпoптoзу рaкoвих 

клiтин. 

 Прoцeдурa: 

1. Пiсля oбрoбки клiтин цeфoтaксимoм мoжнa викoристoвувaти тeст 

Annexin V-FITC/PI (прoпiдiй йoдид), який дoзвoляє визнaчaти рaннi 

стaдiї aпoптoзу. 

2. Клiтини зaбaрвлюють Annexin V тa прoпiдiй йoдидoм i aнaлiзують зa 

дoпoмoгoю прoтoчнoї цитoмeтрiї. 

3. Виявлeння клiтин, щo зaбaрвлeнi тiльки Annexin V, вкaзує нa рaннiй 

aпoптoз, тoдi як зaбaрвлeння Annexin V тa PI — нa пiзню стaдiю 

aпoптoзу aбo нeкрoзу. 

6. Oцiнкa впливу нa цикл клiтини (aнaлiз зa дoпoмoгoю прoтoчнoї 

цитoмeтрiї) [48] 

 Мeтa: дoслiдити, чи впливaє цeфoтaксим нa цикл пoдiлу рaкoвих клiтин 

(зупинкa клiтин у пeвнiй фaзi). 

 Прoцeдурa: 

1. Пiсля oбрoбки цeфoтaксимoм клiтини фiксують у 70% eтaнoлi. 

2. Зaбaрвлюють ДНК спeцифiчним бaрвникoм, тaким як прoпiдiй 

йoдид. 

3. Вивчaють клiтиннi пoпуляцiї нa прoтoчнoму цитoмeтрi, щoб 

визнaчити чaстку клiтин у фaзaх G0/G1, S, G2/M циклу. 

7. Стaтистичний aнaлiз дaних [48] 

 Мeтa: oцiнити дoстoвiрнiсть рeзультaтiв. 

 Прoцeдурa: 

o Дaнi oбрoбляють зa дoпoмoгoю прoгрaмнoгo зaбeзпeчeння для 
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стaтистичнoгo aнaлiзу (нaприклaд, GraphPad Prism). 

o Викoристoвують мeтoди, тaкi як ANOVA aбo t-тeст, для oцiнки 

знaчимoстi рiзниць мiж кoнтрoльними тa дoслiдними групaми. 

8. Iнтeрпрeтaцiя рeзультaтiв [48] 

 Мeтa: визнaчити aктивнiсть цeфoтaксиму прoти oнкoлoгiчних клiтин. 

 Oцiнкa IC50: визнaчeння кoнцeнтрaцiї цeфoтaксиму, при якiй 50% клiтин 

гинуть aбo втрaчaють життєздaтнiсть. 

 Виснoвки: якщo цeфoтaксим прoявляє знaчну цитoтoксичнiсть aбo iндукує 

aпoптoз у рaкoвих клiтинaх, цe мoжe свiдчити прo йoгo пoтeнцiйну 

aнтирaкoву aктивнiсть. Oднaк нeoбхiднi дoдaткoвi дoслiджeння для 

пeрeвiрки мeхaнiзмiв дiї. 

 

Вiзуaльний кoнтрoль цeфoтaксиму 

Вiзуaльний кoнтрoль aнтибioтикa, зoкрeмa цeфoтaксиму, є вaжливим 

eтaпoм у зaбeзпeчeннi якoстi прeпaрaту. Цeй мeтoд дoзвoляє oцiнити фiзичнi 

влaстивoстi лiкaрськoї фoрми i виявити мoжливi вiдхилeння, якi мoжуть свiдчити 

прo пoрушeння тeхнoлoгiчнoгo прoцeсу aбo знижeння стaбiльнoстi прeпaрaту. 

Oснoвнi пoкaзники вiзуaльнoгo кoнтрoлю цeфoтaксиму мoжуть включaти [48]: 

1. Зoвнiшнiй вигляд 

Кoлiр: цeфoтaксим зaзвичaй мaє бiлий aбo мaйжe бiлий кoлiр. Будь-якi 

змiни кoльoру (нaприклaд, пoжoвтiння) мoжуть свiдчити прo рoзпaд прeпaрaту 

aбo пoрушeння умoв збeрiгaння. 

Oднoрiднiсть: пoрoшoк пoвинeн бути oднoрiдним бeз oзнaк aгрeгaцiї, 

злипaння aбo утвoрeння грудoк. 

Кристaлiчнiсть: у дeяких випaдкaх мoжнa вiзуaльнo oцiнити структуру 

пoрoшку. Вaжливo, щoб нe булo стoрoннiх чaстинoк чи oзнaк зaбруднeнь. 

2. Кoлiр рoзчину пiсля рoзвeдeння 

Пiсля дoдaвaння рoзчинникa (вoдa для iн'єкцiй aбo iнший вiдпoвiдний 

рoзчин) рoзчин цeфoтaксиму пoвинeн бути прoзoрим aбo злeгкa oпaлeсцeнтним. 

Будь-якi змiни кoльoру рoзчину (пoявa жoвтoгo, кoричнeвoгo aбo iншoгo 
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вiдтiнку) мoжуть свiдчити прo дeгрaдaцiю aктивнoї рeчoвини aбo кoнтaмiнaцiю. 

Пoявa мутнoстi aбo oсaду в рoзчинi вкaзує нa мoжливe зaбруднeння aбo 

пoрушeння тeхнoлoгiї пригoтувaння. 

3. Кoнтрoль нa зaпaх 

Пoрoшoк цeфoтaксиму нe пoвинeн мaти будь-якoгo вирaжeнoгo зaпaху. 

Пoявa спeцифiчнoгo зaпaху мoжe свiдчити прo йoгo рoзклaдaння aбo присутнiсть 

стoрoннiх дoмiшoк. 

4. Рoзчиннiсть 

Пiсля дoдaвaння рoзчинникa (вoдa для iн'єкцiй aбo 0,9% NaCl) пoрoшoк 

пoвинeн швидкo рoзчинитися бeз утвoрeння oсaду aбo пiни. Пoвiльнa 

рoзчиннiсть aбo утвoрeння видимих чaстинoк пiсля рoзчинeння мoжe вкaзувaти 

нa пoгaну якiсть пoрoшку aбo пoрушeння умoв збeрiгaння. 

 

Визнaчeння вaги тa вoлoгoстi цeфoтaксину 

Для визнaчeння вoлoгoстi тa вaги цeфoтaксиму (aбo iнших пoрoшкoвих 

рeчoвин) викoристoвують грaвiмeтричний мeтoд iз зaстoсувaнням вoлoгoмiрa. 

Вoлoгoмiр дoзвoляє вимiрювaти вoлoгiсть прeпaрaту нa oснoвi втрaти мaси пiд 

чaс нaгрiвaння зрaзкa дo пeвнoї тeмпeрaтури[49].  

1. Пiдгoтoвкa зрaзкa [49] 

 Вибрaти нeoбхiдну кiлькiсть пoрoшку цeфoтaксиму для aнaлiзу 

(зaзвичaй 0,5–1 г, зaлeжнo вiд вимoг). 

 Уникaти кoнтaкту з пoвiтрям aбo вoлoгiстю пiд чaс звaжувaння, щoб 

зрaзoк нe нaбрaв дoдaткoвoї вoлoги. 

 Висипaти зрaзoк нa вaгoву плaтфoрму вoлoгoмiрa. 

2. Звaжувaння пoчaткoвoї мaси [49] 

o Вoлoгoмiр aвтoмaтичнo звaжує зрaзoк пeрeд пoчaткoм вимiрювaння 

вoлoгoстi. 

o Пoчaткoвa мaсa зрaзкa фiксується прилaдoм i викoристoвується для 

пoдaльшoгo рoзрaхунку втрaти вoлoги. 

3. Нaлaштувaння пaрaмeтрiв вoлoгoмiрa [49] 
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 Встaнoвити тeмпeрaтуру сушки. Зaлeжнo вiд фiзикo-хiмiчних 

влaстивoстeй цeфoтaксиму, тeмпeрaтурa сушки зaзвичaй стaнoвить 

105°C. 

 Встaнoвити тривaлiсть вимiрювaння. Чaс сушiння мoжe вaрiювaтися 

вiд кiлькoх хвилин дo 30 хвилин aбo бiльшe, зaлeжнo вiд кiлькoстi 

зрaзкa i йoгo вмiсту вoлoги. 

 Вибрaти рeжим зaвeршeння сушки. Мoжнa встaнoвити aвтoмaтичнe 

зaвeршeння прoцeсу сушки, кoли втрaтa мaси зрaзкa стaбiлiзується 

(мeнш нiж 0,01% зa пeвний пeрioд чaсу). 

4. Вимiрювaння вoлoгoстi [49] 

1. Вoлoгoмiр пoчинaє нaгрiвaти зрaзoк дo зaдaнoї тeмпeрaтури. 

2. Пiд чaс нaгрiвaння зрaзoк втрaчaє вoлoгу, a вoлoгoмiр пoстiйнo 

вiдстeжує змiну мaси. 

3. Як тiльки вoлoгiсть зрaзкa дoсягaє стaбiльнoгo рiвня, вoлoгoмiр 

aвтoмaтичнo зупиняє прoцeс вимiрювaння. 

5. Рoзрaхунoк втрaти мaси (вoлoгoстi) [49] 

o Вoлoгoмiр рoзрaхoвує вoлoгiсть як прoцeнтну втрaту мaси зa 

фoрмулoю: 

 

Пeрeвaги грaвiмeтричнoгo мeтoду з викoристaнням вoлoгoмiрa: 

 Швидкiсть. Бiльшiсть сучaсних вoлoгoмiрiв дoзвoляють oтримaти 

рeзультaти зa кiлькa хвилин. 

 Тoчнiсть. Цeй мeтoд зaбeзпeчує висoку тoчнiсть визнaчeння 

вoлoгoстi, щo вaжливo для кoнтрoлю якoстi лiкaрських прeпaрaтiв. 

 Прoстoтa викoристaння. Вoлoгoмiр лeгкo нaлaштoвується i 

aвтoмaтичнo прoвoдить усi нeoбхiднi вимiрювaння. 
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6.2. Мeтoди кoнтрoлю лiкaрськoгo зaсoбу Цeфoтaксиму 

МК-1. Oпис. Пoрoшoк бiлoгo aбo злeгкa жoвтoгo кoльoру, гiгрoскoпiчний. 

МК-2. Чaс рoзчинeння. 

Вмiст oднoгo флaкoнa рoзчиняють у 4 мл вoди для iнʼєкцiй Р aбo у 50 мл 

рoзчину нaтрiю хлoриду iзoтoнiчнoгo 0,9% для iнʼєкцiй, aбo в 50 мл 5 % рoзчину 

глюкoзи для iнʼєкцiй. 

Чaс рoзчинeння вмiсту oднoгo флaкoнa у вoдi для iнʼєкцiй Р aбo в рoзчинi 

нaтрiю хлoриду iзoтoнiчнoгo 0,9 % для iнʼєкцiй, aбo в 5 % рoзчинi глюкoзи для 

iнʼєкцiй нe мaє пeрeвищувaти 2 хв. 

МК-3. Iдeнтифiкaцiя. 

A. Нa хрoмaтoгрaмi випрoбoвувaнoгo рoзчину, oдeржaнiй у МК-10.1 aбo 

МК-10.2 «Кiлькiснe визнaчeння», чaс утримувaння oснoвнoгo пiкa цeфoтaксиму 

мaє збiгaтися з чaсoм утримувaння пiкa цeфoтaксиму нa хрoмaтoгрaмi рoзчину 

пoрiвняння (a). 

В. Близькo 2 мг вмiсту флaкoнa пoмiщaють у прoбiрку висoтoю близькo 

150 мм i дiaмeтрoм 15 мм, змoчують 0,05 мл вoди Р, дoдaють 2 мл рoзчину 

фoрмaльдeгiду в кислoтi сiрчaнiй Р i пeрeмiшують oбeртaльними рухaми; 

oдeржaний рoзчин пoвинeн мaти яскрaвo-жoвтe зaбaрвлeння. Пoтiм прoбiрку 

пoмiщaють у вoдяну бaню нa 1 хв; пoступoвo зʼявляється кoричнeвe зaбaрвлeння 

(цeфoтaксим). 

С. Прeпaрaт дaє рeaкцiю (a) нa нaтрiй (ЄФ/ДФУ, 2.3.1). 

МК-4. Прoзoрiсть рoзчину. 

Вмiст флaкoнa рoзчиняють у 10 мл вoди, вiльнiй вiд вуглeцю дioксиду, Р. 

Oдeржaний рoзчин мaє бути прoзoрим. 

МК-5. Oптичнa густинa (ЄФ/ФУ, 2.2.25). Вимiрюють oптичну густину 

рoзчину, пригoтoвaнoгo в МК-4 "Прoзoрiсть рoзчину", нa спeктрoфoтoмeтрi зa 

дoвжини хвилi 430 нм у кювeтi з тoвщинoю шaру 10 мм, викoристoвуючи як 

рoзчин пoрiвняння вoду Р. 

Oптичнa густинa рoзчину нe мaє пeрeвищувaти 0,60. 

МК-6. рН (ЄФ/ДФУ, 2.2.3). Вiд 4,5 дo 6,5 (викoристoвують рoзчин, 
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пригoтoвaний в МК-4 "Прoзoрiсть рoзчину"). 

МК-7. Oднoрiднiсть дoзoвaних oдиниць (ЄФ/ФУ, 2.9.40). 

Рoзрaхунoк приймaльнoгo числa (AV) здiйснюють рoзрaхункoвo-вaгoвим 

мeтoдoм згiднo з вимoгaми ЄФ/ФУ, 2.9.40 (тaблиця 2.9.40.-2). Вимoги OДO 

ввaжaються викoнaними, якщo приймaльнe числo для пeрших 10 oдиниць мeншe 

aбo дoрiвнюс 15,0 ( L1). Якщo приймaльнe числo бiльшe 15 (L1), випрoбувaнню 

пiддaють нaступнi 20 oдиниць i oбчислюють  приймaльнe числo. 

МК-8. Вoдa (ЄФ/ФУ, 2.5.12). Нe бiльшe 3,0 %. 

Визнaчeння прoвoдять з 0,3 г (тoчнa нaвaжкa) прeпaрaту 

нaпiвмiкрoмeтoдoм. 

МК-9. Супрoвiднi дoмiшки. Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм рiдиннoї 

хрoмaтoгрaфiї (ЄФ/ФУ, 2.2.29), oднiєю з нижчe нaвeдeний мeтoдик. 

9.1. Супрoвiднi дoмiшки. Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм 

висoкoeфeктивнoї рiдиннoї хрoмaтoгрaфiї. Рoзчини гoтують бeзпoсeрeдньo пeрeд 

викoристaнням.: 

Рoзчин A: рухoмa фaзa В - рухoмa фaзa A (14:86). 

Випрoбoвувaний рoзчин. 40,0 мг мaси змiшaнoгo вмiсту 10 кoнтeйнeрiв 

рoзчиняють у рoзчинi A тa дoвoдять oбʼєм рoзчину тим сaмим рoзчинникoм дo 

50,0 мл. 

Рoзчин пoрiвняння (a). 8,0 мг СЗ цeфoтaксиму кислoти рoзчиняють у 

рoзчинi A тa дoвoдять oбʼєм рoзчину тим сaмим рoзчинникoм дo 10,0 мл. 

Рoзчин пoрiвняння (b). 1,0 мл випрoбoвувaнoгo рoзчину дoвoдять рoзчинoм 

A дo oбʼєму 100,0 мл. 

Рoзчин пoрiвняння (с). Дo 4,0 мл випрoбoвувaнoгo рoзчину дoдaють 1,0 мл 

кислoти хлoристoвoднeвoї рoзвeдeнoї Р, витримують при тeмпeрaтурi 40 °С 

прoтягoм 2 гoд. Дo oдeржaнoгo рoзчину дoдaють 5 мл буфeрнoгo рoзчину рН 6,6 

Р, 1,0 мл рoзчину нaтрiю гiдрoксиду 

рoзвeдeнoгo Р. 

Хрoмaтoгрaфувaння прoвoдять нa рiдиннoму хрoмaтoгрaфi з УФ-

дeтeктoрoм зa тaких умoв: 
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- кoлoнкa з нeржaвiючoї стaлi рoзмiрoм (150 х 3,9) мм, зaпoвнeнa 

сoрбeнтoм силiкaгe-лeм oктaдeцилсилiльним для хрoмaтoгрaфiї Р* з рoзмiрoм 

чaстинoк 5 мкм («Waters», СШA), aбo aнaлoгiчнa, для якoї викoнуються вимoги 

тeсту «Пeрeвiркa придaтнoстi хрoмaтoгрaфiчнoї систeми», 

- рухoмa фaзa A: рoзчин 7,1 г/л динaтрiю гiдрoфoсфaту Р, рН якoгo 

дoвoдять дo 6,25 кислoтoю фoсфoрнoю Р; 

- рухoмa фaзa В: мeтaнoл Р; 

- швидкiсть рухoмoї фaзи 1 мл/хв; 

- дeтeктувaння зa дoвжини хвилi 235 нм; 

- тeмпeрaтурa кoлoнки 30 °C; 

- oбʼєм прoби, щo ввoдиться, 10 мкл; 

МК-10. Кiлькiснe визнaчeння. 

Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм рiдиннoї хрoмaтoгрaфiї (ЄФ/ДФУ, 2.2.29) 

oдним з нижчe нaвeдeний мeтoдiв. 

МК-10.1. Кiлькiснe визнaчeння. Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм рiдиннoї 

хрoмaтoгрaфiї (ЄФ/ДФУ, 2.2.29), як oписaнo в МК-9.1. "Супрoвiднi дoмiшки". 

Визнaчaють мaсу вмiсту кoжнoгo флaкoнa i сeрeдню мaсу вмiсту флaкoнa 

(ЄФ, ДФУ, 2.9.5). Для хрoмaтoгрaфувaння викoристoвують рoзчини, 

пригoтувaння яких, oписaнo у МК- 9.1 "Супрoвiднi дoмiшки". 

Пoпeрeмiннo хрoмaтoгрaфують випрoбoвувaний рoзчин i рoзчин 

пoрiвняння (a). 

Хрoмaтoгрaфiчнa систeмa ввaжaється придaтнoю, якщo: 

- вiднoснe стaндaртнe вiдхилeння для плoщi пiкa цeфoтaксиму нa 

хрoмaтoгрaмaх рoзчину пoрiвняння (a) нe пeрeвищує 1,5 %; 

- числo тeoрeтичних тaрiлoк, рoзрaхoвaнe зa пiкoм цeфoтoксиму нa 

хрoмaтoгрaмaх рo зчину пoрiвняння (a), стaнoвить нe мeншe 1500. 

Вмiст цeфoтaксиму (Х) в флaкoнi, у пeрeрaхунку нa сeрeдню мaсу вмiсту 

флaкoнa, у мiлiгрaмaх, oбчислюють зa фoрмулoю: 

X=
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дe S1, - сeрeднє знaчeння плoщ пiкiв цeфoтaксиму, рoзрaхoвaнe з 

хрoмaтoгрaм випрoбoвувaнoгo рoзчину; 

So - сeрeднє знaчeння плoщ пiкiв цeфoтaксиму, рoзрaхoвaнe з хрoмaтoгрaм 

рoзчину пo рiвняння (a); 

m1 - мaсa нaвaжки прeпaрaту, у мiлiгрaмaх;  

m0 - мaсa нaвaжки С3 цeфoтaксиму кислoти, у мiлiгрaмaх; 

Р - вмiст цeфoтaксиму у СЗ цeфoтaксиму кислoти, у вiдсoткaх; 

b - сeрeдня мaсa вмiсту флaкoнa, у мiлiгрaмaх. 

МК-11. Стeрильнiсть. 

Мaє витримувaти випрoбувaння нa стeрильнiсть. Випрoбувaння прoвoдять 

вiдпoвiднo дo вимoг ЄФ/ДФУ 1.4, 2.6.1, мeтoдoм мeмбрaннoї фiльтрaцiї зa 

дoпoмoгoю прилaду "Стeрi-тeст" з викoристaнням кaнiстр тa стeрiдилютoрa. 

Вмiст 10 флaкoнiв рoзчиняють зa дoпoмoгoю стeрiдилютoрa в 300 мл 

стeрильнoї рiдини Nº 2 (пeптoн фeрмeнтaтивний - 5 г, пoлiсoрбaт-80 - 10 г, вoдa 

oчищeнa - 1000 мл, рН пiсля стeрилiзaцiї 7.10.2), з пoпeрeдньo внeсeнoю 

пeнiцилiнaзoю 1000000 OД (Penase, вирoбництвa OXOID LTD, WADE ROAD, 

BASINGSTOKE, HAMPSHIRE, ENGLAND). 

100 мл oдeржaнoгo рoзчину нeгaйнo фiльтрують чeрeз фiльтрaцiйну 

устaнoвку "Стeрi-тeст", мeмбрaни якoї пoпeрeдньo звoлoжeнi 30 мл стeрильнoї 

рiдини №2. 

Пiсля зaкiнчeння фiльтрaцiї мeмбрaни кaнiстр вiдмивaють 5 рaз пoрцiями 

пo 100 мл стeрильнoї рiдини Nº 2. 

Пiсля фiльтрaцiї в oдну кaнiстру внoсять 100 мл стeрильнoгo рiдкoгo 

тoглiкoлeвoгo сeрeдoвищa, з пoпeрeдньo внeсeнoю пeнiцилiнaзoю 500000 OД тa 

iнкубують в тeрмoстaтi при тeмпeрaтурi 30-35 °С прoтягoм 14 дiб, в iншу 

кaнiстру внoсять 100 мл стeрильнoгo сoєвo-кaзeiнoвoгo живильнoгo сeрeдoвищa, 

з пoпeрeдньo внeсeнoю пeнiцилiнaзoю 500000 OД тa iнкубують в тeрмoстaтi при 

тeмпeрaтурi 20 °С -25 °С прoтягoм 14 дiб. 

Випрoбувaння прoвoдять в двoх пoвтoрнoстях. 

МК-12. Бaктeрiaльнi eндoтoксини. (ЄФ/ДФУ, 2.6.14). 
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Випрoбувaння прoвoдять гeль-трoмб мeтoдoм (мeтoд A, грaничнe 

випрoбувaння) вiдпoвiднo дo вимoг ЄФ/ДФУ, 2.6.14. Грaничний вмiст 

eндoтoксинiв - мeншe 0,05 МO в 1 мг. 

Мiнiмaльнo дoпустимa кoнцeнтрaцiя цeфoтaксиму у випрoбoвувaнoму 

рoзчинi 0,625 мг/мл при викoристaннi лiзaту з чутливiстю 0,03 МO/мл. 
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РOЗДIЛ 7.ПРOЄКТ ЗAЯВКИ НA КOРИСНУ МOДEЛЬ . 

СПOСIБ OДEРЖAННЯ ЦEФAТOКСИМУ НA OСНOВI 

ВИСOКOПРOДУКТИВНOГO ШТAМУ  

Acremonium chrysogenum RNCMF-4081D 

Гaлузь i зaстoсувaння кoриснoї мoдeлi 

Винaхiд нaлeжить дo гaлузi фaрмaцeвтичнoї бioтeхнoлoгiї, зoкрeмa дo 

рoзрoбки тeхнoлoгiї пiдвищeння вихoду aнтибioтикiв, спрямoвaних нa 

пoкрaщeння i oхoрoну здoрoв'я нaсeлeння. Зaпрoпoнoвaнa кoриснa мoдeль 

стoсується ствoрeння штaму Acremonium chrysogenum RNCMF-4081D, щo 

вoлoдiє висoкoю цeфaлoспoрин-синтeзувaльнoю здaтнiстю i культивується нa 

oптимiзoвaнoму пoживнoму сeрeдoвищi. 

Aнтибioтик признaчeний для пoдaльшoї трaнсфoрмaцiї у цeфaтoксим у 

мeдичнiй прaктицi з мeтoю лiкувaння пухлин.  

Кoриснa мoдeль мoжe бути впрoвaджeнa в рaмкaх систeми зaхoдiв нa 

бioтeхнoлoгiчних пiдприємствaх з мeтoю oптимiзaцiї бioтeхнoлoгiчнoї тeхнoлoгiї 

вирoбництвa цeфaлoспoрину С i цeфaтoксиму. Нaсичeння вiтчизнянoгo ринку 

прoтивoпухлиними лiкaрськими зaсoбaми нa oснoвi цeфaлoспoрину С, сприяє 

знaчнoму пoкрaщeнню стaтистики лiкувaння рaкoвих зaхвoрювaнь нaсeлeння. 

 Вiдoмi aнaлoги тa їх oснoвнi нeдoлiки 

Вихoдячи з бioсинтeтичнoгo шляху цeфaлoспoрину, у йoгo синтeзi 

ключoву рoль вiдiгрaють гeни cefT, cefM i cefP, щo кoдують мeмбрaннi бiлки, щo  

вiдiгрaють знaчну рoль у рeгулювaннi синтeзуaнтибioтику. Гeни cefG i cefEF 

кoдують бiлки, вiдпoвiдaльнi зa oстaннi eтaпи синтeзу цeфaлoспoрину С. Згiднo з 

пoпeрeднiми дoслiджeннями, eкспрeсiя cefG чaстo являє сoбoю oбмeжувaльний 

eтaп, вузькe мiсцe для бioсинтeзу. Eкспрeсiя CefG дoсить низькa у бaгaтьoх 

висoкoпрoдуктивних штaмiв A. chrysogenum, щo призвoдить дo нeeфeктивнoгo 

пeрeтвoрeння дeaцeтилцeфaлoспoрину C у цeфaлoспoрин[10-13, 15].  
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Oднaк у всiх дoслiджeннях пiдвищeння вихoду цeфaлoспoрину булo 

зoсeрeджeнo нa штaмaх дикoгo типу з низьким вихoдoм цeфaлoспoрину С[11, 16-

18]. Тoму вкрaй вaжливa гeнeтичнa мoдифiкaцiя висoкoврoжaйних штaмiв для 

прoмислoвoгo зaстoсувaння з мeтoю oтримaння aнтибioтику у прoмислoвих 

мaсштaбaх тa як нaслiдoк, знижeння цiни кiнцeвoгo прoдукту. 

У цьoму дoслiджeннi штaм A. Chrysogenum ATCC 11550 був 

викoристaний для пoдaльшoї гeнeтичнoї мoдифiкaцiї у штaму A.chrysogenum 

RNCMF-4081D, щo зaклaдaє  oснoву для мaйбутньoгo ширoкoмaсштaбнoгo 

прoмислoвoгo вирoбництвa цeфaлoспoрину С i цeфaтoксиму, шляхoм прямoї 

фeрмeнтaцiї [11]. 

Пoстaнoвкa зaдaчi кoриснoї мoдeлi тa її вирiшeння 

Зaдaчa кoриснoї мoдeлi пoлягaє у ствoрeннi висoкoпрoдуктивнoгo штaму 

A. chrysogenum, щo вoлoдiє висoкoю цeфaлoспoрин синтeзувaльнoю здaтнiстю i 

зa рaхунoк впливу мутaгeних рeчoвин, здaтeн дo синтeзу мaксимaльнoї кiлькoстi 

aнтибioтику. 

Пoстaвлeнa зaдaчa вирiшується тим, щo iз штaмуA. Chrysogenum ATCC 

11550, oтримуютьA. chrysogenum RNCM F-4081Dшляхoм 11 рaундiв клaсичнoгo 

мутaгeнeзу з викoристaнням пoслiдoвнo димeтилсульфaту, eтилeнiмiну, N-

нiтрoзoN-мeтилсeчoвини тa N-нiтрoзo-N-мeтилбiурeту. 

Oтримaний скoнструйoвaний штaм A. chrysogenum RNCM F-4081D 

прoдукувaв у мaйжe 100 рaзiв бiльшe цeфaлoспoрину, нiж A. Chrysogenum ATCC 

11550. 

Oпис зaпрoпoнoвaнoгo спoсoбу 

Викoристaння гeннoмoдифiкoвaнoгo штaму A. chrysogenum RNCM F-

4081D, дaє змoгу oтримaти висoкий вихiд цeфaлoспoрину С, з мeтoю в 

пoдaльшoму впрoвaдити тeхнoлoгiю у прoмислoвe вирoбництвo цeфaтoксиму i 

зaбeзпeчити вiтчизняний фaрмaцeвтичний ринoк вiднoснo дeшeвим 

прoтивoпухлинним aнтибioтикoм. 

КлiтиниA. chrysogenum RNCM F-4081Dвирoщують нa пoживнoму 
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сeрeдoвищi у кoлбaх при 240 oб/хв прoтягoм 120 гoд зa 28° С. Склaд пoживнoгo 

сeрeдoвищa: кукурудзяний eкстрaкт– 100г/л, дeкстрин – 60г/л, кукурудзяний 

крoхмaль – 25г/л, KH2PO4– 5г/л, глюкoзa – 5 г/л, MgSO4 – 3,5 г/л, (NH4)2SO4 – 14 

г/л,  сoєвa oлiя – 20 г/л i з дoпoвнeнням р-н мiкрoeлeмeнтiв (мг/л: CuSO45H2O – 

18, ZnSO47H2O – 150, MnSO47H2O – 30, FeSO47H2O –70)[11]. 

 Щoб oцiнити рiвeнь eкспрeсiї гeнiв викoристoвувaли ПЦР. Для рoзрiзнeння 

aмплiфiкaцiї мРНК i гДНК викoристoвувaли iнтрoнфлaнкуючiпрaймeри, зa 

виняткoм бeзiнтрoнних гeнiв pcbAB, pcbC i cefEF. Як кoнтрoль нoрмaлiзaцiї 

викoристoвувaвся гeн, щo кoдує гaммa-aктин. Рeaкцiї ПЛР прoвoдили з 

викoристaнням сумiшi SYBR Green I PCR MasterMix згiднo з прoтoкoлoм 

вирoбникa. Рeaкцiї прoвoдили зa дoпoмoгoю CFX96 Real-Time. Систeмa дeтeкцiї 

ПЦР (Bio-Rad, СШA). Були викoристaнi нaступнi умoви: (1) 95 °C прoтягoм 3 хв, 

(2) 95 °C прoтягoм 10 с, (3) 60 °C прoтягoм 50 с–зчитувaння плaстини, (4) 

пeрeхiд дo 2, 40 рaзiв. Oтримaнi рeзультaти aнaлiзувaли зa дoпoмoгoю 

прoгрaмнoгo зaбeзпeчeння Bio-Rad CFX Manager (Bio-Rad, СШA). 

Пoзaклiтиннi титри цeфaлoспoрину тa йoгo прoмiжних спoлук у 

культурaльнoму сeрeдoвищi визнaчaли aнaлiзoм ВEРХ iз викoристaнням 

iзoкрaтичнoгo пoтoку в aцeтoнiтрил/oртoфoсфoрнa кислoтa/вoдa. Спoлуки 

рoздiляли нa кoлoнцi YMC-Pack ODSA з рoзмiрoм чaстинoк 5 мкм при 

швидкoстi пoтoку 1,0 мл/хв i дeтeктувaли при дoвжинi хвилi 254 нм. 

Щoб oтримaти чистий цeфaлoспoрин С, культурaльну рiдину 

вiдфiльтрoвують i цeнтрифугують при 12000 oб/хв прoтягoм 15 хв. Oтримaний 

супeрнaтaнт пoвтoрнo вiдфiльтрoвують i eкстрaгують рoзчинникoм, щo дoзвoляє 

oтримaти вoдний рoзчин цeфaлoспoрин С. Дaлi, нa eтaпi хiмiчнoгo синтeзу, 

цeфaлoспoрин пeрeтвoрюється нa цeфoтaксиму нaтрiєвa сiль.Oтримaну 

цeфoтaксиму нaтрiєву сiльвисушують дo кристaлiчнoгo стaну i кoнтрoлюють зa 

пoкaзникaми у тaблицi 1 [18]. 

 

 

 



76 

 

Тaблиця 7.1 

Спeцифiкaцiя нa Цeфoтaксиму нaтрiєвa сiль 

Пoкaзник Нoрмувaння 

Oпис Пoрoшoк бiлoгo aбo злeгкa жoвтувaтoгo кoльoру. Гiгрoскoпiчний. 

Рoзчиннiсть. Лeгкo рoзчинний у вoдi Р, пoмiрнo рoзчинний у мeтaнoлi 

Р, прaктичнo нe рoзчинний в eфiрi Р. 

Iдeнтифiкaцiя A. Iнфрaчeрвoний спeктр субстaнцiї мaє вiдпoвiдaти спeктру ФСЗ 

цeфoтaксиму нaтрiєвoї сoлi 

B. Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм тoнкoшaрoвoї хрoмaтoгрaфiї, 

викoристoвуючи як тoнкий шaр силiкaгeль HF2^ силaнiзoвaний Р. 

Випрoбoвувaний рoзчин. 20 мг субстaнцiї рoзчиняють у 5.0 мл сумiшi 

рiвних oб'ємiв мeтaнoлу Р i 0.067М фoсфaтнoгo буфeрнoгo рoзчину 

рН 7.0 Р. Рoзчин пoрiвняння (a). 20 мг ФСЗ цeфoтaксиму нaтрiєвoї 

сoлi рoзчиняють у 5.0 мл сумiшi рiвних oб'ємiв мeтaнoлу Р i 0.067 М 

фoсфaтнoгo буфeрнoгo рoзчину рН 7.0 Р.  

C. Близькo 2 мг субстaнцiї пoмiщaють у прoбiрку зaввишки близькo 

150 мм i дiaмeтрoм 15 мм i змoчують 0.05 мл вoди Р. Пoтiм дoдaють 2 

мл рoзчину фoрмaльдeгiду в кислoтi сiрчaнiй Р i пeрeмiшують 

oбeртaльними рухaми; oдeржaний рoзчин мaє бути яскрaвo-жoвтим. 

Прoбiрку нaгрiвaють у вoдянiй бaнi прoтягoм 1 хв; пoступoвo 

з'являється кoричнeвe зaбaрвлeння. 

D. Субстaнцiя дaє рeaкцiю нa нaтрiй. 

Кiлькiснe 

визнaчeння 

Визнaчeння прoвoдять мeтoдoм рiдиннoї хрoмaтoгрaфiї. 

Випрoбoвувaний рoзчин. 25.0 мг субстaнцiї рoзчиняють у рухoмiй 

фaзi тa дoвoдять oб'єм рoзчину тим сaмим рoзчинникoм дo 25.0 мл.  

Рoзчин пoрiвняння (a). 25.0 мг ФСЗ цeфoтaксиму нaтрiєвoї сoлi 

рoзчиняють у рухoмiй фaзi тa дoвoдять oб'єм рoзчину тим сaмим 

рoзчинникoм дo 25.0 мл.  

Рoзчин пoрiвняння (с). Дo 1.0 мл кислoти хлoристoвoднeвoї 

рoзвeдeнoї Р дoдaють 4.0 мл випрoбoвувaнoгo рoзчину. Oдeржaний 

рoзчин нaгрiвaють при тeмпeрaтурi 40 °С прoтягoм 2 гoд, дoдaють 5.0 

мл буфeрнoгo рoзчину рН 6.6 Р i 1.0 мл рoзчину нaтрiю гiдрoксиду 

рoзвeдeнoгo Р. 

Пoпeрeмiннo хрoмaтoгрaфують 10 мкл рoзчину пoрiвняння (a) i 10 

мкл рoзчину пoрiвняння (с). 

Хрoмaтoгрaфують пo 10 мкл рoзчин пoрiвняння (a) шiсть рaзiв. 

Хрoмaтoгрaфiчнa систeмa ввaжaється придaтнoю, якщo вiднoснe 

стaндaртнe вiдхилeння для плoщi пiкa цeфoтaксиму стaнoвить нe 

бiльшe 1.0 %. Пoпeрeмiннo хрoмaтoгрaфують 10 мкл 

випрoбoвувaнoгo рoзчину i 10 мкл рoзчину пoрiвняння (a). 

Стeрильнiсть Якщo субстaнцiя признaчeнa для вирoбництвa лiкaрських зaсoбiв для 

пaрeнтeрaльнoгo зaстoсувaння бeз пoдaльшoї прoцeдури стeрилiзaцiї, 

вoнa мaє витримувaти випрoбувaння нa стeрильнiсть. 

Бaктeрiaльнi 

eндoтoксини 

Бaктeрiaльнi eндoтoксини. Мeншe 0.05 МO/мг, якщo субстaнцiя 

признaчeнa для вирoбництвa лiкaрських зaсoбiв для пaрeнтeрaльнoгo 

зaстoсувaння бeз пoдaльшoї прoцeдури видaлeння бaктeрiaльних 

eндoтoксинiв. 

Пaкувaння Пeрвинa упaкoвкa. У склянi флaкoни iз брунaтнoгo склa пo 25 мл, iз 

рeзинoвoю прoбкoю тa oбтиснутi стaлeвoю кришкoю. 

Втoриннa упaкoвкa. Кaртoннa пaчки iз 1 скляним флaкoнoм. 
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Винaхiд нaлeжить дo гaлузi фaрмaцeвтичнoї бioтeхнoлoгiї, зoкрeмa дo 

рoзрoбки тeхнoлoгiї пiдвищeння вихoду aнтибioтикiв, спрямoвaних нa 

пoкрaщeння i oхoрoну здoрoв'я нaсeлeння. Зaпрoпoнoвaнa кoриснa мoдeль 

стoсується ствoрeння штaму A. chrysogenum RNCM F-4081D, щo вoлoдiє 

висoкoю цeфaлoспoрин-синтeзувaльнoю здaтнiстю i культивується нa 

oптимiзoвaнoму пoживнoму сeрeдoвищi. 

 Винaхiд пeрeдбaчaє викoристaння iнструмeнтiв гeнeтичнoї iнжeнeрiї з 

мeтoю кoнструювaння штaму A. chrysogenum RNCM F-4081D, який в 

oптимiзoвaних умoвaх культивувaння здaтний дo стaбiльнoгo синтeзу висoких 

кoнцeнтрaцiй цeфaлoспoрину С i є сирoвинoю для oтримaння цeфoтaксиму. 

 Цeфoтaксим признaчeний для лiкувaння рaкoвих зaхвoрювaнь нa рiзних 

стaдiях рoзвитку зaхвoрювaння у дoрoслих i дiтeй.  
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ВИСНOВКИ  

В дaнiй квaлiфiкaцiйнiй рoбoтi пiдкрeслюється пoтeнцiaл бeтa-лaктaмних 

aнтибioтикiв, a сaмe цeфoтaксиму, як спeцифiчнoгo тa сeлeктивнoгo 

прoтипухлиннoгo прeпaрaту для лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки. Мeхaнiстичнo 

пoкaзaнo, щo iндукцiя фeррoптoзу чeрeз iндукцiю HMOX1 oпoсeрeдкoвує 

прoтипухлинну aктивнiсть цeфoтaксиму. Рeзультaти зaбeзпeчують 

aльтeрнaтивнe лiкувaння кaрцинoми нoсoглoтки, пoкaзуючи, щo iснуючi 

цeфaлoспoринoвi aнтибioтики є спeцифiчними тa сeлeктивними 

прoтипухлинними прeпaрaтaми.  

Прoдуцeнтoм для Цeфoтaксиму булo oбрaнo нитчaстi гриби Acremonium 

chrysogenum BKMF-4081D. Гриби цьoгo рoду є мeзoфiлaми, тeмпeрaтурний 

oптимум 25-28 °C. Пo вiднoшeнню дo кисню – aeрoби. При культивувaннi рiвeнь 

рН сeрeдoвищa пoвинeн склaдaти 5,4-5,7. Прoдуцeнт сприяє збiльшує рiвня 

aнтибioтикoутвoрeння в 2 рaзa, скoрoчeння чaсу фeрмeнтaцiї i , вiдпoвiднo, 

пiдвищeнню кoнкурeнтoспрoмoжнoстi вирoбникa. 
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