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РЕФЕРАТ 

Кваліфікаційна робота присвячена розробці технологічної та апаратурної схем 

отримання як цільового продукту ферменту глюкозооксидази (ГО, GOx, КФ 1.1.3.4, 

позаклітинної оксидоредуктази (флавопротеїну)штамом-продуцентомPenicillium 

funiculosum 46.1. Фермент застосовується в борошномельній і хлібопекарській 

галузях з метою поліпшення якісних характеристик борошна. Річна потужність 

виробництва глюкозооксидази з метою застосування у якості ферменту для 

поліпшення хлібопекарських характеристик борошна відповідно до розрахунків 

складає 20 кг, які отримують за 250 робочих днів. 

Технологічна схема біосинтезу глюкозооксидази включає в себе допоміжні 

роботи (підготовка аераційного повітря, санітарна підготовка виробництва, 

підготовка розчину соляної кислоти для підкислення композиції солей під час 

стерилізації з метою запобігання утворенню нерозчинного фосфату магнію, 

підготовка стерильного розчину гідроксиду натріюдля підлужнення середовища, 

приготування 40%-го розчину сахарози, приготування та стерилізація поживних 

середовищ) та технологічний процес (три стадії вирощування посівного матеріалу та 

біосинтез у ферментері об’ємом 1 м
3
 з коефіцієнтом заповнення 0,58). Технологія 

отримання глюкозооксидази передбачає використання одностадійної схеми 

культивування мікроміцетів P. funiculosum 46.1глибинним періодичним способом. 

Кваліфікаційна робота складається зі вступу, семи розділів, списку 

використаної літератури із 70 найменувань та технологічної й апаратурної схем 

(формат А2). Загальний обсяг роботи – 92 сторінки, 14 таблиць. 

Ключові слова:Penicillium funiculosum 46.1, глюкозооксидаза, активність 

ферменту, поживні середовища, біосинтез. 
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ВСТУП 

Ферменти – це високомолекулярні білки, які каталізують найрізноманітніші 

хімічні реакції, зокрема реакції, які відбуваються в усіх живих організмах, 

наприклад, перетравлення їжі, утворення необхідних макромолекул із вихідних 

сполук, нормальний розвиток людини. Ферменти широковикористовуються у 

медицині, у фармацевтичній, харчовій, текстильній, хімічній, енергетичній 

промисловостях, для виробництва біопалива, та й просто у повсякденному житті 

людей[1]. 

На сьогоднішній день джерелами ферментів можуть бути рослини, тварини, 

гриби, бактерії, комахи, червоні водорості, та навіть цитрусові. Тому пошук 

дешевих джерел ферментів є актуальним питанням, адже ферменти є невід’ємною 

частиною сучасного здорового та якісного життя [2]. 

Мета роботи.Проектування ділянки виробництва (апаратурна і технологічна 

схеми) глюкозооксидазимікроміцетамиPenicillium funiculosum 46.1. 

Актуальність роботи. Серед відомих на даний час ферментів, які окислюють 

глюкозу, глюкозооксидаза є найвідомішим ферментом завдяки своєму високому 

ступеню специфічності. Фермент володіє антибактеріальними та протигрибковими 

властивостями завдяки утворенню H2O2 у процесі окиснення глюкози [3]. 

Глюкозооксидаза широко застосовується в різних секторах харчової 

промисловості, таких як хлібобулочне виробництво, виробництво сухого яєчного 

порошку, напоїв та глюконової кислоти. Фермент також має нові шляхи 

застосування у хімічній, фармацевтичній, текстильній та інших біотехнологічних 

галузях. Електрохімічна стабільність реакцій, які каталізуються ферментом, 

дозволила успішно їх використовувати у біоелектронних пристроях, зокрема у 

біосенсорах. Також глюкозооксидаза ефективно використовується як дієтична 

добавка, володіє протимікробною дією та посилює захисну реакцію рослин на 
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патогени, забезпечуючи тим самим індуковану стійкість у рослин. Широке 

застосування глюкозооксидази в
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найрізноманітніших галузях промисловості та науки призвело до збільшення попиту 

на більш масштабні дослідження з метою покращення виробництва, поліпшення 

характеристик та підвищення стабільності ферменту для забезпечення 

довгострокового використання [4]. 

На теперішній час у якості продуцентів ГО використовують штами грибів 

Aspergillusniger[5] та Penicilliumvarians[6],P. funiculosum[7]і P. adametzii [8]та 

бактерії роду Bacillus [9]. 

Штам P. funiculosum 46.1 має суттєві переваги перед іншими продуцентами –

синтезує глюкозооксидазу із досить високою ферментативною активністю (16,8 

од/мл), при цьому умовна вартість одиниці активності цільового продукту є досить 

низькою (1,5 грн/од). 

Новизна роботи.Використання штаму міцеліальних грибівP. funiculosum 46.1, 

які синтезують глюкозооксидазу з високою ферментативною активністю, 

використовуючидоступний субстрат – сахарозу.  
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РОЗДІЛ 1. Характеристика цільового продукту біосинтезу 

1.1. Характеристика глюкозооксидази 

Глюкозооксидаза (ГО, GOx, КФ 1.1.3.4) – фермент, позаклітинна 

оксидоредуктаза (флавопротеїн), що складається з двох однакових субодиниць 80 

кДа кожна, які зв’язані з двома коферментами флавінаденіндинуклеотиду (ФАД). 

Кожна субодиниця містить одну молекулу ФАД і одну молекулу заліза. Ці 

субодиниці діють як окислювально-відновний носій при каталізі. ГО належить до 

глюкоза / метанол / холін (glucose/methanol/choline – GMC) оксидоредуктаз [4]. 

Середня молекулярна маса глюкозооксидази лежить у межах, кДа: 130 – 150 

(продуцент Penicillium funiculosum), 130 – 180 (продуцент Aspergillus niger), 120 – 

150 (продуцент P. amagasakiense) [10]. 

Фермент є глікопротеїном, що містить приблизно 16% нейтрального цукру і 

2% аміноцукрів. Фермент також містить 3 залишки цистеїну та 8 потенційних сайтів 

для N-зв’язаного глікозилювання [11]. 

Глюкозооксидаза містить серин, гліцин, глутамінову кислоту, аспарагінову 

кислоту та аланін, які складають понад 60% від загальної кількості амінокислот [12]. 

Глюкозооксидаза каталізує окислення β-D-глюкози (C6H12O6) до D-глюконо-

1,5-лактону (C6H10O6) та перекису водню H2O2 [11].  

Реакція окиснення β-D-глюкози: 

β-D-глюкоза + O2 → D-глюконо-1,5-лактон + H2O2 [13]. 

Глюкозооксидаза каталізує окислення β-D-глюкози до D-глюконо-δ-лактону і 

перекису водню, використовуючи молекулярний кисень як акцептор електронів. 

Реакцію можна розділити на відновлювальну та окиснювальну стадії. У 

відновлювальній частині реакції ГО каталізує окислення β-D-глюкози до D-

глюконо-δ-лактону, який може у деяких грибів, таких як Aspergillus sp., бути 
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ферментативно (лактоназа; КФ 3.1.1.17) або спонтанно гідролізований до 

глюконової кислоти. ФАД
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відновлюється до ФАДH2. В окислювальній частині реакції відновлена ГО повторно 

окиснюється киснем до перекису водню [14]. 

Глюкозооксидаза є високоспецифічною щодо β-аномера d-глюкопіранози 

(найкращий субстрат), тоді як α-аномер є дуже поганим субстратом (0,64% 

активності порівняно з β-d-глюкозою). Ксилоза та ідоза є дуже бідними субстратами 

(0,03% та 0,02% активності порівняно з β-d-глюкозою відповідно).Загалом, 

глюкозооксидаза виявляє щонайменше у 20 разів більшу спорідненість і в 5 разів 

вищий показник обороту для β-d-глюкопіранози, ніж для будь-яких інших 

моносахаридів. У випадках d-манози, d-галактози та d-ксилози константи 

специфічності в 400, 1000 та 3000 разів нижчі, ніж у β-d-глюкопіранози. Продукт 

окислення β-d-глюкопіранози, d-глюконо-δ-лактон, має дуже слабку ферментну 

інгібувальну дію [15]. 

1.2. Продуценти глюкозооксидази 

Фермент можна отримати з великої кількості різних джерел, включно із 

червоними водоростями, цитрусовими, комахами, бактеріями, рослинами, 

тваринами та грибами. Серед наведених джерел гриби є найпоширенішими, і 

промислове використання грибів, як продуцентів глюкозооксидази, стало 

переважати перед іншими джерелами ферменту з початку 1950-х років [4]. 

Продуцентами глюкозооксидази головним чином є гриби родів Aspergillus (A. 

niger, A. tubingensis, A. flavus) та Penicillium (P. funiculosum, P. amagasakiense, P. 

variabile), з яких А. niger використовується найчастіше; однак фермент, отриманий 

із Penicillium, є кінетично вигіднішим щодо окислення глюкози [4, 16]. 

Синтезувати фермент здатні також гриби родів Phanerochaete (наприклад, 

Phanerochaete chrysosporium) та Pleurotus (наприклад, Pleurotus ostreatus) та бактерії 

роду Streptomyces (наприклад, Streptomyces coelicolor). 

Продуцентами рекомбінантної глюкозооксидази можуть бути Hansenula 

polymorpha. Saccharomyces cerevisiae, Trichoderma reesei, P. nalgiovense, Pichia 

pastoris, Mucor circinelloides, Kluyveromyces marxianus і K. lactis, A. oryzae, A. 

nidulans [4]. 

1.3. Оптимальні значення температури і рН 
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Глюкозооксидаза характеризується високою субстратною специфічністю і 

зберігає оптимальну активність у широкому діапазоні температур і значень 

pH.Фермент активний при pH 5,0-8,5, оптимальне значення pH 7,0. ГО активна при 

температурі від 10 до 60 °C, оптимальне значення 40 °C [17]. 

Більшість глюкозооксидаз демонструють максимальну ферментативну 

активність при 30–40 °С і рН 6,0–8,0 [18]. 

Глюкозооксидаза, продуцентом якої є P. funiculosum G-15, характеризується 

високою субстратною специфічністю до D-глюкози (Км = 3,3 мМ; рН 7,0; 25 °С). 

Початкова активність ферменту (100 %) при 25 °С не змінюється в діапазоні рН від 

6,0 до 8,6, а при підвищенні температури від 25 до 55 °С падає не більш, ніж на 20 

%, і досягає максимуму при 30 °С. Інкубування глюкозооксидази при 30 °С 

протягом 1 год не впливає на її стабільність у широкому діапазоні значень pH від 4,0 

до 8,6. При інкубуванні у буфері з pH 5,6 фермент зберігає початкову активність при 

50 °С протягом 1 год, а при 60 °С – протягом 15 хв, тоді як у буферному розчині з 

pH 8,6 його активність швидко падає до 50 % від початкової в діапазоні температур 

від 40 до 50 °С. При подальшому нагріванні в лужному буфері фермент швидко 

інактивується. 

Досліджувана глюкозооксидаза стійка до дії багатьох іонів металів, за 

винятком міді (II) і цинку (II). Так, при додаванні 1 мМ CuSO4 відносна активність 

ГО дорівнює 70%, при додаванні 1 мМ ZnSO4 – 25% [19]. 

Індукторами ферменту є: глюкоза, карбонат кальцію, марганець, кобальт, 

тіогліколева та глюконова кислоти, ЕДТА (етилендіамінтетраоцтова кислота). 

Інгібіторами ГО є: іони Ag
+
, Hg

2+
, Cu

2+
, Mg

2+
; CaCl2; накопичений перекис 

водню; гідроксиламін, гідразин, фенілгідразин, димедон та бісульфат натрію; 

гуанідину гідрохлорид, сечовина [4]. 

Висока температурна і pH стабільність глюкозооксидази та її стійкість до 

вивчених іонів металів робить її перспективною для використання в біосенсорах для 

аналізів у медицині та харчовій технології [19]. 

Стійкість глюкозооксидази, синтезованої Aspergillus heteromophus CBS 117.55, 

до протеаз оцінювали за допомогою інкубування очищеного ферменту з протеазами 
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при 37 ºС для різних проміжків часу. Фермент стійкий до пепсину, адже втрата 

активності протягом 60 хв досліду склала <19,7%. Навіть після 120 хв інкубування у 

пепсині активність ГО приблизно дорівнювала 80% від початкового значення. 

Аналізпоказників активності ГО після 120 хв інкубування з трипсином показав 

78,4% від початкової ферментативної активності. Таким чином, глюкозооксидаза 

резистентна до дії протеаз і витримує низький рівень рН [20]. 

1.4. Механізм біологічної дії 

Серед відомих на даний час ферментів, які окислюють глюкозу, 

глюкозооксидаза є найвідомішим ферментом завдяки своєму високому ступеню 

специфічності. Фермент володіє антибактеріальними та протигрибковими 

властивостями завдяки утворенню H2O2 у процесі окиснення глюкози. 

Глюкозооксидаза чинить протимікробну дію проти різних патогенних 

збудників, які розвиваються в харчових продуктах. Фермент продемонстрував 

величезний потенціал щодо пригнічення росту різних збудників, включно з 

Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella infantis, Staphylococcus 

aureus та Listeria monocytogenes. Крім того, було виявлено, що ГО, ковалентно 

іммобілізована на біорієнтованих поліпропіленових плівках, пригнічує ріст 

Escherichia coli та Bacillus subtilis [4]. 

Результати токсикологічних тестів разом з історією безпечного використання 

виробничого штаму P. chrysogenum у харчовій промисловості, свідчать про безпеку 

використання в їжі людиною глюкозооксидази, синтезованої P. chrysogenum [21]. 

Попит на глюкозооксидазу зростає завдяки широкому її застосуванню в різних 

галузях промисловості. Однак дикі штами грибів, які синтезують глюкозооксидазу, 

зазвичай мають низьку ферментативну здатність, складні процеси очищення та 

низьку ефективність ферментів. Крім того, домішки в глюкозооксидазі, включно з 

іншими ферментами (наприклад, каталазою, целюлазою та амілазою), 

перешкоджають її застосуванню в деяких галузях і вимагають повного ферментного 

очищення. Таким чином, для підвищення продуктивності глюкозооксидази 

застосовуються засоби генної інженерії [15]. 

1.5. Сфери застосування глюкозооксидази 
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Глюкозооксидаза має широкий спектр промислового застосування в різних 

галузях, таких як харчова, фармацевтична, енергетична та текстильна. Фермент як 

харчова добавка застосовується у якості консерванту, антиоксиданту та 

стабілізатора. Перекис водню, що утворюється під дією ферменту у процесі 

окиснення глюкози, чинитьантимікробну дію. У текстильній промисловості фермент 

використовується для біовідбілювання. У засобах для догляду за порожниною рота 

глюкозооксидаза використовується як протимікробний засіб. Однак основне 

комерційне застосування ферментуполягає у виробництві глюконової кислоти та у 

використанні як складової частини біосенсорів для дослідження рівня цукру у крові 

[22]. Глюкозооксидазу також використовують для вдосконалення процесу 

виробництва біопалива [23]. 
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РОЗДІЛ 2. Обґрунтування вибору біологічного агента, складу поживних 

середовищ 

2.1. Обґрунтування вибору біологічного агента та поживного середовища для 

його культивування 

На даний час продуцентами глюкозооксидази (ГО) переважно є Aspergillus 

niger та види роду Penicillium. На практиці науковці розробляють способи 

отримання високоефективного штаму-продуценту ГО. Усе ширшого застосування 

знаходять способи підвищення виходу ферменту шляхом використання генно-

інженерних штамів мікроорганізмів з одночасним вдосконаленням методів його 

очищення. Тому існує велика потреба у розробці та оптимізації нових стратегій 

економічно вигідного виробництва глюкозооксидази [4]. 

У 1928 році Д. Мюллер виділив глюкозооксидазу (GOx), продуцентами якої 

були A. niger та P. glaucum. Він показав, що цей фермент може окислювати глюкозу 

до глюконової кислоти у присутності молекулярного кисню, а манозу та галактозу 

може окислювати набагато повільніше. Через 10 років В. Франке з колегами 

повідомили про виділення більш чистої глюкозооксидази, яка у 80 разів 

ферментативно активніша, ніж у Мюллера. Вони показали, що кисень 

відновлюється до перекису водню і те, що індофенол можна використовувати як 

акцептор водню. Автори припустили, що цей фермент може бути флавопротеїном 

[24]. 

У 2014 році дослідникам вдалося отримати глюкозооксидазу із 

ферментативною активністю 16,8 од/мл, продуцентом якої був штам Penicillium 

funiculosum 46.1[7]. 

На теперішній час у якості продуцентів ГО використовують штами грибів A. 

niger, та P. varians,P. funiculosum і P. adametziiта бактерії роду Bacillus. 
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Підвищений інтерес до грибів роду Penicillium ґрунтується на тому факті, що 

ГО, яка синтезується грибами роду Penicillium, демонструє вищу спорідненість до
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β-D-глюкози, ніж фермент, виділений з різних штамів грибів роду Aspergillus [25]. 

Узагальнені дані щодо синтезу глюкозооксидази наведено в табл. 2.1. Згідно з 

даними, ферменти, продуцентами яких є гриби роду Aspergillus та видів P. adametzii 

іP. varians, значно поступаються активністю глюкозооксидазі, продуцентами якої є 

P. funiculosum і Bacillus sp. У той же час тривалість культивування наведених 

біологічних агентів і склад поживних середовищ відрізняються. Тому для 

подальшого проведення порівняльного аналізу продуцентів ГО необхідно додатково 

розрахувати вартості поживних середовищ. 

Згідно з даними, наведеними в табл. 2.2, вартість 1 л середовища для 

культивування продуцентів роду Penicillium є значно нижчою за вартість 

відповідних середовищ у роботах з Aspergillus і Bacillus. Для порівняння, 1 л 

середовища для культивування P. funiculosum 46.1 коштує 25,91 грн, що є у 6 разів 

дешевше за відповідне середовище для штаму Bacillus sp. CAMT22370 (156,24 грн). 

На заключному етапі опрацювання даних і вибору найоптимальнішого 

продуцента глюкозооксидази необхідно розрахувати умовну вартість одиниці 

активності цільового продукту (грн/од). Наведені в табл. 2.3 дані свідчать про те, 

що, хоча активність утвореної за 1 годину глюкозооксидази, продуцентом якої є P. 

funiculosum 46.1, трохи поступається активності ферменту, синтезованого штамом 

Bacillus sp. CAMT22370 (0,175 і 0,26 од. відповідно), проте у той же час умовна 

вартість одиниці активності – 1,542 грн/од – є найнижчою серед усіх 

запропонованих біологічних агентів. 

Проаналізувавши всі дані, можна зробити висновок, щовикористання штаму 

P. funiculosum 46.1 як продуцента глюкозооксидази є найоптимальнішим.
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Таблиця 2.1 

Порівняльна характеристика продуцентів глюкозооксидази 

Продуцент 
Склад поживного 

середовища, г/л 

Активність 

ферменту, 

од/мл 

Тривалість 

культивування, 

год 

Особливості 

процесу 

біосинтезу 

Література 

1 2 3 4 5 6 

Aspergillus niger 

Сахароза – 75; 

пептон – 15; 

NaNO3 – 2; 

(NH4)2HPO4 – 0,4; 

KH2PO4 – 0,2; 

KCl – 0,5; 

MgSO4 · 7Н2О – 0,2 

4 48 год 

Культивування у 

250-ти мл колбах 

Ерленмейера із 50 

мл середовища на 

качалках (30 °C, 

250 об/хв), pH 5,7 

Singh J., Verma N. Glucose oxidase from 

Aspergillus niger: Production, 

characterization and immobilization for 

glucose oxidation. Adv. Appl. Sci. 2013, 4(3): 

250–257. doi:10.1007/s10529-011-0790-6 

Penicillium varians 

F-102 

Фруктоза – 60; 

солодовий екстракт – 20; 

KNO3 – 8; 

KH2PO4– 1; 

KCl – 0,5; 

MgSO4 · 7H2О – 0,5; 

FeSO4 · 7Н2О – 0,0005; 

MnSO4 · 5Н2О – 0,0017 

3,44 96 год 

Культивування у 

250-ти мл колбах 

Ерленмейера із 50 

мл середовища на 

качалках (24–26 °C, 

180-200 об/хв), pH 

5,0 

Михайлова Р.В., Циркунова Ж.Ф., 

Лобанок А.Г., Шахнович Е.В. Зависимость 

биосинтеза внеклеточной 

глюкозооксидазы Penicillium varians от 

углеродсодержащих компонентов 

питательной среды. Известия 

Национальной академии наук Беларуси. 

Серия биологических наук.2014, 1: 84–88 
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Закінчення табл. 2.1 
1 2 3 4 5 6 

P. funiculosum 46.1 

Сахароза – 60; 

солодовий екстракт – 10; 

KNO3 – 8; 

KH2PO4 – 1; 

KCl – 0,5; 

MgSO4 · 7Н2О – 0,5; 

FeSO4 · 7Н2О – 0,0005; 

MnSO4 · 5Н2О – 0,0026 

16,8 96 год 

Культивування у 

250-ти мл колбах 

Ерленмейера із 50 

мл середовища на 

качалках (24–26 °C, 

180 об/хв), 

pH 5,0 

Михайлова Р.В., Семашко Т.В., Лобанок 

А.Г., Жуковская Л.А., Циркунова Ж.Ф., 

Шахнович Е.В. Антиоксиданты – 

эффекторы синтеза внеклеточных 

глюкозооксидаз Penicillium adametzii, 

Penicillium funiculosum и Penicillium 

varians. Микробные биотехнологии: 

фундаментальные и прикладные аспекты, 

Минск: Беларуская навука, 2014, Т.6: 73–

87 

Bacillus sp. 

CAMT22370 

Триптон – 10; 

дріжджовий екстракт – 5; 

NaCl – 10 

12,5 48 год 

Культивування у 

250-ти мл колбах 

Ерленмейера зі 100 

мл середовища на 

качалках (28 °C, 

150 об/хв), pH 6,7 

Xu D., Sun L., Li C., Wang Y., Ye R. 

Inhibitory effect of glucose oxidase from 

Bacillus sp. CAMT22370 on the quality 

deterioration of Pacific white shrimp during 

cold storage. LWT. 2018, 92, 339–346. 

doi:10.1016/j.lwt.2018.02.025 

P. adametzii LF F-

2044.1 

Глюкоза – 60; 

солодовий екстракт – 20; 

KNO3 – 8; 

KH2PO4– 1; 

KCl – 0,5; 

MgSO4 · 7H2О – 0,5; 

FeSO4 · 7Н2О – 0,0005; 

4,9 96 год 

Культивування у 

250-ти мл колбах 

Ерленмейера із 50 

мл середовища на 

качалках (24–26 °C, 

180-200 об/хв), pH 

Михайлова Р.В., Лобанок А.Г., Демешко 

О.Д. Влияние алкилоксибензолов на 

биосинтез и свойства внеклеточной 

глюкозооксидазы Penicillium adametzii. 

Микробные биотехнологии: 

фундаментальные и прикладные аспекты, 

Минск: Беларуская навука, 2014, Т.6: 62–
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MnSO4 · 5Н2О – 0,0017 5,0 73 

Таблиця 2.2 

Вартість поживних середовищ для культивування продуцентів глюкозооксидази 

Продуцент 
Компонент поживного 

середовища 

Концентрація у 

ПС, г/л 

Ціна компонента, 

грн/кг 

Вартість компонента 

(грн) на 1 л середовища 

Джерело інформації 

(1, 2, 3)* 

1 2 3 4 5 6 

Aspergillus niger 

Сахароза 75 84 6,30 1 

пептон 15 990 14,85 1 

NaNO3 2 20,4 0,041 1 

(NH4)2HPO4 0,4 86 0,034 2 

KH2PO4 0,2 52,8 0,0106 1 

KCl 0,5 15 0,0075 1 

MgSO4 · 7Н2О 0,2 9,6 0,0019 1 

Вартість 1 л середовища -131,44 грн 

Penicillium varians F-102 

Фруктоза 60 36 2,16 1 

солодовий екстракт 20 126 2,52 3 

KNO3 8 39 0,312 1 

KH2PO4 1 52,8 0,0528 1 

KCl 0,5 15 0,0075 1 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 9,6 0,0048 1 

FeSO4 · 7Н2О 0,0005 6,3 0,00000315 1 

MnSO4 · 5Н2О 0,0017 32,4 0,00005508 4 

Вартість 1 л середовища - 43,52 грн 
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Закінчення табл. 2.2 

1 2 3 4 5 6 

P. funiculosum 46.1 

Сахароза 60 84 5,04 1 

солодовий екстракт 10 126 1,26 3 

KNO3 8 39 0,312 1 

KH2PO4 1 52,8 0,0528 1 

KCl 0,5 15 0,0075 1 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 9,6 0,0048 1 

FeSO4 · 7Н2О 0,0005 6,3 0,00000315 1 

MnSO4 · 5Н2О 0,0026 32,4 0,00008424 4 

Вартість 1 л середовища - 25,91 грн 

Bacillus sp. CAMT22370 

Триптон 10 990 9,9 1 

дріжджовий екстракт 5 1960 9,8 5 

NaCl 10 33,9 0,3 1 

Вартість 1 л середовища -156,24 грн 

P. adametzii LF F-2044.1 

Глюкоза 60 57 3,42 1 

солодовий екстракт 20 126 2,52 3 

KNO3 8 39 0,312 1 

KH2PO4 1 52,8 0,0528 1 

KCl 0,5 15 0,0075 1 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 9,6 0,0048 1 

FeSO4 · 7Н2О 0,0005 6,3 0,00000315 1 

MnSO4 · 5Н2О 0,0017 32,4 0,00005508 4 

Вартість 1 л середовища - 44,78 грн 

Примітка.* – Ціни наведено станом на лютий 2021 року. 1 – https://www.systopt.com.ua/, 2 – https://shop.hlr.ua/, 3 – 

https://prom.ua/, 4 – https://www.carlroth.com/, 5 – https://novohim.com.ua/, 6 – https://www.sigmaaldrich.com/, 7 – 

http://agar.com.ua. 
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Таблиця 2.3 

Умовна вартість одиниці активності глюкозооксидази синтезованої на суміші ростових субстратів 

Продуцент 
Активність 

ферменту, од/мл 

Тривалість 

культивування, год 

Кількість одиниць 

активності ГО за годину, 

од/год 

Вартість 1 л 

середовища, грн/л 

Умовна вартість одиниці 

активності цільового 

продукту, грн/од 

Aspergillus niger 4 48 0,083 131,44 32,859 

Penicillium varians F-102 3,44 96 0,036 43,52 12,650 

P. funiculosum 46.1 16,8 96 0,175 25,91 1,542 

Bacillus sp. CAMT22370 12,5 48 0,260 156,24 12,499 

P. adametzii LF F-2044.1 4,9 96 0,051 44,78 9,138 
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2.2. Морфолого-культуральні та фізіолого-біохімічні ознаки біологічного 

агента 

2.2.1. Морфолого-культуральні ознаки 

Penicillium funiculosum – мікроміцети, які мають бівертицилатні конідієфори, 

частина з яких має субтермінальні гілки. Конідієносці гладенькі, розмірами (15-

100)×(2-3,5) мкм, гілочки довжиною 8-18 мкм,мають по 3-6 метул, що розходяться, 

розмірами (6,5-11)×(2-4) мкм.Кожна метула має від 3 до 8 фіалід розміром (7,5-

11)×(1,5-2,5) мкм, конідії гладенькі, еліпсоїдної форми, розмірами (2-3(-5,5))×(1-2(-

2,5)) мкм. Міцелій септований. Утворюють спори [25]. 

Характеристика колоній. 

У разі росту на середовищі CYA (Czapek yeast agar – середовище, яке містить 

сахарозу та дріжджовий екстракт) за температури 37 °С P. funiculosum через 7 діб 

культивування утворює світло помаранчеві або сіро-помаранчеві колонії діаметром 

38-50 мм. 

У разі росту на середовищі CYA за температури 25 °С протягом 7 діб: колонії 

від помаранчевого до сірувато-помаранчевого кольору, діаметром (30-)38-45 мм, 

центр колонії злегка опуклий (виступає на 1 мм над поверхнею колонії), сірувато-

жовтого кольору, міцелій білого кольору, борошнистої структури, конідії від 

сірувато-зеленого до матово-зеленого кольору, ексудат у вигляді прозорих краплин. 

У разі росту на середовищі MEA (malt extract agar – середовище, яке містить 

солодовий екстракт) за температури 25 °С протягом 7 діб: колонії коричнево-

жовтого кольору, пласкі,діаметром 30-45 мм, країколонії низькі, пласкі, рівні (нижче 

на 2 мм за поверхню колонії), міцелійбілий,канатоподібної текстури. 

У разі росту на середовищі YES (yeast extract with supplements – середовище, 

яке містить сахарозу, дріжджовий екстракт та амінокислоти) за температури 25 °С 

протягом 7 діб:колонії від сірувато-помаранчевого (краї) до пастельного жовтого 

кольору (у центрі), центр колонії злегка опуклий (виступає на 2 мм над поверхнею 

колонії), міцелій білого кольору [25]. 

2.2.2. Фізіолого-біохімічні ознаки 

P. funiculosum – це гетеротрофні мікроміцети, які належать до відділу 
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Аскоміцетів. 

P. funiculosum є облігатними аеробами,життєздатніза температури 10-37 ºС, 

оптимальна температура для росту і розмноження 25-30 ºС, pH 3-5. За типом 

живлення хемоорганотрофи [26]. 

Здатні споживати як субстрат пентози – ксилозу, арабінозу; гексози – глюкозу, 

фруктозу, сорбозу, рамнозу; полісахариди – пектин і крохмаль; дисахариди – 

сахарозу, мальтозу, лактозу; трьохатомні цукроспирти – манніт, сорбіт. У результаті 

як цільовий продукт отримують ферменти, фітогормони тощо. 

P. funiculosum володіє рядом біологічно активних властивостей. Так, із 

середовища культивування гриба ізольовано антибіотик, який ефективний проти 

деяких анаеробних та аеробних бактерій. Мікроміцети P. funiculosum є 

продуцентами ряду ферментів, у тому числі целюлази та позакліттинної 

глюкозооксидази, яка успішно застосовується в медичній діагностиці та харчовій 

промисловості [27].  

2.2.3. Таксономічний статус біологічного агента 

Сучасна класифікація для P. funiculosum наведена згідно з даними електронної 

бази даних Mycobank.org [28]. 

Домен – Eukaryota 

Царство – Fungi 

Підцарство – Dikarya 

Відділ – Ascomycota 

Підвідділ – Pezizomycotina 

Клас – Eurotiomycetes 

Підклас – Eurotiomycetidae 

Порядок – Eurotiales 

Родина – Aspergillaceae 

Рід – Penicillium 
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РОЗДІЛ 3. Техніко-економічне обґрунтування 

3.1. Потреба у цільовому продукті 

Глюкозооксидаза (ГО, КФ 1.1.3.4) – фермент, який каталізує окиснення 

глюкози з утворенням перекису водню і глюконової кислоти [29]. 

Глюкозооксидаза застосовується з метою поліпшення якості і стабілізації 

плодово-ягідних соків, вин і безалкогольних напоїв за рахунок видалення кисню в 

результаті реакції окиснення глюкози. Отже, ГО запобігає окиснювальним процесам 

і мікробіологічному псуванню під дією аеробних мікроорганізмів [30]. 

Фермент ефективно застосовується в борошномельній і хлібопекарській 

галузях з метою поліпшення якісних характеристик борошна (особливо борошна зі 

слабкою або середньою клейковиною) і, відповідно, тіста [29]. 

Згідно з даними національного хлібопекарського підприємства ПАТ 

«Київхліб» у 2021 році було виготовлено 146 000 тонн хлібобулочних виробів, з них 

приблизно 54 750 тонн батонів [31]. 

Вага одного батона складає 500 г, тому 54 750 000 кг / 0,5 кг = 109 500 000 шт 

батонів на рік. Згідно з ДСТУ 4587 [32] для виготовлення одного батона масою 500 г 

необхідно 350 г борошна, тому 109 500 000 · 0,35 кг = 38 325 000 кг борошна на рік 

використовує ПАТ «Київхліб». 

Приймаємо, що 10% борошна не задовільняють вимоги щодо вмісту 

клейковини і тому необхідним є покращення якості борошна шляхом внесення 

ферментного препарату глюкозооксидази, тому 38 325 000 кг · 0,1 = 3 832 500 кг 

борошна. 

Дозування ГО залежить від сировини і технологічного процесу, проте 

зазвичай норма внесення ферментного препарату глюкозооксидаза зі стандартною 

активністю 5000 од фм/г препарату складає 0,5-2 г на 100 кг борошна [29]. 
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Річна потреба в глюкозооксидазі 

Беремо дозування глюкозооксидази 1 г на 100 кг борошна. 

Обсяги пшеничного борошна, яке необхідно покращити, – 3 832 500 кг, тому 

необхідна кількість ферментного препарату:  

1 г · 3 832 500 кг / 100 кг = 38 325 г = 38,325 кг/рік. 

3.2. Розрахунок річної потужності виробництва 

В Україні ферментні препарати глюкозооксидази виготовляють на заводі 

ферментних препаратів ENZIM Biotech (м. Ладижин) [29]. ТОВ «Новоконтакт»є 

прямим імпортером і офіційним дистриб'ютором відомих в Європі і в Україні 

компаній, зокрема компанії Novozymes (Данія) [33]. 

Тому приймаємо, що наше виробництво покриватиме приблизно 50% потреби 

ПАТ «Київхліб»: 

GГП = 0,5 · 38,325 кг ≈ 20 кг/рік. 

На теперішній час у якості продуцентів ГО використовують штами грибів 

Aspergillus nigerта Penicillium varians,P. funiculosum і P. adametzii, та бактерії роду 

Bacillus. 

Мікроміцети P. funiculosum 46.1 є найоптимальнішим біологічним агентом, 

адже синтезують 0,5 г глюкозооксидази (активність ферменту 16,8 од/мл) на 1 л 

культуральної рідини та умовна вартість одиниці активності ферменту є найнижчою 

серед усіх запропонованих біологічних агентів [7]. 

3.3. Розрахунок кількості виробничих циклів та геометричного об’єму 

ферментера 

Згідно з даними техніко-економічного обґрунтування (ТЕО) для того, щоб 

забезпечити поліпшувачем якості борошна ПАТ «Київхліб» необхідно за робочий 

рік виготовляти GГП = 20 умовних кілограм ферментного препарату 

Глюкозооксидаза Г10Х, який має стандартну активність АСТ = 5000 од. фм./г 

препарату, уміст сухих речовин (СР) у готовому продукті складає СРГП = 0,95 

(частка). Таку кількість ферменту необхідно отримати за TРД = 250 робочих днів. 

Відповідно до даних, вказаних у статті, глюкозооксидаза з ферментативною 

активністю AКР = 16,8 од/мл та концентрацією в культуральній рідині PКР = 0,5 г/л 
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утворюється під час культивування мікроскопічних грибів P. funiculosum 46.1 за 

концентрації біомаси ХКР = 3,5 г/л на середовищі такого складу, г/л [7]: 

сахароза – C1 = 60; солодовий екстракт – C2 = 10; KNO3 – C3 = 8; KH2PO4 – C4 = 1; 

KCl – C5 = 0,5; MgSO4 · 7Н2О – C6 = 0,5; FeSO4 · 7Н2О – C7 = 0,0005; MnSO4 · 5Н2О – 

C8 = 0,0026. Разом: CΣф = 80,0031 г/л. 

Середовище такого ж складу використовують і для одержання посівного 

матеріалу. 

Розрахунок кількості партій продукту (виробничих циклів) 

Для проведення подальших розрахунків приймаємо: 

 TЦ = TВБ + TПО = 96 + 10 = 106 год – час виробничого циклу, де TВБ = 96 

годин – тривалість біосинтезу, TПО = 10 годин – тривалість підготовчих 

операцій. Підготовка ферментера включає в себе такі операції: миття та огляд 

– 2 год, перевірка на герметичність – 2 год, стерилізація – 2 год, охолодження 

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

культуральної рідини – 1 год. Разом Ʃ(TПО) = 10 год. 

 KФ = 0,55 (частка) – коефіцієнт заповнення ферментера. 

 K1 = 1,3 – коефіцієнт запасу (втрати культуральної рідини або посівного 

матеріалу від нестерильних операцій). 

 EСВ = 0,5 (частка) – сумарні втрати при виділенні ферменту (сума всіх 

втрат за стадіями виділення готового продукту). 

 EА = 0,5 (частка) – сумарні втрати активності ферменту при виділенні. 

 ЕОЧ = 0,8 (частка) – ступінь очищення ферменту. 

 ЕФ = 0,1 (частка) – втрати культуральної рідини під час біосинтезу. 

1. Кількість циклів (партій) за рік:  

NЦК = 24 × ТРД / TЦ = 24 × 250 / 106 = 56,6. 

Приймаємо кількість циклів за рік NЦК = 57. 

2. Кількість ум.кг ферменту / цикл: 

GЦКУ = GГП / NЦК = 20 / 57 = 0,35. 

3. Кількість одиниць активності ферменту, що знаходяться в 1 умовному 

кг, од фм. / ум. кг препарату: 
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АЦКУ = АСТ × 1000 = 5000 × 1000 = 5,0 × 10
6
. 

4. Кількість одиниць активності ферменту в КР з урахуванням втрат 

активності при виділенні в 1 тов. кг, од / тов.кг: 

АКРТ = АКР × 10
6
 × (1 – ЕА) / РКР = 16,8 × 10

6
 × (1 – 0,5) / 0,5 =1,68 × 10

7
. 

5. Кількість товарного ферменту за цикл, тов.кг / цикл: 

GЦКТ = АЦКУ × GЦКУ / АКРТ = 5,0 × 10
6
 × 0,35 / (1,68 × 10

7
) = 0,104. 

6. Об'єм КР, що зливається за одну ферментацію (цикл) з урахуванням 

втрат ферменту при виділенні ЕСВ, м
3
: 

VКР = K1 × GЦКТ × CРГП / (РКР × (1 – ЕСВ)) = 1,3 × 0,104 × 0,95 / (0,5 × (1 – 0,5)) = 

0,52. 

7. Визначаємо робочий об'єм ферментера, м
3
:  

VФ = VКР / (1 – ЕФ) = 0,52/ (1 – 0,1) = 0,578. 

8. Приблизний геометричний об'єм ферментера, м
3
:  

VПФ = VФ / КФ = 0,578/ 0,55 = 1,05. 

9. Із таблиці «Технічні характеристики ферментерів» (додаток 4, методичні 

рекомендації № 8484 [34]) обираємо найближчий за об'ємом ферментер: 

VГФ = 1,0 м
3
. 

10. Уточнюємо коефіцієнт заповнення КУФ, частка:  

КУФ = VФ / VГФ = 0,578 / 1,0 = 0,58. 

Перевірене значення КУФ не перевищує заданих меж (0,5-0,65). 

3.4. Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу 

Протягом одного циклу виробництва отримують VКР = 520 лкультуральної 

рідини. 

Під час отримання культуральної рідини необхідно враховувати її часткові 

втрати як наслідок краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, ці втрати 

дорівнюють приблизно 10-15%. 

Таким чином, робочий об'єм ферментера (сумарний об’єм поживного 

середовища та посівного матеріалу перед початком виробничого біосинтезу) 

складатиме: 

VРОБ1 = VКР / (1 – EФ) = 520 / (1 – 0,1) = 578 л, 
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де EФ – втрати культуральної рідини у процесі біосинтезу. 

Виробничий біосинтез будуть здійснювати у ферментері, робочий об’єм якого 

дорівнює VРОБ1 = 578 л. 

Попередньо задавши коефіцієнт заповнення ферментера розраховують його 

приблизний геометричний об’єм VПФ: 

VПФ = VРОБ1 / КФ = 0,578 / 0,55 = 1,05 м
3
, 

де КФ = 0,55 – коефіцієнт заповнення ферментера, частка. 

Із таблиці «Технічні характеристики ферментерів» (додаток 4, методичні 

рекомендації № 8484 [34]) обираємо найближчий за об’ємом стандартний 

ферментер VГФ = 1,0 м
3
. 

Уточнюємо попередньо обраний коефіцієнт заповнення ферментера КУФ, 

частка: 

КУФ = VРОБ1 / VГФ = 578 / 1000 = 0,578. 

Уточнений коефіцієнт заповнення ферментера не перевищує заданих меж (0,5-

0,65), тому робимо висновок, що геометричний об’єм ферментера обрано 

правильно. 

Доза посівного матеріалу ХФ для ферментера дорівнює 10 % від об’єму 

поживного середовища. 

Розрахуємо об’єм поживного середовища VПС1 для внесення у ферментер: 

VПС1 = VРОБ1 / (1 + ХФ) = 578 / (1 + 0,1) = 525,5 л. 

Об’єм посівного матеріалу VПМ1 становить: 

VПМ1 = VРОБ1 – VПС1= 578 – 525,5 = 52,5 л. 

Культивування мікроміцетів з метою одержання VПМ1 = 52,5 лпосівного 

матеріалу будуть здійснювати у посівному апараті. Для отримання 52,5 л інокуляту 

у посівному апараті враховуємо втрати EПА як наслідок краплевиносу через 

колектор відпрацьованого повітря, ці втрати дорівнюють приблизно 10-15%. 

Таким чином, робочий об'єм посівного апарата (сумарний об’єм поживного 

середовища та посівного матеріалу) складатиме: 

VРОБ2 = VПМ1 / (1 – EПА) = 52,5 / (1 – 0,1) = 58,3 л. 



30 
 

Доза інокуляту ХПА для посівного апарату дорівнює 10 % від об’єму 

поживного середовища. 

Розрахуємо об’єм поживного середовища VПС2 для внесення у посівний 

апарат: 

VПС2 = VРОБ2 / (1 + ХПА) = 58,3 / (1 + 0,1) = 53 л. 

Об’єм посівного матеріалу VПМ2 становить: 

VПМ2 = VРОБ2 – VПС2= 58,3 – 53 = 5,3 л. 

Попередньо задавши коефіцієнт заповнення посівного апарату розраховують 

його приблизний геометричний об’єм VПА: 

VПА = VРОБ2 / КПА = 58,3 / 0,55 = 106 л, 

де КПА = 0,55 – коефіцієнт заповнення посівного апарату, частка. 

Із таблиці «Технічні характеристики ферментерів» (додаток 4, методичні 

рекомендації № 8484 [34]) обираємо найближчий за об’ємом стандартний посівний 

апарат VГПА = 100,0 л. 

Уточнюємо попередньо обраний коефіцієнт заповнення посівного апарату 

КУПА, частка: 

КУПА = VРОБ2 / VГПА = 58,3 / 100 = 0,583. 

Уточнений коефіцієнт заповнення посівного апарату не перевищує заданих 

меж (0,5-0,65), тому робимо висновок, що геометричний об’єм посівного апарату 

обрано правильно. 

Культивування мікроміцетів з метою одержання VПМ2 = 5,3 лпосівного 

матеріалу будуть здійснювати в інокуляторі. Для отримання 5,3 лпосівного 

матеріалу в інокуляторі враховуємо втрати ЕІН1 як наслідок краплевиносу через 

колектор відпрацьованого повітря, ці втрати дорівнюють приблизно 10-15%. 

Таким чином, робочий об'єм інокулятора (сумарний об’єм поживного 

середовища та посівного матеріалу) складатиме: 

VРОБ3 = VПМ2 / (1 – ЕІН1) = 5,3 / (1 – 0,1) = 5,9 л. 

Доза інокуляту ХІН1 для інокулятора дорівнює 10 % від об’єму поживного 

середовища. 

Розрахуємо об’єм поживного середовища VПС3 для внесення в інокулятор: 
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VПС3 = VРОБ3 / (1 + ХІН1) = 5,9 / (1 + 0,1) = 5,36 л. 

 

Об’єм посівного матеріалу VПМ3 становить: 

VПМ3 = VРОБ3 – VПС3= 5,9 – 5,36 = 0,54 л. 

Попередньо задавши коефіцієнт заповнення інокулятора розраховують його 

приблизний геометричний об’єм VІН: 

VІН1 = VРОБ3 / КІН1 = 5,9 / 0,55 = 10,7 л, 

де КІН1 = 0,55 – коефіцієнт заповнення інокулятора, частка. 

Із таблиці «Технічні характеристики ферментерів» (додаток 4, методичні 

рекомендації № 8484 [34]) обираємо найближчий за об’ємом стандартний 

інокулятор VГІН1 = 10,0 л. 

Уточнюємо попередньо обраний коефіцієнт заповнення інокулятора КУІН1, 

частка: 

КУІН1 = VРОБ3 / VГІН1 = 5,9 / 10 = 0,59. 

Уточнений коефіцієнт заповнення інокулятора не перевищує заданих меж 

(0,5-0,65), тому робимо висновок, що геометричний об’єм інокулятора обрано 

правильно. 

Об’єм посівного матеріалу VПМ3 = 540 мл для засівання інокулятора 

одержують шляхом культивування мікроміцетів у колбах на качалках, об’єм та 

коефіцієнт заповнення яких дорівнюють VКОЛБ = 750 мл та ККОЛБ = 0,2 відповідно. 

Таким чином, необхідна кількість качалочних колб для одержання посівного 

матеріалу складатиме: 

NКОЛБ = VПМ3 / (VКОЛБ · ККОЛБ) = 540 / (750 · 0,2) = 3,6 ≈ 4. 

Отже, процес одержання посівного матеріалу для виробничого біосинтезу 

глюкозооксидази у ферментері об’ємом 1 м
3 

та коефіцієнтом заповнення 0,55 буде 

проходити у три етапи – у колбах на качалках, в інокуляторі об’ємом 10 л і 

посівному апараті об’ємом 100 л. 

Висновки щодо необхідної кількості стадій і об’ємів підготовки посівного 

матеріалу узагальнимо у вигляді табл. 3.1: 
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Таблиця 3.1 

Результати розрахунку об’ємів ферментаційного обладнання для підготовки 

посівного матеріалу і виробничого біосинтезу 

Об’єм 

ферментера, 

м
3
 

Коефіцієнт 

заповнення 

Робочий 

об’єм 

ферментера, 

л 

Приблизний 

геометричний 

об’єм, м
3
 

Об’єм 

підготовки 

поживного 

середовища, л 

Об’єм 

посівного 

матеріалу, л 

1 0,58 578 1,05 525,5 52,5 

100 (л) 0,58 58,3 106 (л) 53 5,3 

10 (л) 0,59 5,9 10,7 (л) 5,36 0,54 

VКОЛБ = 750 

(мл) 
0,2 NКОЛБ = 4 



     

НУХТ БТЕК 04.01.18 КР ПЗ      

Зм. Арк. № документа Підпис Дата 

Розробив Іванченко Ю.М.   

РОЗДІЛ 4. Обґрунтування 
вибору технологічної схеми 

Літера Аркуш Аркушів 

Перевірив Гудзенко О.В.      33 92 

Консульт.    

Кафедра БТМ Н. контр.    

Затверд. Стабніков В.П.   

 

РОЗДІЛ 4. Обґрунтування вибору технологічної схеми 

4.1. Обґрунтування доферментаційних процесів та виробничого біосинтезу 

4.1.1. Обґрунтування способу культивування і типу ферментера 

Вибір оптимальних умов і способу культивування обраного біологічного 

агента безпосередньо залежить від його фізіолого-біохімічних особливостей. 

Із метою отримання глюкозооксидази з високою ферментативною активністю 

створюють сприятливі умови для виробничого культивування і вирощування 

посівного матеріалуаеробного штаму грибів, а саме – температуру 24-26 °C і 

значення рН середовища на рівні 5,0. 

1. Культивування P. funiculosum 46.1 можна здійснювати поверхневим і 

глибинним способами, проте за глибинного культивування є можливість 

оперативного контролю процесу і за необхідності його регулювання. Крім того, 

зазначені умовивиробничого процесу є сприятливими для розвитку ацидофільних 

мезофільних мікроорганізмів, тому необхідним є забезпечення асептичних умов для 

запобігання контамінації. З цією метою проводиться стерилізація поживного 

середовища для культивування, виробничого обладнання (інокуляторів, реакторів, 

збірників, біореакторів), комунікацій, повітря для аерації (продуцент є облігатним 

аеробом) [35]. 

 З огляду на інформацію, зазначену вище, для біосинтезу глюкозооксидази 

культивування штаму P. funiculosum 46.1 здійснюють глибинним способом. 

2. З метою одержання глюкозооксидази виробниче культивування продуцента 

можна здійснювати періодичним і безперервним способами. Проте, оскільки синтез 

максимальної кількості ферменту досягається у стаціонарній фазі росту пеніциліїв, 

застосування безперервного типу культивування є недоцільним (адже у даному 

випадку культура підтримується в експоненційній фазі росту). Тому 

найоптимальнішим варіантом виробничого біосинтезу є культивування штаму
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P. funiculosum 46.1 періодичним способом [36]. 

Урахувавши всю наведену інформацію, можна зробити висновок, що 

культивування продуцента ферменту глюкозооксидази здійснюється періодичним 

глибинним способом з аерацією із забезпеченням асептичних умов виробничого 

процесу. 

4.1.2. Обґрунтування вибору стадії підготовки аераційного повітря 

У процесі культивування мікроміцетів Penicillium funiculosum 46.1 з метою 

одержання ферменту глюкозооксидази необхідною є подача стерильного 

аераційного повітря, адже продуцент є облігатним аеробом. Тому стадії підготовки 

повітря для аерації є важливим етапом роботи біотехнологічного виробництва. 

У боксах та лабораторних приміщеннях, у яких проводяться роботи з 

посівною культурою та інокулятом, повітря стерилізують за допомогою 

ультрафіолетових ламп (шляхом опромінення УФ-променями), оскільки потреба у 

стерильному повітрі для даних приміщень є невеликою. 

Повітря для процесів вирощування посівного матеріалу та безпосередньо 

виробничого культивування мікроорганізмів стерилізують, використовуючи головні 

та індивідуальні фільтри. Спочатку повітря попередньо очищають, пропускаючи 

крізь фільтри грубої очистки – так звані головні фільтри на основі волокнистих 

матеріалів, які забезпечують ступінь очищення повітря для аерації на рівні Е = 95%. 

Потім повітря від головних фільтрів подається через колектори та проходить 

очищення на індивідуальних фільтрах високої ефективності (фільтрах тонкої 

очистки), які встановлюються безпосередньо перед кожним ферментером. Дані 

фільтри дозволяють отримати аераційне повітря зі ступенем очищення на рівні Е = 

99,99% [37]. 

4.1.3. Вибір мийних та дезінфекційних засобів 

Загальні нормативні вимоги, що пред'являються до мийних та 

дезінфекційних засобів. При проведенні профілактичних, поточних і заключних 

дезінфекційних заходів на підприємствах допускається використовувати лише ті 

мийні та дезінфекційні засоби, що внесені до Державного реєстру дезінфекційних 
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засобів [38], і за умови наявності Свідоцтва про державну реєстрацію 

дезінфекційного 

засобу встановленої форми [39]. 

Нормативні вимоги до мийних засобів викладені у Постанові № 117 «Про 

затвердження Технічного регламенту мийних засобів» Кабінету Міністрів України 

від 20 серпня 2008 року. Цей Технічний регламент установлює вимоги до мийних 

засобів і поверхнево-активних речовин, що входять до їх складу. Вимоги цього 

Технічного регламенту не поширюються на: мило тверде; косметичні засоби; 

поверхнево-активні речовини, які мають дезінфекційні властивості; мийні засоби, 

що містять не більш як 0,2 відсотка поверхнево-активних речовин [40]. 

Дезінфекційні засоби в Україні підлягають гігієнічній регламентації та 

державній реєстрації в порядку, встановленому законодавством (Постанова № 908 

«Про затвердження Порядку державної реєстрації (перереєстрації) дезінфекційних 

засобів» Кабінету Міністрів України від 3 липня 2006 року [41]). Виробництво, 

зберігання, транспортування, застосування та реалізація дезінфекційних засобів 

здійснюються з дотриманням вимог відповідних нормативно-правових актів. 

Застосування дезінфекційних засобів, не зареєстрованих у встановленому порядку в 

Україні, а також тих, у процесі виготовлення, транспортування чи зберігання яких 

було порушено вимоги технологічних регламентів та інших нормативно-правових 

актів, забороняється. Теоретичну і методологічну основу для створення 

високоефективних у цільовому відношенні і безпечних для людей і довкілля 

дезінфекційних засобів та розробки оптимальних технологій їх застосування 

забезпечує наука дезінфектологія [42]. 

Вимоги до біоцидних препаратів. З метою охорони безпеки життєдіяльності 

людини і тварин і запобігання небажаних для людини наслідків до дезінфекційних 

речовин висувається ряд вимог: 

 Широкий спектр антимікробної дії. Дезінфекційні засоби, наскільки це 

можливо, мають бути ефективними проти всіх мікроорганізмів, у тому числі 

мікобактерій, вірусів, спор. Їхня дія на мікроби має бути швидкою і незворотньою, 
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викликаючи загибель останніх. Антимікробна дія препаратів у певних межах не 

повинна зменшуватися за низьких температур, змінах рН, тощо. 

 Безпека для людей і тварин. У зв'язку зі споживанням людиною продуктів 

тваринництва, препарати не повинні бути токсичними під час їх застосування 

(гостра токсичність), не накопичуватися в організмі тварин і продуктах. Тому 

деззасоби ретельно перевіряють на канцерогенність, тератогенність 

(вироджуваність), ембріотоксичність, алергенні та кумулятивні властивості, 

шкірнорезорбтивну здатність та ін. 

 Корозійна активність та агресивність. Ці показники мають бути 

мінімальними. Ця властивість дуже важлива, особливо при дезінфекції металевих, 

гумових, пластикових і фарбованих поверхонь. 

 Розчинність. Деззасоби повинні легко розчинятись у воді або ж утворювати 

стійкі емульсії. 

 Стійкість. Бути стійкими при зберіганні та використанні, придатними до 

транспортування. 

 Активність. Не повинна знижуватися у присутності "твердої" води й 

органічних речовин. Будь-якою дезречовиною неможливо провести ефективну 

дезінфекцію за недостатнього механічного очищення, але дезінфектанти повинні 

володіти високою проникною здатністю для того, щоб ретельно знезаразити 

поверхню. 

 Швидкий розпад у навколишньому середовищі до нешкідливих речовин. Це 

головна вимога щодо охорони навколишнього середовища. Якщо цієї вимоги не 

дотримуватися, то дезінфектанти можуть проникають до ґрунту, рослин, організму. 

 Ціна й доступність. Бути відносно дешевшими і виготовленими з місцевої 

сировини. 

 Не фарбувати і не забруднювати об'єкт дезінфекції [43]. 

Мийні засоби. Промисловий мийний засіб – будь-яка речовина або препарат, 

що містять мило та/або інші поверхнево-активні речовини, призначені для 

очищення та використання у промисловості, у формі рідини, порошку, пасти, 

бруска, плитки, таблетки тощо [40]. 
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Класифікація мийних засобів. Мийні засоби класифікують за призначенням, 

консистенцією, видами мийної речовини, вмісту мийної речовини тощо. За 

призначенням мийні засоби поділяються на господарські, туалетні, спеціальні 

(медичні, технічні й ін.). За консистенцією розрізняють мийні засоби тверді 

(шматкові, гранульовані, порошкові), мазеподібні (пасти) і рідкі [44]. 

Хімічна класифікація мийних засобів 

 Мийні засоби з аніонноактивними ПАР 

 Катіонні мийні засоби 

 Неіонні і цвіттеріонні детергенти 

 Пральні порошки 

 Паливні добавки 

 Біологічні реагенти 

 Рідке мило [45]. 

Критерії вибору. Вибір мийного засобу залежить від ступеня і роду 

забруднень, а також від поверхні, на якій засіб будуть використовувати. Для 

правильного вибору концентрату для очищення потрібно знати, на якій поверхні він 

буде застосовуватися, із яким типом забруднення потрібно працювати, при цьому 

не забуваючи уважно читати інструкцію перед використанням[46]. 

Підбір концентрації. Важливим моментом у процесі очищення є 

використання адекватної кількості мийного розчину. Використання дуже великої 

кількості мийного засобу веде за собою більш високі виробничі витрати і можливі 

проблеми зі стоками, адже хімікати повинні бути належним чином нейтралізовані. У 

таких випадках використання дозувальних систем є гарним рішенням. Якщо 

потрібно використовувати пінний розчин, необхідно мати якісний піногенератор. 

Деякі мийні засоби можна автоматично дозувати і контролювати їх концентрацію за 

допомогою обладнання. В іншому випадку якість розчину перевіряється за 

допомогою тест-смужки. Поверхня є чистою, якщо на ній не залишилося 

мікроскопічних залишків бруду, а також залишків мийних засобів [47]. 

Концентрація синтетичних мийних засобів у мийному розчині не повинна 

перевищувати: 
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 0,5 % – при ручному митті обладнання; 

 1,0 % – при механічному митті обладнання. 

Концентрація каустичної соди у мийному розчині не повинна перевищувати: 

 0,2 % – при ручному митті обладнання; 

 2,0 % – при механічному митті обладнання. 

Концентрація кальцинованої соди у мийному розчині не повинна 

перевищувати: 

 0,5 % – при ручному митті обладнання; 

 2,0 % – при механічному митті обладнання. 

Миття обладнання гарячою водою з температурою 60-80 °C для повного 

видалення з поверхні обладнання мийних засобів [48]. 

Обмеження за складом залежно від оброблювального об'єкта. Каустична 

сода добре відмиває і дезінфікує деталі, але викликає сильну корозію алюмінію. 

Кальцинована сода викликає сильну корозію алюмінієвих деталей, тому для 

зниження корозійної дії додають рідке скло (1 г на 10 л) [49]. 

Йодофори можуть мати корозійний вплив і тому при їхньому використанні 

необхідно перевіряти концентрації засобів. Надоцтова кислота має дуже 

неприємний запах, за високих концентрацій вона викликає корозію, хімічно активна 

й діє як сильний окислювач. Надоцтова кислота може впливати на устаткування 

(наприклад, на гумові прокладки), а за високих концентрацій у воді з високим 

вмістом Сl
-
 може викликати крапкову корозію. Діючою речовиною препаратів 

пероксидної групи є активний кисень. Усі речовини цієї групи є універсальними 

деззасобами, але більшість з них має високу корозійну здатність, що обмежує їх 

застосування [43]. 

Обґрунтування вибору мийного засобу для оброблювальних об’єктів. 

Виробництво ферменту глюкозооксидази здійснюється упродовж 250 днів. 

Оптимальна площа виробничого приміщення, у якому встановлено ферментер (1 

м
3
), посівний апарат (100 л), інокулятор (10 л), збірники, реактори, автоклав та інше 

обладнання, становить 80 м
2 

(10 м × 8 м). Висота стін – 2,5 м. Загальна площа стін 

становить (10 м × 2,5 м + 8 м × 2,5 м) × 2 = 90 м
2
. Площа підлоги становить 10 м × 8 
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м = 80 м
2
. Необхідно визначити площі поверхонь, які необхідно мити та/або 

дезінфікувати. 

Миття ферментера (1 м
3
), посівного апарату (100 л), інокулятора (10 л), 

збірників для приготування композицій для трьох стадій виробничого біосинтезу 

(загалом 48 м
3
) відбуватиметься циркуляційним способом. Об’єм мийного засобу 

складає приблизно половину об’єму відповідного ферментаційного обладнання. 

Усього для одного циклу необхідно витратити приблизно 24 м
3 

робочого розчину 

мийного засобу, а для всього періоду виробництва (57 циклів) – 1368 м
3
. 

Підлогу необхідно мити та дезінфікувати кожного дня (загалом 250 разів), а 

стіни, двері, вікна 1 раз на місяць (загалом 8,3 ≈ 9 разів). 

Таблиця 4.1 

Розрахунок загальної площі миття та/або дезінфекції оброблювальних об’єктів 

протягом періоду виробництва глюкозооксидази 

Об’єкт миття 

та/або 

дезінфекції 

Площа (об’єм) 

оброблювального 

об’єкта, м
2 
(м

3
) 

Кількість процесів 

миття та/або 

дезінфекції за весь 

період виробництва 

Загальна площа (об’єм) 

миття та/або дезінфекції 

об’єкту за весь період 

виробництва, м
2 
(м

3
) 

Обладнання, 

інвентар, 

комунікації 

48 (м
3
) 57 2736 (м

3
) 

Підлога 80 250 20000 

Стіни, двері, 

вікна 
90 9 810 

 

Для того, щоб обрати найоптимальніший мийний та дезінфекційний засіб, 

необхідно враховувати його вартість та витрати засобу на обробку відповідної 

площі виробничого приміщення. Витрати робочого розчину мийного чи 

дезінфекційного засобу на обробку 1 м
2 

становлять приблизно 100 мл (відповідно до 

«Методичних рекомендацій щодо приготування і застосування робочих розчинів 

мийних, дезінфекційних, мийно-дезінфекційних засобів та антисептиків», наказ 

МОЗ України № 502 від 14.12.2001) [50]. 

Вартість концентратів мийних та дезінфекційних засобів та їх витрати під час 

виробничого процесу наведені у табл. 4.2. 
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Проаналізувавши дані табл. 4.2 можна зробити такі висновки: 

 Для миття обладнання, інвентарю, комунікацій доцільно 

використовувати мийний засіб ТЕА-АБСК (триетаноламінову сіль 

алкілбензолсульфокислоти). 

 З метою оптимізації виробничих витрат для миття та дезінфекції 

виробничого приміщення (підлоги, стін, дверей, вікон) були обрані універсальні 

дезінфекційні засоби з мийним ефектом «Dezaldum 20» (діючі речовини, мас. %: 

16,5–19,75 алкілдиметилбензиламоній хлорид; 10,5–11,5 глутаровий альдегід) та 

«ДЕЗолайт»(діючі речовини:дидецилдиметиламоній хлорид у межах 7,0-8,0%, 

алкілдиметилбензиламоній хлорид у межах 6,0-7,0%) [38]. 

Кожні 3 місяці необхідно починати використовувати нові засоби для того, щоб 

уникнути виникнення дезрезистентних форм мікроорганізмів. 

«Dezaldum 20» – засіб для дезінфекції та миття поверхонь на об'єктах 

харчопереробної промисловості та підприємствах агропромислового комплексу, 

фармацевтичної, хімічної, біотехнологічної промисловості, тощо. Засіб ефективний 

проти грампозитивних і грамнегативних бактерій, виявляє противірусну дію до 

вірусу поліомієліту та, відповідно, до менш стійких вірусів, зокрема – грипу, вірусу 

імунодефіциту людини, кору, епідемічного паротиту, вірусних гепатитів А, В, С, D, 

норо-, аденовірусів, ротавірусних гастроентеритів, ECHO, Коксакі, коронавірусів 

людини та інших вірусів. 

Виробник ТОВ «АТМА», м. Київ, Україна. 

Склад: вода підготовлена; >15% бензалконію хлорид; > 10 % глутаровий 

альдегід, ізопропіловий спирт; н-ПАР, регулятор кислотності, комплексоутворювач 

[51]. 

«ДЕЗолайт» – засіб для профілактичної, поточної та заключної дезінфекції на 

підприємствах фармацевтичної, мікробіологічної, харчової, парфюмерно-

косметичної промисловості тощо. Засобу притаманні антимікробні властивості 

щодо грамнегативних та грампозитивних бактерій (включаючи збудників ВЛІ, 

дифтерії, скарлатини, коклюшу, менінгіту, дизентерії, черевного тифу, паратифів, 

інших сальмонельозів, туберкульозу, особливо небезпечних (чуми, холери) 
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інфекцій), віруліцидні (включаючи збудників поліомієліту, гепатитів А, В і С, ВІЛ, 

аденовіруси, збудників герпесу, віруси "атипової пневмонії" (SARS), грипу та інших 

гострих респіраторних інфекцій, ентеровіруси, ротавіруси), фунгіцидні (включаючи 

гриби роду Candida і патогенні дерматофіти) властивості. 

Виробник ТОВ «ГІГІЄНА ДЕЗ», м. Київ, Україна. 

Склад:вода підготовлена; комплекс четвертинних амонійних сполук – 

13,0±2%, у т.ч. алкілдиметилбензиламоній хлорид – 6,0-7,0%, 

дидецилдиметиламоній хлорид – 7,0±8%; лютензол (неіонногенна ПАР) – 3,0±0,5%; 

функціональні домішки (етилендіамінтетроацетату – 3,0±0,5%; натрій метасилікату 

5-водного – 0,3%; запашка – 0,2%) [52]. 
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Таблиця 4.2 

Узагальнена характеристика витрат мийних і дезінфекційних засобів для виробництва глюкозооксидази 

Назва мийного / 

дезінфекційного 

засобу 

Об’єкт миття 

та/або 

дезінфекції 

Концентрація 

робочого 

розчину, % 

Загальна 

площа (об’єм) 

миття та/або 

дезінфекції 

об’єкту за весь 

період 

виробництва, 

м
2 
(м

3
) 

Кількість 

робочого 

розчину за 

весь період 

виробництва, 

м
3
 

Вартість 1 л / кг 

мийного / 

дезінфекційного 

засобу, грн 

Загальна вартість 

миття та/або 

дезінфекції об’єкту 

за весь період 

виробництва, грн 

Кальцинована 

сода
1 

Обладнання, 

інвентар, 

комунікації 

2,0 2736 1368 20 547,2 

Каустична сода
2
 

Обладнання, 

інвентар, 

комунікації 

2,0 2736 1368 50 1368 

ТЕА-АБСК
2
 

Обладнання, 

інвентар, 

комунікації 

0,3 2736 1368 88 361,2 

Dezaldum 20
3
 

Стіни, підлога, 

двері, вікна 
0,25 20810 2081 148,7 773,6 

ДЕЗолайт
4
 

Стіни, підлога, 

двері, вікна 
0,25 20810 2081 300 1560,8 

Септохлор 

Актив
5
 

Стіни, підлога, 

двері, вікна 
0,1 20810 2081 240 499,4 
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1 – https://klebrig.com.ua/; 2 –https://novohim.com.ua/ua/; 3 – https://atma.ua/; 4 – 

http://antiseptica.com.ua/; 5 – https://medisept.com.ua/. 

Дезінфекційні засоби. Дезінфекційні засоби – хімічні речовини, біологічні 

чинники та засоби медичного призначення, що застосовуються для проведення 

дезінфекційних заходів, включно з антисептикою [42]. 

Дезінфектанти або дезінфекційні засоби (лат. des – знищення, видалення + 

лат. infectіо – зараження) – речовини, які дозволяють позбутися від патогенних 

мікроорганізмів, особливо це стосується оброблення предметів з метою знищення 

або зменшення кількості хвороботворних організмів [51]. 

Дезінфекція – комплекс заходів (дезінсекція, дератизація) для знищення у 

середовищі життєдіяльності людини збудників інфекційних хвороб (дезінфекція) та 

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

Дезінфекція широко застосовується у фармацевтичному виробництві та в усіх 

галузях харчової промисловості з метою знищення контамінуючої мікрофлори, 

підвищення виходу напів- та цільових продуктів і подовження терміну їх зберігання 

[52]. 

Обґрунтування вибору методу дезінфекції. Різні об’єкти, що підлягають 

дезінфекції, зумовлюють потребу у використанні різних методів і засобів для 

їхнього знезараження [53]. 

Існують три основні методи дезінфекції: фізичний, хімічний та комбінований, 

за якого фізичні та хімічні методи знезаражування застосовуються одночасно [54]. 

Фізичний метод дезінфекції. Цей метод полягає у знезараженні об’єктів за 

допомогою фізичних засобів. Перевага зазначеного методу в тому, що засоби, які 

при цьому використовуються, відносно дешеві, майже не завдають шкоди екології, 

залишки дезінфектантів не нагромаджуються у навколишньому середовищі, і, крім 

того, не проявляють патологічної дії на організм людей та тварин у технологічних 

дозах. Факторами, що сприяють зниженню мікробного забруднення повітря є 

вентиляція і провітрювання [43]. 

Хімічний метод дезінфекції. Основою цього методу дезінфекції є 

знезараження об’єктів за допомогою хімічних засобів. Речовини зазначеної групи 
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найчастіше використовуються у зв’язку з доступністю, простотою застосування, 

широким вибором хімічних засобів. Проте швидке забруднення ними 

навколишнього середовища потребує раціонального підходу до застосування. Тому 

використання хімічних для дезінфекції має бути суворо регламентоване і науково 

обґрунтоване. Для дезінфекції, як правило, підбирають речовини з широким 

спектром дії для того, щоб для досягнення потрібного ефекту необхідна була їх 

мінімальна концентрація. При цьому вони повинні швидко розкладатись у 

навколишньому середовищі [43]. 

Тривале використання одного і того ж хімічного препарату призводить до 

появи стійких форм мікроорганізмів. Останнім часом для дезінфекції запропоновано 

ряд хімічних речовин, до складу яких входять домішки-детергенти. Маючи мийні 

властивості вони добре очищують поверхню об’єкта, посилюють дію основної 

речовини та знижують поверхневий натяг, що забезпечує краще їхнє проникнення 

до об’єкта дезінфекції [54]. 

З метою оптимізації ручної праці та виробничих витрат було обрано 

комбінований метод дезінфекції, а саме поєднання фізичного та хімічного методів з 

використанням дезінфекційних засобів для очищення приміщення. 

Обґрунтування вибору способу дезінфекції. До способів фізичного методу 

дезінфекції належать: механічне очищення, висушування, сонячне світло, 

ультрафіолетове опромінення (УФО), іонізуюче опромінення (гамма-промені), 

ультразвук, застосування тепла (вогонь, прасування, автоклавування, кипляча вода, 

водяна пара) та ін. [54]. Крім того, до механічного очищення належать фільтрація 

води та повітря, побілка приміщень, фарбування прання тощо [43]. 

Способами обробки є: занурення оброблювального об’єкту в розчин засобу; 

зрошення поверхні; протирання; засипання сухим засобом; аерозольне розпилення 

деззасобу. 

З метою оптимізації ручної праці та виробничих витрат було обрано такий 

спосіб дезінфекції як протирання оброблювальних поверхонь робочим розчином 

деззасобу. 
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Порівняльна оцінка різних класів хімдеззасобів (критерії та проблеми 

вибору). Хімічні методи дезінфекції широко застосовують на практиці. В їх основі 

лежить використання різних хімічних речовин, які згубно діють на мікроорганізми. 

Хімічні речовини мають різну дію на мікроорганізми: 

 бактерицидну – здатність вбивати бактерії; 

 бактріостатичну – здатність пригнічувати їх життєдіяльність; 

 віруліцидну – здатність вбивати віруси; 

 фунгіцидну – здатність вбивати грибки. 

В основі хімічних дезінфекційних засобів можуть бути такі речовини: 

 хлор і його сполуки (розчини хлорного вапна, хлорамін); 

 галогени (спиртйод, йодонат, розчин Люголя); 

 окисники (перекис водню, перманганат калію); 

 феноли (фенол, лізол); 

 спирти (етиловий, метиловий); 

 альдегіди (формалін, формальдегід); 

 кислоти, луги, барвники, солі важких металів та інші. 

Незважаючи на необхідність застосування деззасобів у промисловості та їх 

позитивну дію при використанні, дезінфектанти становлять певну загрозу для 

здоров’я і навіть життя людини, і тому відповідно можливій небезпеці їх 

розподіляють на 4 класи: 

I – надзвичайно небезпечні (ГДК менша, ніж 0,1 мг/м
3
); 

II – високонебезпечні (ГДК становить 0,1–1,0 мг/м
3
); 

III – помірно небезпечні (ГДК становить 1,0–10 мг/м
3
); 

IV – малонебезпечні (ГДК понад 10 мг/м
3
) [54], 

де ГДК – гранично допустима концентрація, мг/м
3
. 

Хлорактивні препарати: 

 1-го покоління (хлорне вапно, гіпохлорити кальцію та натрію): переваги 

– не спричиняють резистентності мікроорганізмів, знебарвлювальна дія; недоліки – 

погано розчинні у воді, обмежена стабільність при зберіганні, висока агресивність, 

екологічна небезпечність. 
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 2-го покоління (хлорамін Б, трихлорол, клоріна): переваги – менш 

виражена агресивність, добре розчинні у воді; недоліки – відсутність спороцидної 

активності, нестабільність робочих розчинів, висока вартість, потенційна 

канцерогенність. 

 3-го покоління (Клорсепт, Дезактин, Акватабс): переваги – широкий 

спектр протимікробної активності, у т.ч. спор, мікобактерій, грибів, менша 

агресивність; недоліки – леткість, інгаляційна токсичність, виникнення 

дезрезистентних форм. 

Окисники: 

 надоцтова кислота, перекис водню Н2О2: переваги – широкий спектр 

активності, у т.ч. спори, дія за низьких температур, екологічна безпечність; недоліки 

– нестабільність розчинів, подразнювальна дія, агресивність до матеріалів. 

Альдегідовмісні препарати: 

 глутаровий альдегід, формальдегід, альдегід бурштинової кислоти: 

переваги – спектр антимікробної дії, у т.ч. мікобактерії, віруси, гриби, активність 

робочих розчинів; недоліки – підвищена леткість та подразнювальна дія, потенційні 

канцерогенні властивості. 

Спиртовмісні препарати: 

 Аеродезін 2000, Мікроцид, Ліквід, Деконекс: переваги – ефективність 

проти вегетативних форм мікроорганізмів, відносно швидка дія, не утворюються 

резистентні форми; недоліки – відсутня спороцидна активність, легкозаймисті, 

подразнюють шкіру, впливають на гуму та пластик. 

Поверхнево-активні речовини: 

 Дезефект, Гексакварт, Септодор: переваги – ефективність проти грам-

позитивних і деяких грам-негативних вегетативних бактерій, грибів, ліпофільних 

вірусів, стабільність робочих розчинів; недоліки – немає спороцидного, 

туберкулоцидного ефектів, не інактивують гідрофільні віруси, адсорбуються і 

нейтралізуються багатьма матеріалами (бавовна, шерсть). 

Гуанідинові сполуки: 
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 Вітасепт, Гембар, Полідез, Славін: переваги – широкий спектр 

антимікробної активності, пролонгована дія, низька токсичність і безпечність, 

стабільність робочих розчинів; недоліки – фунгістатична дія за низьких 

концентрацій [55]. 

Обґрунтування вибору дезінфекційного засобу для оброблювальних 

об’єктів. З метою оптимізації виробничих витрат для миття та дезінфекції 

виробничого приміщення (підлоги, стін, дверей, вікон) були обрані універсальні 

дезінфекційні засоби з мийним ефектом «Dezaldum 20» (діючі речовини, мас. %: 

16,5–19,75 алкілдиметилбензиламоній хлорид; 10,5–11,5 глутаровий альдегід) та 

«ДЕЗолайт»(діючі речовини:дидецилдиметиламоній хлорид у межах 7,0-8,0%, 

алкілдиметилбензиламоній хлорид у межах 6,0-7,0%) [38]. 

 «Dezaldum 20» – засiб для дезiнфекції та миття поверхонь на об'єктах 

харчопереробної промисловості та підприємствах агропромислового комплексу, 

фармацевтичної, хімічної, біотехнологічної промисловості, тощо. Виробник ТОВ 

«АТМА», м. Київ, Україна [51]. 

«ДЕЗолайт» – засіб для профілактичної, поточної та заключної дезінфекції на 

підприємствах фармацевтичної, мікробіологічної, харчової, парфюмерно-

косметичної промисловості тощо. Виробник ТОВ «ГІГІЄНА ДЕЗ», м. Київ, Україна 

[52]. 

Застосування: робочі розчини засобу застосовуються для дезінфекції і миття 

об'єктів способами протирання, зрошування, замочування або занурення. 

Встановлена норма витрат готового розчину цього засобу для протирання – 100 мл 

на 1 кв. м, для зрошування – 300 мл на 1 кв. м. Кількість концентрату засобу і води 

(мл), необхідні для приготування робочого розчину, вказані в методичних 

рекомендаціях , у залежності від об'єкту дезінфекції та вибраного способу обробки. 

Для прикладу: у разі приготування 10 л 1%-го розчину потрібно 100 мл концентрату 

і 9900 мл питної води [51, 52]. Потрібно враховувати, що засіб «Dezaldum 20» не 

варто використовувати разом із натуральними і синтетичними милами [56]. А засіб 

«ДЕЗолайт» не сумісний з милами та аніонними поверхнево-активними речовинами 

[52]. 



48 
 

4.1.4. Особливості підготовки та стерилізації поживного середовища 

Для культивування P. funiculosum 46.1 з метою отримання глюкозооксидази (з 

активністю 16,8 од/мл) за 96 годин використовується середовище такого складу 

(г/л): 

 Сахароза – 60; 

 солодовий екстракт – 10; 

 KNO3 – 8; 

 KH2PO4 – 1; 

 KCl – 0,5; 

 MgSO4 · 7Н2О – 0,5; 

 FeSO4 · 7Н2О – 0,0005; 

 MnSO4 · 5Н2О – 0,0026; 

 рН середовища 5 [7]. 

Відповідно до розрахунків, наведених у розділі 3, виробничий процес 

здійснюється у ферментері об’ємом 1 м
3
 з коефіцієнтом заповнення 0,58. Підготовка 

посівного матеріалу проходить у три стадії (у колбах на качалках, в інокуляторі 

об’ємом 10 л і посівному апараті об’ємом 100 л). 

Стерилізація середовищ для вирощування інокуляту в колбах на качалках та 

посівному апараті об’ємом 10 л здійснюється в автоклаві, оскільки об’єми 

середовищ (а саме їх композицій) дозволяють це зробити, для вирощування у 

посівному апараті на 100 л і виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 1 м
3
 – 

безпосередньо в апаратах за значення рН 5. З цією метою необхідно передбачити у 

технологічній схемі відповідні допоміжні роботи – підготовку 6%-их розчинів HCl 

та NaOH. 

Для вибору способу приготування деяких компонентів середовища (сахароза, 

солодовий екстракт, мікроелементи) і допоміжних розчинів (кислоти та лугу) та 

визначення необхідних для цього колб чи реакторів розраховується маса вказаних 

компонентів, яка є необхідною для приготування середовища на кожну із чотирьох 

стадій виробництва (табл. 4.3 і 4.4). Відповідно до даних, наведених у табл. 4.3, для 

приготування 40%-го розчину сахарози необхідними є реактори об’ємами 70 і700 л. 
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Таблиця 4.3 

Розрахунок вмісту та особливості приготування деяких компонентів поживного середовища 

Об’єм 

середовища, 

л 

Сахароза Солодовий екстракт HCl NaOH 

Вміст, г 
Особливість 

приготування 
Вміст, г 

Особливість 

приготування 

Об'єм, 

мл 

Особливість 

приготування 

Об'єм, 

мл 

Особливість 

приготування 

0,54 32,4 
у колбі на 

100 мл 
5,4 

у колбі на 

100 мл 
– – – – 

5,36 321,6 у колбі на 1 л 53,6 у колбі на 1 л – – – – 

53 3,18 (кг) 
у реакторі на 

70 л 
530 

у реакторі на 

70 л 
11,4 

у колбі на 

50 мл 
106 

у колбі на 

150 мл 

525,5 31,5 (кг) 
у реакторі на 

700 л 
5,3 (кг) 

у реакторі на 

700 л 
83 

у колбі на 100 

мл 
1051 у колбі на 2 л 
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Згідно з даними табл. 4.4, необхідно приготувати запасний розчин 

мікроелементів для перших двох стадій (вирощування інокуляту в колбах на 

качалках та інокуляторі об’ємом 10 л), для решти стадій – мікроелементи вносяться 

у композиції з іншими солями. 

Таблиця 4.4 

Розрахунок вмісту мікроелементів у 540 мл та 5,36 л поживного середовища 

Об'єм середовища, л 
Вміст мікроелементів, мг 

FeSO4 · 7Н2О MnSO4 · 5Н2О 

0,54 0,27 1,404 

5,36 2,68 13,936 

 

Далі наведені особливості приготування і стерилізації середовищ для 

вирощування посівного матеріалу (3 стадії) і виробничого біосинтезу. 

4.1.4.1. Вирощування інокуляту в колбах на качалках 

На даному етапі біосинтезу 4 колби об’ємом 750 мл заповнюють 135 мл 

поживного середовища (загальний об’єм поживного середовища складає 540 мл). 

Після проведення аналізу складу поживного середовища для вирощування P. 

funiculosum 46.1 умовно розділяємо його на композиції у залежності від режиму 

стерилізації компонентів. Стерилізацію композицій здійснюють в автоклаві, адже 

їхні об’єми невеликі, що дозволяє зробити це саме в автоклаві. 

Композиція А: сахароза, солодовий екстракт (режим стерилізації: 112 °С, 0,15 

МПа, 30 хв). 

Композиція Б: KNO3, KCl, MgSO4·7Н2О (режим стерилізації: 131 °С, 0,28 

МПа, 40 хв). 

Композиція В: KH2PO4 (режим стерилізації: 131 °С, 0,28 МПа, 40 хв). 

Термолабільні сполуки – сахароза та солодовий екстракт (композиція А) – 

потребують м’якого режиму стерилізації за температури 112 °С. Солі композицій Б і 

В стерилізують за стандартної для солей температури – 131 °С – протягом 40 
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хвилин. Однозаміщений фосфат калію (компонент В) стерилізують окремо від солей 

композиції Б для запобігання утворенню нерозчинного осаду фосфату магнію. 

Солі FeSO4·7Н2О і MnSO4·5Н2О готуються у вигляді запасного розчину 

мікроелементів об’ємом 50 мл (для використання у двох стадіях підготовки 

посівного матеріалу – у колбах на качалках та інокуляторі об’ємом 10 л), адже їхні 

наважки (у мг) неможливо зважити на технічних вагах. Запасний розчин 

мікроелементів стерилізують у колбах в автоклаві за температури 131 °С і тиску 0,28 

МПа протягом 40 хвилин. 

4.1.4.2. Вирощування інокуляту у посівному апараті об’ємом 10 л 

Даний етап полягає у стерилізації 5,36 л поживного середовища для 

вирощування посівного матеріалу в апараті об’ємом 10 л. Стерилізація композицій 

відбувається в автоклаві, оскільки їхні об’єми не перевищують 6 л. 

Композиція А: сахароза, солодовий екстракт (режим стерилізації: 112 °С, 30 

хв). 

Композиція Б: KNO3, KCl, MgSO4·7Н2О (режим стерилізації: 131 °С, 0,28 

МПа, 40 хв). 

Композиція В: KH2PO4 (режим стерилізації: 131 °С, 0,28 МПа, 40 хв). 

Термолабільні сполуки – сахароза та солодовий екстракт (композиція А) – 

потребують м’якого режиму стерилізації за температури 112 °С. Солі композицій Б і 

В стерилізують за стандартної для солей температури – 131 °С – протягом 40 

хвилин. Однозаміщений фосфат калію (компонент В) стерилізують окремо від солей 

композиції Б для запобігання утворенню нерозчинного осаду фосфату магнію. 

Солі FeSO4·7Н2О і MnSO4·5Н2О готуються у вигляді запасного розчину 

мікроелементів. Запасний розчин мікроелементів стерилізують у колбах в автоклаві 

за температури 131 °С і тиску 0,28 МПа протягом 40 хвилин. 

4.1.4.3. Вирощування інокуляту у посівному апараті об’ємом 100 л 

Стерилізація 53 л поживного середовища, які необхідні для цієї стадії, 

здійснюється у посівному апараті об’ємом 100 л, для чого треба перескласти 

композиції поживного середовища: 
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Композиція А: сахароза, солодовий екстракт (режим стерилізації: 112 °С, 0,15 

МПа, 30 хв). 

Композиція Б: KNO3, KH2PO4, KCl, MgSO4·7Н2О, FeSO4·7Н2О, MnSO4·5Н2О 

(режим стерилізації: 131 °С, 0,28 МПа, 40 хв, рН 5). 

Стерилізація композиції Б відбувається безпосередньо в апараті. Солі 

попередньо розчиняють в окремому реакторі, з якого потім розчин солей подається 

у посівний апарат, де проводиться стерилізація за стандартної для солей 

температури – 131 °С. З метою запобігання утворенню нерозчинного осаду фосфату 

магнію перед стерилізацією необхідно знизити значення рН розчину солей до 5, для 

чого до цього розчину у ферментер додають 6%-ий розчин соляної кислоти. Для 

5,2л композиції Б знадобиться приблизно 11,4 мл розчину соляної кислоти, який 

попередньо приготували у колбі на 50 мл. Приготування і стерилізація композиції А 

відбувається в окремому реакторі-збірнику об’ємом 70 л, після чого стерильна 

композиція подається у посівний апарат об’ємом 100 л, де вже знаходиться 

простерилізована композиція Б. У разі значення рН < 5 необхідно додати 

стерильний 6%-ий розчин гідроксиду натрію, який попередньо приготували у колбі 

на 150 мл, з метою підлужнення середовища до значення рН 5. 

4.1.4.4. Виробничий біосинтез у ферментері об’ємом 1 м
3
 

Стерилізація 525,5 л поживного середовища, які є необхідними для цієї стадії, 

здійснюється у ферментері об’ємом 1 м
3
. Композиції складені аналогічно до п. 

4.1.4.3: 

Композиція А: сахароза, солодовий екстракт (режим стерилізації: 112 °С, 0,15 

МПа, 30 хв). 

Композиція Б: KNO3, KH2PO4, KCl, MgSO4·7Н2О, FeSO4·7Н2О, MnSO4·5Н2О 

(режим стерилізації: 131 °С, 0,28 МПа, 40 хв, рН 5). 

Солі попередньо розчиняють в окремому реакторі, після чого розчин солей 

подається безпосередньо в апарат, де і відбувається стерилізація композиції Б за 

умов, відповідних до п. 4.1.4.3. Для 41,5 л композиції Б необхідно приблизно 83 мл 

розчину соляної кислоти, який попередньо приготували у колбі на 100 мл. 

Приготування і стерилізація композиції А відбувається в окремому реакторі-



53 
 

збірнику об’ємом 700 л, після чого стерильна композиція подається у ферментер 

об’ємом 1 м
3
, де вже знаходиться простерилізована композиція Б. У разі значення 

рН < 5 необхідно додати стерильний 6%-ий розчин гідроксиду натрію, який 

попередньо приготували у колбі на 2 л, з метою підлужнення середовища до 

значення рН 5. 

Отже, технологічна схема, окрім стадій підготовки поживного середовища, 

включає в себе такі додаткові стадії, як: 

 приготування 6%-го розчину HCl для підкислення середовища до значення 

рН 5 при його стерилізації в посівному апараті об’ємом 100 л і ферментері 

об’ємом 1 м
3
. 

 приготування стерильного 6%-го розчину NaOH для підлужнення 

середовища до значення рН 5 (за необхідності, у разі зміни рН на значення, 

менші за 5) при його стерилізації в посівному апараті об’ємом 100 л і 

ферментері об’ємом 1 м
3
. 

До того ж необхідно передбачити такі реактори: 

 для приготування 40%-их розчинів сахарози – на 70 і 700 л; 

 для змішування та розчинення солей композиції Б (у випадку стерилізації 

всіх солей разом за рН 5) – на 15 і 50 л. 

4.2. Обґрунтування вибору розчинів для стабілізації рН 

Для контролю за рівнем рН середовища культивування ферментер має бути 

оснащений датчиком рН. У разі стерилізації фосфорних солей разом із солями 

кальцію та магнію з метою запобігання утворення нерозчинних осадів фосфатів 

кальцію та магнію до солей, які попередньо розчинили у реакторі-змішувачі, перед 

проведенням стерилізації необхідно додати 6%-ий розчин соляної кислоти для того, 

щоб довести рН середовища до значення 5. Розчин HCl не потребує попередньої 

стерилізації, оскільки додається до нестерильного поживного середовища [37]. 

Оптимальне значення рН культивування мікроміцетів дорівнює 5. Проте необхідно 

ще передбачити приготування 6%-го стерильного розчину гідроксиду натрію для 

стабілізації рН середовища у разі значення менше 5 після стерилізації усіх солей 

разом. 
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4.3. Обґрунтування вибору способу піногасіння 

У разі перемішування та аерації середовища для культивування P. funiculosum 

46.1 можливе утворення піни. Для контролю за рівнем піни ферментер оснащений 

датчиком, який буде подавати сигнал для запуску мішалки, яка використовується у 

якості механічного способу піногасіння. Додаткова мішалка встановлюється у 

верхній частині біореактора.
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РОЗДІЛ 5. Специфікація обладнання 

У табл. 5.1 наведена специфікація обладнання, яке зображено на апаратурній 

схемі ділянки допоміжних робіт та виробничого біосинтезу виробництва 

глюкозооксидази. 

Таблиця 5.1 

Специфікація обладнання ділянки допоміжних робіт та виробничого біосинтезу 

Позиція Найменування Кількість 
Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 
Повітрозабірний 

пристрій 
1 

Оснащений металевою сіткою для 

видалення механічних часток 

ФП-2 
Фільтр грубої 

очистки повітря 
1 

Попередній фільтр механічний із 

синтетичної тканини у вигляді 

фільтрпрокладок. Ступінь очищення 

Е = 80 % [1] 

К-3 Компресор 1 

Компресор повітряний AC-50 V 

Dnipro-M (Україна), потужність 420 

л/хв, робочий тиск 8 бар (0,8 МПа), 

потужність 2,2 кВт, кількість 

обертів 2850 об/хв [2] 

Т-4 
Теплообмінник-

охолоджувач 
1 

Трубчастий теплообмінник JAD 

X(K) 17.217 Secespol (Польща), 

поверхня теплообміну 58,4 м
2
, 

габаритні розміри (В×Ш), мм: 

2507×670 [3] 

РВ-5 
Ресивер-

вологовідділювач 
1 

Ресивер 300 LT/ DIK TANK Setkom 

(Туреччина), об’єм 300 л, розміри 

(Д×Ш×В), мм: 1720×550×550 [4] 

Т-6 
Теплообмінник-

нагрівач 
1 

Теплообмінник пластинчастий 

ГФТА ТПС(Р) 20 EVOLUX 

(Україна), поверхня теплообміну 40 

м2, площа пластини 0,2 м
2
, 

габаритні розміри (В×Ш), мм: 

1066×310 [5] 
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Продовження табл. 5.1 

1 2 3 4 

ФГ-7 
Фільтр тонкої 

очистки повітря 
1 

Головний фільтр з набором касет, 

основа – активоване вугілля. 

Ступінь очищення Е = 95% [1] 

Ф-8 

Ф-13 

Ф-21 

Фільтр надтонкої 

очистки повітря 
3 

Індивідуальний фільтр, основа – 

скловолокно. Ступінь очищення Е = 

99,99% [1] 

І-9 Інокулятор 1 

Інокулятор Biostat B об’ємом 10 л з 

мішалкою (180 об/хв), сорочкою, 

барботером, приладами для 

вимірювання рН, рO2, рCO2, 

температури, рівня піни, з 

боросилікатного скла, нержавіючої 

сталі AISI 316L, EPDM. ТОВ 

"Фенікс-СД" (Українa) [6] 

Д-10 

Д-15 

Д-17 

Дозатор об’ємно-

ваговий 
3 

Ваговий дозаторСБ-100, вага порції 

до 320 кг,продуктивність до 100 

т/год, розміри (Д×Ш×В), мм: 

1220×846×1540. «Ваговимірювальні 

системи» (Українa) [7] 

Р-11 

Реактор-змішувач 

для приготування 

композиції А 

1 

Реактор-змішувач РЗ-70, об’єм 70 л, 

з мішалкою (80 об/хв) та сорочкою, 

з нержавіючої сталі AISI 316L. ТОВ 

«Кабельфармтехніка» (Українa) [8] 

Р-12 

Реактор-змішувач 

для приготування 

композиції Б 

1 

Реактор-змішувач РЗ-10, об’єм 10 л, 

з мішалкою (80 об/хв) та сорочкою, 

з нержавіючої сталі AISI 316L. ТОВ 

«Кабельфармтехніка» (Українa) [8] 

П-14 Посівний апарат 1 

Посівний апарат Biostat D-DCU 

об’ємом 100 л з мішалкою (180 

об/хв), сорочкою, барботером, 

приладами для вимірювання рН, 

рO2, рCO2, температури, рівня піни, 

з боросилікатного скла, нержавіючої 

сталі AISI 316L, EPDM. ТОВ 

"Фенікс-СД" (Українa) [6] 
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Закінчення табл. 5.1 

1 2 3 4 

Р-16 

Реактор-змішувач 

для приготування 

та стерилізації 

композиції А 

1 

Реактор-змішувач об’ємом 700 л, з 

магнітною мішалкою (80 об/хв) та 

сорочкою, з нержавіючої сталі AISI 

316L [9] 

Р-18 

Реактор-змішувач 

для приготування 

композиції Б 

1 

Реактор-змішувач об’ємом 50 л, з 

мішалкою (80 об/хв) та сорочкою, зі 

скла GG-17. UkrChemGroup 

(Українa) [10] 

Н-19 

Н-20 

Н-23 

Насос 

відцентровий з 

магнітною муфтою 

3 

Насос відцентровий JP 1100 Inox, 

продуктивність 52 об/хв, потужність 

1,1 кВт, TEKK Haus (Німеччина) 

[11] 

Фр-22 Ферментер 1 

Ферментер об’ємом 1 м
3
 з мішалкою 

(180 об/хв), приладами для 

вимірювання рН, рO2, рCO2, 

температури, рівня піни, швидкості 

обертання мішалки (об/хв), з 

нержавіючої сталі AISI 316L. «UAB 

Prolabas» (Литва) [12] 

1. https://ukrblog.vents.ua 

2. https://dnipro-m.ua 

3. https://kraft-plus.com.ua 

4. https://kma-ukraine.com.ua 

5. https://evolux.pro/ua 

6. http://sartorius-sd.com.ua 

 

 

7. https://vis.ua/ua 

8. http://www.kft2.com.ua 

9. https://flagma.ua 

10. https://ukrchemgroup.com/ 

11. https://shop.tekk.haus 

12. https://www.prolabas.com 
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РОЗДІЛ 6. Опис технологічної схеми 

ДР 1. Підготовка аераційного повітря 

ДР 1.1. Забір атмосферного повітря 

Забір атмосферного повітря здійснюють через повітрозабірник (ПЗ-1) на 

висоті 15 м, оскільки на цій висоті концентрація механічних часток та 

мікроорганізмів є мінімальною. 

ДР 1.2. Попереднє очищення повітря 

Попереднє очищення повітря здійснюють у фільтрі грубої очистки (ФП-2), що 

представляє собою механічний фільтр із синтетичної тканини у вигляді 

фільтрпрокладок, які затримуюють пил та інші механічні частки. Ступінь очищення 

повітря Е = 80 %. 

ДР 1.3. Компресування повітря 

Стиснення повітря здійснюють на компресорі (К-3), тиск 0,5 МПа, повітря 

нагрівається до температури 220-250 °С. 

ДР 1.4. Охолодження повітря 

Охолодження повітря з метою виділення зайвої вологи після компресування 

здійснюють на кожухотрубному теплообміннику-охолоджувачі (Т-4), повітря 

охолоджується до температури 25 °С. 

ДР 1.5. Видалення конденсованої вологи 

Видалення зайвої вологи, що потрапила з компресора, здійснюють на 

ресивері-вологовідділювач (РВ-5), вологість повітря після ресивера становить 60%. 

ДР 1.6. Нагрівання повітря 

Нагрівання повітря з метою стабілізації показників (тиску, температури) 

здійснюють на пластинчастому теплообміннику-нагрівачі (Т-6), повітря нагрівається 

до температури 45-50 °С. 
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ДР 1.7. Очищення повітря у головному фільтрі 

Головне очищення повітря здійснюють у фільтрі тонкої очистки (ФГ-7), що 

представляє собою набір касет з фільтрувальним матеріалом – активованим 

вугіллям. Ступінь очищення повітря Е = 95 %. 

ДР 1.8. Очищення повітря в індивідуальних фільтрах 

Остаточне очищення повітря здійснюють в індивідуальних фільтрах (Ф-8, Ф-

13, Ф-21) з фільтрувальним матеріалом – скловолокном. Ступінь очищення повітря 

Е = 99,99 %. 

ДР 2. Приготування і стерилізація титрувальних агентів 

ДР 2.1. Приготування 6%-го розчину соляної кислоти для посівного апарату 

об’ємом 100 л 

Для даного етапу знадобиться приблизно 11,4 мл 6%-го розчину HCl, який 

готують у колбі на 50 мл. 

У мірну колбу на 50 мл додають 5 мл води питної до риски. За допомогою 

мірного циліндру відміряють 1,9 мл концентрованого 36%-го розчину HCl (зі 

складу). Кислоту переливають з циліндру в колбу. Мірним циліндром відміряють 

4,5 мл води питної і переливають у колбу. Вміст колби ретельно перемішують 

круговими рухами до повного змішування рідин, закривають колбу корком. Готовий 

6%-ий розчин HCl не стерилізують. Розчин використовують на стадії ДР 3.3.3. 

ДР 2.2. Приготування 6%-го розчину соляної кислоти для ферментеру 

об’ємом 1 м
3
 

Для даного етапу знадобиться приблизно 83 мл 6%-го розчину HCl, який 

готують у колбі на 100 мл. 

У мірну колбу на 100 мл додають 50 мл води питної до риски. За допомогою 

мірного циліндру відміряють 13,8 мл концентрованого 36%-го розчину HCl (зі 

складу). Кислоту переливають з циліндру в колбу. Мірним циліндром відміряють 

19,2 мл води питної і переливають у колбу. Вміст колби ретельно перемішують 

круговими рухами до повного змішування рідин, закривають колбу корком. Готовий 

6%-ий розчин HCl не стерилізують. Розчин використовують на стадії ДР 3.4.3. 



60 
 

ДР 2.3. Приготування та стерилізація 6%-го розчину їдкого натру для 

посівного апарату об’ємом 100 л 

Для даного етапу знадобиться приблизно 106 мл стерильного 6%-го розчину 

NaOH, який готують у колбі на 150 мл. 

На технічних терезах зважують 6г NaOH (зі складу). Наважку NaOH 

поміщають у колбу об’ємом 150 мл. Мірним циліндром відміряють 100 мл води 

питної і переливають у колбу. Вміст колби ретельно перемішують круговими 

рухами до повного змішування рідин, закривають колбу ватно-марлевим корком і 

стерилізують в автоклаві за t = 131 ºC (40 хв). Розчин використовують на стадії ТП 

4.5. 

ДР 2.4. Приготування та стерилізація 6%-го розчину їдкого натру для 

ферментеру об’ємом 1 м
3
 

Для даного етапу знадобиться приблизно 1051 мл стерильного 6%-го розчину 

NaOH, який готують у колбі на 2 л. 

На технічних терезах зважують 63 г NaOH (зі складу). Наважку NaOH 

поміщають у колбу об’ємом 2 л. Мірним циліндром відміряють 988 мл води питної і 

переливають у колбу. Вміст колби ретельно перемішують круговими рухами до 

повного змішування рідин, закривають колбу ватно-марлевим корком і стерилізують 

в автоклаві за t = 131 ºC (40 хв). Розчин використовують на стадії ТП 5.1. 

ДР 3. Приготування і стерилізація поживних середовищ 

ДР 3.1. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

культивування в колбах на качалках 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 540 мл 

середовища для вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках наведений у 

табл. 6.1. 

ДР 3.1.1. Приготування 40%-го розчину сахарози 

На технічних терезах зважують 32,4 г сахарози. Наважку сахарози поміщають 

у колбу об’ємом 1 л, додають 434,7 мл води питної, ретельно перемішують і 

закривають колбу ватно-марлевим корком. 
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Таблиця 6.1 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного матеріалу в 

колбах на качалці 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст, г/л 

Кількість для 

приготування 540 

мл середовища, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

V, мл 

Сахароза 60 32,4 

А 472,5 
Солодовий 

екстракт  
10 5,4 

Вода 434,7 (мл) 

KNO3 8 4,32 

Б 60,75 
KCl 0,5 0,27 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 0,27 

Вода 55,9 (мл) 

KH2PO4 1 0,54 
В 6,75 

Вода 6,2 (мл) 

Усього 540 

 

ДР 3.1.2. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних терезах зважують 5,4 г солодового екстракту. Наважку 

солодового екстракту додають до колби об’ємом 1 л, у якій міститься 40%-ий 

розчин сахарози (від ДР 3.1.1). Ретельно перемішують уміст колби, закривають 

колбу ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 112 °С (30 хв). 

ДР 3.1.3. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних терезах зважують 4,32 г KNO3, 0,27 г KCl і 0,27 г MgSO4·7Н2О. 

Наважки поміщають у колбу об’ємом 100мл, додають 55,9 мл води дистильованої, 

перемішують, закривають ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 

131 ºC (40 хв). 

ДР 3.1.4. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних терезах зважують 0,54 г KH2PO4. Наважку поміщають у колбу 

об’ємом 50 мл, додають 6,2 мл води дистильованої, перемішують, закривають ватно-

марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 131 ºC (40 хв). 
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ДР 3.1.5. Приготування і стерилізація запасного розчину мікроелементів для 

культивування в колбах на качалці та інокуляторі на 10 л 

На торсійнихтерезах зважують 0,27 мг FeSO4·7Н2О і 1,404 мг MnSO4·5Н2О. 

Наважки поміщають у колбу об’ємом 100 мл, додають 50 мл води дистильованої, 

перемішують, закривають ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 

131 ºC (40 хв). Розчин використовують на стадіях ТП 4.3, ТП 4.4. 

ДР 3.2. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

культивування в інокуляторі об’ємом 10 л 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 5,36 л 

середовища для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

наведений у табл. 6.2. 

Таблиця 6.2 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного матеріалу в 

інокуляторі об’ємом 10 л (Кз = 0,59) 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст, г/л 

Кількість для 

приготування 5,36 

л середовища, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

V, л 

Сахароза 60 321,6 

А 4,7 
Солодовий 

екстракт 
10 53,6 

Вода 4,3 (л) 

KNO3 8 42,9 

Б 603 (мл) 
KCl 0,5 2,7 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 2,7 

Вода 554,8 (мл) 

KH2PO4 1 5,4 
В 67 (мл) 

Вода 61,7 (мл) 

Усього 5,36 

 

ДР 3.2.1. Приготування 40%-го розчину сахарози 

На технічних терезах зважують 321,6г сахарози. Наважку сахарозипоміщають 

у колбу об’ємом 5 л, додають 4,3 л води питної, ретельно перемішують і закривають 

колбу ватно-марлевим корком. 
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ДР 3.2.2. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних терезах зважують 53,6 г солодового екстракту. Наважку 

солодового екстракту додають до колби об’ємом 5 л, у якій міститься 40%-ий 

розчин сахарози (від ДР 3.2.1). Ретельно перемішують уміст колби, закривають 

колбу ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 112 °С (30 хв).  

ДР 3.2.3. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних терезах зважують 42,9г KNO3, 2,7г KCl і 2,7г MgSO4·7Н2О. 

Наважки поміщають у колбу об’ємом 1 л, додають 554,8 мл води дистильованої, 

перемішують, закривають ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 

131 ºC (40 хв). 

ДР 3.2.4. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних терезах зважують 5,4г KH2PO4. Наважку поміщають у колбу 

об’ємом 100мл, додають 61,7 мл води дистильованої, перемішують, закривають 

ватно-марлевим корком і стерилізують в автоклаві за t = 131 ºC (40 хв). 

ДР 3.2.5. Приготування і стерилізація запасного розчину мікроелементів для 

інокулятора на 10 л 

Використовується приготований і простерилізований запасний розчин 

мікроелементів від ДР 3.1.5. 

ДР 3.3. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

культивування в посівному апараті об’ємом 100 л 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 53 л 

середовища для вирощування інокуляту в посівному апараті об’ємом 100 л 

наведений у табл. 6.3. 

ДР 3.3.1. Приготування 40%-го розчину сахарози 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-10) подають 3,18 кг сахарози до реактора-

змішувача (Р-11) об’ємом 70 л, додають 40 л води питної (із врахуванням 10 % 

конденсату при подальшій стерилізації), вмикають перемішувальний пристрій до 

повного розчинення сахарози. 
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Таблиця 6.3 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування інокуляту в посівному 

апараті об’ємом 100 л (Кз = 0,58) 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст, г/л 

Кількість для 

приготування 53 л 

середовища, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

V, л 

Сахароза 60 3,18 (кг) 

А 43 
Солодовий 

екстракт  
10 530 

Вода 40 (л) 

Конденсат 4,3 (л) 4,3 

KNO3 8 424 

Б 5,2 

KH2PO4 1 53 

KCl 0,5 26,5 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 26,5 

FeSO4 · 7Н2О 0,0005 0,03 

MnSO4 · 5Н2О 0,0026 0,14 

Вода 5 

Конденсат 520 (мл) 0,52 

Усього 53,0 

  

ДР 3.3.2. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних терезах зважують 530 г солодового екстракту. Наважку 

солодового екстракту додають до реактора-змішувача (Р-11) об’ємом 70 л, у якому 

міститься 40%-ий розчин сахарози (від ДР 3.3.1). Ретельно перемішують і 

стерилізують за t = 112 °С (30 хв). 

ДР 3.3.3. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних терезах зважують 424 г KNO3, 53 г KH2PO4, 26,5 г KCl, 26,5 г 

MgSO4·7Н2О, 0,14 г MnSO4·5Н2О і окремо на торсійних терезах 0,03 г FeSO4·7Н2О. 

Наважки переносять у реактор-змішувач (Р-12) об’ємом 10 л, додають 5 л води 

питної (із врахуванням 10 % конденсату при подальшій стерилізації), вмикають 

перемішувальний пристрій до повного розчинення компонентів. Готовий розчин 

подають самоплином у попередньо простерилізований посівний апарат (П-14), 



65 
 

самоплином подають 6%-ий розчин НСl (від ДР 2.1) до рН 5, стерилізують за t = 131 

ºC (40 хв). 

ДР 3.4. Приготування і стерилізація поживного середовища для виробничого 

біосинтезу у ферментері об’ємом 1 м
3
 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 525,5 л 

середовища для виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 1 м
3
наведений у 

табл. 6.4. 

Таблиця 6.4 

Композиції стерилізації компонентів для виробничого біосинтезу у ферментері 

об’ємом 1 м
3
 (Кз = 0,58) 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст, г/л 

Кількість для 

приготування 

525,5 л 

середовища, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

V, л 

Сахароза 60 31,5 (кг) 

А 440 
Солодовий 

екстракт 
10 5,3 (кг) 

Вода 423 (л) 

Конденсат 44 (л) 44 

KNO3 8 4,2 (кг) 

Б 37,7 

KH2PO4 1 525,5 

KCl 0,5 262,8 

MgSO4 · 7Н2О 0,5 262,8 

FeSO4 · 7Н2О 0,0005 0,26 

MnSO4 · 5Н2О 0,0026 1,4 

Вода 30 (л) 

Конденсат 3,8 (л) 3,8 

Усього 525,5 
 

ДР 3.4.1. Приготування 40%-го розчину сахарози 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-15) подають 31,5 кг сахарози до реактора-

змішувача (Р-16) об’ємом 700 л, додають 423 л води питної (із врахуванням 10 % 

конденсату при подальшій стерилізації), вмикають перемішувальний пристрій до 

повного розчинення сахарози. 
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ДР 3.4.2. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-15) подають 5,3 кг солодового екстракту до 

реактора-змішувача (Р-16) об’ємом 700 л, у якому міститься 40%-ий розчин 

сахарози (від ДР 3.4.1). Ретельно перемішують і стерилізують за t = 112 °С (30 хв). 

ДР 3.4.3. Приготування і стерилізація композиції Б 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-17) у реактор-змішувач (Р-18) об’ємом 50л 

подають 4,2 кг KNO3. Окремо на технічних терезах зважують 525,5 г KH2PO4, 262,8 

г KCl, 262,8 г MgSO4·7Н2О, 0,26 г FeSO4·7Н2О і 1,4 г MnSO4·5Н2О. Наважки також 

переносять у реактор-змішувач (Р-18) об’ємом 50 л, додають 30 л води питної (із 

врахуванням 10 % конденсату при подальшій стерилізації), вмикають 

перемішувальний пристрій до повного розчинення компонентів. Готовий розчин 

перекачують відцентровим насосом (Н-20) у попередньо простерилізований 

ферментер (Фр-22), самоплином подають 6%-ий розчин НСl (від ДР 2.2) до рН 5, 

стерилізують за t = 131 ºC (40 хв). 

 

ТП 4. Підготовка посівного матеріалу 

ТП 4.1. Підтримання колекційної культури 

Колекційну культуру Penicillium funiculosum 46.1зберігають у пробірці на 

скошеному щільному агаризованому середовищі Чапека за температури 42 ºС у 

темряві. Пересіви на свіже поживне середовище проводять 1 раз на 2-3 місяця. Усі 

роботи з колекційною культурою проводять з дотриманням асептичних умов. 

ТП 4.2. Вирощування культури на агаризованих поживних середовищах  

Гриби P. funiculosum 46.1 вирощували у пробірках на скошеному щільному 

агаризованому середовищі Чапека, культивували в термостаті за температури 26 ºС 

протягом 14 діб. Посівним матеріалом слугувала суспензія спор мікроміцетів P. 

funiculosum 46.1; кількість використовуваного посівного матеріалу (5,0-7,0)×10
4
 спор 

на 1 мл поживного середовища. Підрахунок спор проводили в камері Горяєва. 

ТП 4.3. Вирощування культури в колбах на качалках 

В асептичних умовах у колбу об’ємом 1 л зі стерильною композицією А (від 

ДР 3.1.2) зливають простерилізовані композиції Б і В (від ДР 3.1.3і ДР 3.1.4 
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відповідно) та стерильний запасний розчин мікроелементів (від ДР 3.1.5), 

перемішують і розливають по 135 мл у 4 качалочні колби об’ємом 750 мл кожна. 

У пробірку з робочою культурою P. funiculosum 46.1 (від ТП 4.2) вносять 5 мл 

фізіологічного розчину, суспендують клітини (змивають культуру), відбирають 

піпеткою одержану суспензію грибів і вносять у качалочні колби з поживним 

середовищем, закривають колби ватно-марлевим корком. Для засіву однієї колби 

використовують суспензію мікроміцетів, одержану з однієї пробірки. Культивують 

P. funiculosum 46.1 у колбах Ерленмейерана качалках (180 об/хв) за t = 24-26 ºC 

протягом 96 годин. Після завершення культивування культуральну рідину з колб 

Ерленмейера подають в інокулятор (І-9) об’ємом 10 л за допомогою засівного 

пристрою. 

ТП 4.4. Вирощування культури в інокуляторі об’ємом 10 л 

У стерильний інокулятор (І-9) об’ємом 10 л з дотриманням асептичних умов 

самоплином вносять 4,7 л простерилізованої композиції А (від ДР 3.2.2), 603 мл 

простерилізованої композиції Б (від ДР 3.2.3) і 67 мл простерилізованої композиції 

В (від ДР 3.2.4) та стерильний запасний розчин мікроелементів (від ДР 3.1.5). Після 

цього з дотриманням асептичних умов за допомогою засівного пристрою в 

інокулятор (І-9) об’ємом 10 л вносять 540 мл посівного матеріалу (від ТП 4.3). 

Вмикають перемішувальний пристрій, починають подачу стерильного аераційного 

повітря, яке остаточно очищується в індивідуальному фільтрі (Ф-8). Культивують до 

зниження значення рН середовища до 3,4 (за даними датчика рН) за t = 24-26 ºC з 

частотою обертів перемішувального пристрою 180 об/хв і постійною аерацією (3 

л/(л·год))протягом 96 годин. 

Через кожні 8 годин відбирають зразки культуральної рідини для аналізу. 

ТП 4.5. Вирощування культури в посівному апараті об’ємом 100 л 

Із дотриманням асептичних умов 43 л простерилізованої композиції А (від ДР 

3.3.2) від реактора-змішувача (Р-11) самоплином вносять у посівний апарат (П-14) 

об’ємом 100 л з простерилізованим розчином солей композиції Б (від ДР 3.3.3). У 

разі значення рН менше за 5 в асептичних умовах вносять 106 мл стерильного 

розчину NaOH (від ДР 2.3). Вмикають перемішувальний пристрій і з дотриманням 
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асептичних умов з інокулятора (І-9) об’ємом 10 л у посівний апарат (П-14) об’ємом 

100 л через трубу перетискання вносять 5,3 л інокуляту (від ТП 4.4). Починають 

подачу стерильного аераційного повітря, яке остаточно очищується в 

індивідуальному фільтрі (Ф-13). Культивують до зниження значення рН середовища 

до 3,4 (за даними датчика рН) за t = 24-26 ºC з частотою обертів перемішувального 

пристрою 180 об/хв і постійною аерацією (3 л/(л·год))протягом 96 годин. 

Через кожні 8 годин відбирають зразки культуральної рідини для аналізу. 

ТП 5. Виробничий біосинтез у ферментері об’ємом 1 м
3
 

ТП 5.1. Виробничий біосинтез (отримання культуральної рідини) 

Із дотриманням асептичних умов за допомогою відцентрового насосу з 

магнітною муфтою (Н-19) у ферментер (Фр-22) об’ємом 1 м
3
з простерилізованим 

розчином солей композиції Б (від ДР 3.4.3) з реактора-змішувача (Р-16) об’ємом 700 

л подають 440 л простерилізованої композиції А (від ДР 3.4.2). У разі значення рН 

менше за 5 в асептичних умовах вносять 1,051 л стерильного розчину NaOH (від ДР 

2.4). Вмикають перемішувальний пристрій і з дотриманням асептичних умов з 

посівного апарату (П-14) об’ємом 100л у ферментер (Фр-22) через трубу 

перетискання перекачують 52,5 л інокуляту (від ТП 4.5). Починають подачу 

стерильного аераційного повітря, яке остаточно очищується в індивідуальному 

фільтрі (Ф-21). Культивують до зниження значення рН середовища до 3,4 (за 

даними датчика рН) за t = 24-26 ºC з частотою обертів перемішувального пристрою 

180 об/хв і постійною аерацією (3 л/(л·год))протягом 96 годин [7]. За допомогою 

відцентрового насосу з магнітною муфтою (Н-23) отриману культуральну рідину 

подають до збірника культуральної рідини. 

Через кожні 8 годин відбирають зразки культуральної рідини для аналізу. 
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РОЗДІЛ 7. Контроль виробництва 

7.1. Мікробіологічний контроль 

З огляду на те, що культивування грибів Penicillium funiculosum 46.1 з метою 

одержання ферменту глюкозооксидази здійснюється з дотриманням асептичних 

умов, необхідним є проведення мікробіологічного контролю на всіх етапах 

виробництва, для того, щоб переконатися у відсутності сторонньої мікробіоти. 

7.1.1. Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ 

Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ здійснюють за 

допомогою методу розсівання об’єму проби (зазвичай 50 мл) поживного 

середовища, яке було попередньо простерилізовано, або стерильної композиції 

поживного середовища перед змішуванням, на чашки Петрі з відповідним 

агаризованим поживним середовищем: сусло-агар (СА) – для виявлення грибів і 

дріжджів, і м’ясо-пептонний агар (МПА) – для виявлення бактерій. 

Підготовка чашок Петрі. У сухожаровій шафі провести стерилізацію чашок 

Петрі. Підготувати водяну баню, довести воду до кипіння та розплавити у бані 

поживне середовище. У попередньо підготовані чашки Петрі розлити по 20-30 мл 

розплавленого середовища. Розмістити чашки кришками донизу на рівній поверхні 

для рівномірного застигання агару та залишити їх на 2-3 доби за температури 30 °С.  

Виконання посівів.Відібрати стерильною піпеткою 0,1 мл з об’єму проби 

простерилізованого поживного середовища або стерильної композиції поживного 

середовища. Нанести відібрану пробу на поверхню відповідного поживного 

середовища.Рівномірно розподілити суспензію по поверхні середовища за 

допомогою стерильної бактеріологічної петлі або стерильного шпателя 

Дригальського.Загорнути чашки з посівами у папір та помістити в термостат для 

інкубації за температури 24-26 °С протягом 3-5 діб для СА та за температури 32-34 

°С протягом 1-2 діб для МПА. Здійснювати аналіз посівів, починаючи з 6-8 години.
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На поверхні поживних середовищ візуально визначити відсутність ознак росту 

мікроорганізмів, що свідчить про їхню стерильність. 

7.1.2. Мікробіологічний контроль чистоти культури 

Мікробіологічний контроль посівного матеріалу та культуральної рідини 

здійснюють двома методами: прямим висівом на агаризовані поживні середовища і 

мікроскопуванням.Через кожні 8 годин з інокуляторів і ферментера відбирають 

зразки культуральної рідини для аналізу. 

Прямий висів на агаризоване середовище. Контроль здійснюється шляхом 

розсівання проби готового посівного матеріалу або культуральної рідини до 

ізольованих колоній (метод виснажувального штриха) на чашки Петрі з відповідним 

агаризованим поживним середовищем (із м’ясо-пептонним агаром (МПА) для 

виявлення бактерій, та глюкозо-картопляним агаром (ГКА) або сусло-агаром (СА) – 

для виявлення грибів і дріжджів). 

Мікроскопування. У подальшому проводиться мікроскопування 

мікроорганізмів з окремих колоній, які виросли на середовищі після інкубування. 

Мікроскопування здійснюється у світловому мікроскопі з імерсією. Для 

приготування препарату в асептичних умовах на чисте знежирене предметне скло за 

допомогою стерильної петлі наноситься невелика краплина проби посівного 

матеріалу або культуральної рідини. Розподіляють краплю, яка містить 

мікроорганізми, по склу за допомогою бактеріологічної петлі (діаметр мазка 

приблизно 1 см). Висушують мазок без нагрівання за кімнатної температури до 

повного випаровування вологи. Потім на абсолютно сухий препарат за допомогою 

скляної палички наносять 1-2 краплини імерсійної олії. Після закінчення роботи 

знімають залишки олії з імерсійного об’єктива ватним тампоном, змоченим в 

етиловому спирті [57]. 

Під час мікроскопування за відсутності у зразку сторонньої мікробіоти можна 

побачити клітини P. funiculosum 46.1. Конідіофори бівертицилатні (мають два 

розгалуження), незначна частина має субтермінальні гілки; ніжки гладенькі, (15–

100)×(2–3,5) мкм; гілки 8–18 мкм; мають від трьох до шести метул, що розходяться, 

(6,5–11)×(2–4) мкм; метули мають від трьох до восьми ацерозних фіалід, (7,5–
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11)×(1,5–2,5) мкм; конідії гладенькі, еліпсоїдної форми, (2–3(–5,5))×(1–2(–2,5)) мкм. 

Клейстотеції не спостерігаються [25]. 

7.2. Показники росту і синтезу цільового продукту 

7.2.1. Концентрація біомаси 

Концентрацію біомасиP. funiculosum 46.1 визначали ваговим методом.Цей 

метод широко використовується для оцінювання росту мікроорганізмів у рідких 

поживних середовищах.Біомаса зазвичай виражається у грамах (міліграмах) на літр 

культуральної рідини. 

Обладнання. Фільтри, аналітичні ваги, сушильна шафа, ексикатор. 

Хід дослідження. 

1. Доведення маси фільтрів до постійного значення. Із цією метою фільтри, 

попередньо покладені у відкриту чашку Петрі, поміщають у сушильну шафу і 

висушують протягом 1-2 год за температури 80-85ºС. Чашку Петрі з 

фільтрамивиймають із сушильної шафи і переносять в ексикатор з кальцієм 

хлоридом безводним (СаCl2) або концентрованою сірчаною кислотою (H2SO4). 

Ексикатор ставлять поруч з аналітичними вагами, на яких буде проводитися 

зважування. Через годину фільтри зважують із точністю до 0,0001 г. Висушування і 

зважування повторюють, дотримуючися зазначеної послідовності операцій, допоки 

маса фільтрів не досягне постійного значення, тобто, коливання в її значеннях не 

будуть перевищувати ±0,0001 г. 

2. Відокремлення біомаси фільтруванням. Міцелій грибів відокремлюють 

фільтруванням. Для цього паперовий фільтр розміщують у скляну лійку і 

фільтрують крізь нього точно виміряний об’єм проби культуральної рідини (від 5 до 

10 мл). Осад на фільтрі багаторазово промивають підкисленою дистильованою 

водою. 

3. Визначення біомаси.Для того, щоб визначити масу сухих клітин, фільтр із 

осадом клітин мікроорганізмів розміщують у сушильну шафу, висушують і 

зважують. Режим висушування і зважування аналогічний тому, що 

використовується при визначенні маси фільтрів. 

Суху біомасу визначають за формулою: 
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де М – суха біомаса, г/л; А – маса фільтра з осадом, г; В – маса фільтра без 

осаду, г; V – об’єм культуральної рідини, узятий для фільтрування, мл [58]. 

7.2.2. Активність і концентрація цільового продукту 

7.2.2.1. Визначення активності глюкозооксидази 

Спектрофотометричний метод. Аналіз ферменту проводили за допомогою 

спектрофотометра Ultrospec 2100 УФ-ВИД (Amersham Pharmacia Biotech, Швеція). 

Метод визначення активності ГО базувався на ферментативному перетворенні 

1,4-бензохінону в гідрохінон (ГХ) та вимірюванні швидкості утворення гідрохінону 

за довжини хвилі 290 нм. За одиницю ферментативної активності (U) було взято 

кількість ферменту, яка здатна каталізувати перетворення 1 ммоль/л п-бензохінону в 

гідрохінон за 1 хвилину за температури 25°C. Активність ферменту можна виражати 

в одиницях на мілілітр (од/мл – накопичення ГО в мл культуральної рідини), або 

моль на літр в секунду, питому активність – в одиницях на міліграм білка (од/мг – 

продукувальна здатність міцелію). 

Для вимірювання використовували дві закриті кварцові кювети шириною 10 

мм. 

Пробопідготовка. Після завершення глибинного культивування P. funiculosum 

46.1 біомасу відокремили фільтруванням, і отриманий супернатант використовували 

для подальших досліджень [59]. 

Приготування досліджуваних зразків. 2,0 мл 1 М розчину β-D-глюкози, 1,0 мл 

0,1%-го розчину п-бензохінону (препарат виробництва компанії Fluka), 1,0 і 0,9 мл 

цитрат-фосфатного буферу (pH = 5,0) розчинили у дистильованій воді.1,0 М розчин 

глюкози готували у дистильованій воді принаймні за 24 год до проведення 

дослідження для того, щоб глюкоза мутаротувала і рівновага між α- і β-формами 

була досягнена. 

Хід дослідження. Обидві кювети заповнювали 4 мл приготованого розчину. 

Одну з них використовували як стандарт, іншу, в яку перед початком проведення 

аналізу додали 0,05 мл проби супернатанту культуральної рідини, – як дослід. 
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Розпочинали дослідження на спектрофотометрі та записували зміни абсорбції 

розчину за довжини хвилі 290 нм упродовж 1-2 хвилин [60]. 

Активність глюкозооксидази розраховували за формулою: 

[ГО] = (ΔA/хв × V) / (L × A290 × v), мкМ ГХ / хв / мл, 

де: ΔA/хв – абсорбція гідрохінону за довжини хвилі 290 нм перед проведенням 

досліду, V = 4 мл – об’єм проби приготованого розчину, V = 0,05 мл – об’єм проби 

супернатанту культуральної рідини, A290 – абсорбція гідрохінону за довжини хвилі 

290 нм, L = 1 см
-1 

– довжина оптичного шляху [60]. 

Молярну концентрацію глюкозооксидази розраховували за формулою: 

[ГО] = (A457 × K) / (L × ε) [61], 

де: A457 – абсорбція за довжині хвилі 457 нм, K – коефіцієнт розведення, який 

показує, скільки разів зразок був розведений перед проведенням 

спектрофотометричного дослідження, L = 1 см
-1 

– довжина оптичного шляху, та ε – 

молярний коефіцієнт поглинання ГО, який дорівнює 2,12·10
4
 М

-1
см

-1
 за 457 нм [59]. 

7.2.2.2. Визначення концентрації білка за методом Лоурі 

Визначення концентрації білка за методом Лоурі ґрунтується на реакції 

відновлення реактиву Фоліна мідними похідними білка з утворенням забарвлених 

продуктів реакції [62]. Метод Лоурі чутливий до змін рН і, отже, рН аналізованого 

розчину слід підтримувати на рівні 10-10,5 [63].Реактив Фоліна є реакційноздатним 

протягом кількох секунд, тому при додаванні його до проби необхідно негайно 

здійснити перемішування суміші. Даний метод є чутливим, специфічним і зручним. 

Чутливість методу Лоурі – 0,2 мкг білка в 0,05 мл досліджуваного розчину. 

Пробопідготовка. Пробопідготовку здіснювали аналогічно тому, як було 

описано вище. 

Обладнання. Скляні палички, пробірки, колби, градуйовані піпетки та 

мікропіпетки, штатив для пробірок, зворотній холодильник Лібіха, секундомір, 

спектрофотометр [62]. 

Матеріали та реактиви.  

- Реактив А. 2%-ий розчин Na2CO3 в 0,1 н NaOH (10 г Na2CO3 + 2 г NaOH). 
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- Реактив Б. 0,5%-ий розчин CuSO4 ·5H2O в 1%-ому розчині тартату натрію-

калію. 

- Лужний розчин міді (реактив С): 50 мл реактиву А, 1 мл реактиву В 

(готується перед проведенням аналізу). 

- Розведений реактив Фоліна (реактив Д): розвести реактив Фоліна-Чокалтеу 

в еквівалентному об’ємі 0,1 н NaOH. 

- BSA Standard (BSA – bovine serum albumin – бичачий сироватковий 

альбумін – БСА): розчинити 50 мг БСА у 50 мл дистильованої води в 

мірній колбі. Узяти 10 мл цього стандартного розчину і розвести до 50 мл в 

іншій колбі для отримання робочого стандартного розчину. Один мл цього 

розчину містить 200 мкг білка [64]. 

Реактив Фоліна-Чокалтеу: фосфорно-вольфрамовий натрій (20 г) і фосфорно-

молібденовий натрій (5 г) розчинити у 140 мл дистильованої води, додати 10 мл 

80%-го розчину H3PO4 та 20 мл концентрованої HCl. Одержану суміш прокип’ятити 

у колбі зі зворотнім холодильником Лібіха протягом 10 год. Потім додати 30 г 

Li2SO4, 10 мл дистильованої води, дві-три краплі брому та без зворотнього 

холодильника прокип’ятити у витяжній шафі для видалення брому. Охолодити 

розчин, та довести його об’єм до 200 мл дистильованою водою і профільтрувати. 

Перед проведенням дослідження суміш розвести удвічі дистильованою водою [62]. 

Хід дослідження. 

1. Внести піпеткою 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 та 1 мл робочого стандарту БСА 

в ряд промаркованих пробірок. 

2. Додати 1 мл культурального фільтрату в окрему пробірку – дослід. 

3. Довести об’єм в усіх пробірках до 1 мл дистильованою водою. 

4. Окрема пробірка з 1 мл дистильованої води – контроль. 

5. Додати 5 мл реактиву С в усі пробірки. 

6. Струшуванням перемішати вміст пробірок і залишити на 10 хвилин за 

кімнатної температури. 

7. Потім швидко додати по 0,5 мл реактиву Д, одразу ретельно перемішати, 
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та інкубувати ще протягом 30 хвилин за кімнатної температури у темному місці 

(розчини набувають синього кольору). 

8. Виміряти інтенсивність забарвлення (оптичну густину) на 

спектрофотометрі за довжини хвилі 660 нм відносно контролю (пробірка з 

дистильованою водою). 

9. Побудувати стандартний графікзалежності оптичної густини від 

концентрації білка у розчині,відкладаючи на осі абсцис значення концентрації білка 

у розчині, на осі ординат – відповідні виміряні значення оптичних густин. За 

калібрувальним графіком знайти відповідне значення концентрації білка у 

досліджуваному розчині за його оптичною густиною [62, 64]. 

7.2.3. Концентрація джерела Карбону і Нітрогену 

7.2.3.1. Визначення концентрації джерела вуглецевого живлення – сахарози 

Динітросаліциловий колориметричний метод. Метод ґрунтується на 

визначенні наявності вільної карбонільної C=O групи у відновлювальних цукрах. 

3,5-динітросаліцилова кислота (жовтий колір) відновлюється до 3-аміно-5-

нітросаліцилової кислоти (помаранчево-червоний колір) у лужному середовищі у 

присутності редукувальних цукрів (відбувається окиснення кетонної та альдегідної 

функціональних груп фруктози та глюкози відповідно) [65]. Проте, на відміну від 

інших вуглеводів, сахароза є єдиним поширеним невідновлювальним дисахаридом. 

Отже, більшість тестів для виявлення сахаридів з використанням таких реагентів, як 

розчин Бенедикта, розчин Фелінга та розчин ДНСК (3,5-динітросаліцилової 

кислоти), призводять до неправильних результатів у випадку сахарози. Однак ці 

методи все ще можна застосовувати для виявлення сахарози, якщо дисахарид 

спочатку прогідролізувати в кислотному розчині до мономерів – глюкози та 

фруктози. Цей метод є простою модифікацією вихідного методу ДНС для аналізу 

глюкози[66]. 

Пробопідготовка. Пробопідготовку здіснювали аналогічно тому, як було 

описано вище. 

Обладнання. Пробірки, піпетки, спектрофотометр. 

Матеріали та реактиви. 
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- Реагент ДНС – 1%-ий розчин динітросаліцилової кислоти: 

- Динітросаліцилова кислота – 10 г. 

- Фенол C6H5OH– 2 г (необов’язково). 

- Na2SO3 – 0,5 г. 

- NaОН – 10 г. 

- Вода – 1 літр. 

- 40%-ий розчин тартрату натрію-калію. 

- 2 М розчин HCl. 

- 2 М розчин КОН [66]. 

Хід дослідження. 

1. За необхідності розбавити супернатант у співвідношенні 1:40 або 1:50 

(об/об). 

2. Додати 1 краплю, або 20 мкл, розчину HCl до 1 мл супернатанту. 

Залишити на 5 хвилин за температури 90°C для проходження процесу 

гідролізу. 

3. Додати 3 краплі, або 0,05 мл, розчину KOH для нейтралізації кислоти, 

оскільки ДНС метод застосовується в лужному середовищі для появи 

червоно-коричневого кольору, що свідчить про присутність 

відновлювальних цукрів. 

4. У пробірку додати 1 мл супернатанту після гідролізу та 1 мл реагенту 

ДНС. 

5. Уміст пробірки перемішати і нагрівати при 100°С протягом 5 хв. 

6. Охолоджувати досліджуваний зразок протягом 5 хвилин. 

7. Додати до пробірки 16 мл розчину тартрату натрію-калію. 

8. Виміряти інтенсивність абсорбції на спектрофотометрі за довжини хвилі 

540 нм. 

9. Побудувати стандартну криву залежності поглинання від концентрації 

сахарози у розчині,відкладаючи на осі абсцис значення концентрації 

сахарози у розчині, на осі ординат – відповідні виміряні значення 

абсорбції. За калібрувальною кривою знайти відповідне значення 
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концентрації сахарози у досліджуваному розчині за величиною її 

поглинання [66, 67]. 

7.2.3.2. Визначення концентрації джерела азотного живлення – KNO3 

Метод визначення нітрит- та нітрат-іонів. Уміст нітрит- та нітрат-іонів 

визначають за допомогою спектрофотометра за довжини хвилі 540 нм (кювета з 

оптичним шляхом 10 мм) з використанням n-нафтилетилендіаміндихлориду. 

Метод ґрунтується на діазотуванні п-амінобензенсульфонової (сульфанілової) 

кислоти нітритами і взаємодії утвореної солі (діазосполуки) з n-

нафтилетилендіаміндихлоридом. Нітрат визначають після визначення концентрації 

нітриту за допомогою методу діазотування. У якості відновника використовують 

цинковий порошок [68, 69]. 

Пробопідготовка. Пробопідготовку здіснювали аналогічно тому, як було 

описано вище. 

Обладнання. Колби, піпетки, мірні циліндри, спектрофотометр. 

Матеріали та реактиви. 

- 1,0%-ий розчин (мас./об.) сульфаніламіду у 30%-ому розчині (об./об.) 

льодяної оцтової кислоти у воді. 

- 0,1%-ий розчин (мас./об.) N-(1-нафтил)етилендіаміну дигідрохлориду у 

60%-ому розчині (об./об.) льодяної оцтової кислоти у воді. 

- Нітрат натрію або стандартні розчини нітритів 25, 50, 75 та 100 мМ 

кінцевої концентрації. 

- Фермент нітрат-редуктаза (препарат виробництва компанії Sigma-Aldrich). 

Хід дослідження. 

1. У колбу додати 50 мл супернатанту та 100 мл суміші 1:1 (об./об.) 1,0%-

го сульфаніламіду у 30%-ій оцтовій кислоті та 0,1%-го N-(1-

нафтил)етилендіаміну дигідрохлориду у 60%-ій оцтовій кислоті. 

2. Додати у колбу 0,05 мл препарату ферменту нітрат-редуктази. 

3. Уміст колби перемішати і залишити на 5 хвилин. 

4. Піпеткою відібрати 1 мл суміші і перенести у 10 мм кювету. 
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5. Виміряти інтенсивність абсорбції на спектрофотометрі за довжини хвилі 

540 нм. 

6. Побудувати стандартну криву залежності поглинання від загальної 

концентрації нітрит- і нітрат-іонів у розчині,відкладаючи на осі абсцис 

значення концентрації нітрит- і нітрат-іонів у розчині, на осі ординат – 

відповідні виміряні значення абсорбції. За калібрувальною кривою 

знайти відповідне значення загальної концентрації нітрит- і нітрат-іонів 

у досліджуваному розчині за величиною поглинання. 

7. Для того, щоб розрахувати вміст тільки нітрит-іонів, необхідно провести 

аналогічні дослідження, але без додавання ферменту нітрат-редуктази. 

Для розрахунку вмісту нітрату необхідно відняти результати, отримані у 

пунктах 6 і 7 відповідно [70]. 
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Таблиця 7.1 

Карта постадійного контролю біосинтезу глюкозооксидази Penicillium funiculosum 46.1 

Номер контрольної 

точки та назва стадії 

Об’єкт контролю та 

показник, що 

визначається 

Засоби та методи 

контролю 

Періодичність перевірки 

та порядок відбору проб 

Нормативна 

характеристика 

показника, що 

визначається 

1 2 3 4 5 

ДР 1. Підготовка аераційного повітря 

Кт 1.2  
Грубе очищення 

повітря 

Повітря на виході з 

фільтра, ступінь 

очищення, різниця 

тисків 

Манометр, перевірка 

ступеню очищення 

згідно паспорту 

фільтра 

Після очищення повітря у 

фільтрі грубої очистки 

Е = 80 %, 

тиск згідно 

паспорту 

Кт 1.3               
Компресування 

повітря 

Стиснене повітря, 

температура, тиск 

Манометр технічний, 

термометр 

Після компресування 

повітря  

р = 0,5 МПа, 

t = 220-250 °С 

Кт 1.4               
Охолодження   

повітря 

Охолоджене повітря, 

температура 
Термометр технічний  Після охолодження повітря  t = 25 °С 

Кт 1.5               
Видалення 

конденсованої вологи 

Повітря після 

видалення зайвої 

вологи 

Психрометричний 

метод 

Після видалення зайвої 

вологи 
φ = 60 % 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кт 1.6               
Нагрівання повітря 

Нагріте повітря, 

температура 
Термометр технічний  Після нагрівання повітря  t = 45-50 °С 

Кт 1.7                  
Тонке очищення 

повітря 

Очищене повітря, 

ступінь очищення, 

різниця тисків 

Манометр, перевірка 

ступеню очищення 

згідно паспорту 

фільтра 

Після очищення повітря у 

фільтрі тонкої очистки 

Е = 95 %, 

тиск згідно 

паспорту 

Кт, Км 1.8 

Очищення повітря в 

індивідуальному 

фільтрі 

Очищене повітря, 

ступінь очищення, 

стерильність 

Перевірка ступеню 

очищення згідно 

паспорту фільтра, 

мікробіологічний 

контроль 

Після очищення повітря в 

індивідуальному фільтрі 

Е = 99,99 %, 

відсутність 

мікробіоти 

ДР 2. Приготування і стерилізація титрувальних агентів 

Кх 2.1, 2.2 

Приготування 6%-го 

розчину соляної 

кислоти 

Приготований розчин 

соляної кислоти, 

концентрація  

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину соляної кислоти  
С = 6 % 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кх, Кт, Км 2.3, 2.4 

Приготування та 

стерилізація 6%-го 

розчину гідроксиду 

натрію 

Приготований розчин 

гідроксиду натрію, 

концентрація, 

температура, час, 

стерильність 

Хімічний метод, 

термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, концентрація 

після приготування розчину 

гідроксиду натрію, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

С = 6 %, 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

ДР 3. Приготування і стерилізація поживних середовищ 

ДР 3.1. Приготування і стерилізація поживного середовища для культивування в колбах на качалках 

Кх 3.1.1 

Приготування 40%-го 

розчину сахарози 

Приготований розчин 

сахарози, 

концентрація  

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину сахарози  
С = 40 % 

Кт, Км 3.1.2 

Приготування та 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 112 °С, 

τ = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Км 3.1.3 

Приготування та 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 3.1.4 

Приготування та 

стерилізація 

композиції В 

Композиція В, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 3.1.5 

Приготування та 

стерилізація 

запасного розчину 

мікроелементів 

Запасний розчини 

мікроелементів, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

ДР 3.2. Приготування і стерилізація поживного середовища для культивування в інокуляторі об’ємом 10 л 

Кх 3.2.1 

Приготування 40%-го 

розчину сахарози 

Приготований розчин 

сахарози, 

концентрація  

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину сахарози  
С = 40 % 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Км 3.2.2 

Приготування та 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 112 °С, 

τ = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 3.2.3 

Приготування та 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 3.2.4 

Приготування та 

стерилізація 

композиції В 

Композиція В, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

ДР 3.3. Приготування і стерилізація поживного середовища для культивування в посівному апараті об’ємом 100 л 

Кх 3.3.1 

Приготування 40%-го 

розчину сахарози 

Приготований розчин 

сахарози, 

концентрація  

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину сахарози  
С = 40 % 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кт, Км 3.3.2 

Приготування та 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А, 

температура, час, 

стерильність 

Термометр, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура визначається 

безперервно під час 

стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

t = 112 °С, 

τ = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кх, Кт, Км 3.3.3 

Приготування та 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б, 

температура, тиск, 

час, рН, стерильність 

Термометр, манометр 

технічний, годинник, 

рН-метр, 

мікробіологічний 

контроль 

Тиск та температура 

визначаються безперервно 

під час стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

р = 0,15 МПа, 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

рН 5 

відсутність 

мікробіоти 

ДР 3.4. Приготування і стерилізація поживного середовища для виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 1 м
3
 

Кх 3.4.1 

Приготування 40%-го 

розчину сахарози 

Приготований розчин 

сахарози, 

концентрація  

Хімічний метод 
Після приготування 

розчину сахарози  
С = 40 % 

Кт, Км 3.4.2 

Приготування та 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А, 

температура, тиск, 

час, стерильність 

Термометр, манометр 

технічний, годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Тиск та температура 

визначаються безперервно 

під час стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

р = 0,05 МПа, 

t = 112 °С, 

τ = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кх, Кт, Км 3.4.3 

Приготування та 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б, 

температура, тиск, 

час, рН, стерильність 

Термометр, манометр 

технічний, годинник, 

рН-метр, 

мікробіологічний 

контроль 

Тиск та температура 

визначаються безперервно 

під час стерилізації, 

мікробіологічний контроль 

після стерилізації 

р = 0,15 МПа, 

t = 131 °С, 

τ = 40 хв, 

рН 5 

відсутність 

мікробіоти 

ТП 4. Підготовка посівного матеріалу 

Кт, Км 4.3 

Вирощування 

культури в колбах на 

качалках 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування 

температура, 

швидкість 

перемішування, 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр технічний, 

годинник, тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Після вирощування 

культури в колбах на 

качалках 

t = 24-26 °С, 

τ = 96 год, 

w = 180 об/хв, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 
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Продовження табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

Кх, Кт, Км 4.4 

Вирощування 

культури в 

інокуляторі об’ємом 

10 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування 

температура, зміна рН 

середовища, 

швидкість 

перемішування, 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр технічний, 

годинник, рН-метр, 

тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Під час і після 

культивування в 

інокуляторі об’ємом 10 л. 

Відбір проб кожні 8 годин 

t = 24-26 °С, 

τ = 96 год, 

w = 180 об/хв, 

зміна рН 

від 5 до 3,4, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кх, Кт, Км 4.5 

Вирощування 

культури в 

інокуляторі об’ємом 

100 л 

Посівний матеріал, 

тривалість 

вирощування 

температура, зміна рН 

середовища, 

швидкість 

перемішування, 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр технічний, 

годинник, рН-метр, 

тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Під час і після 

культивування в 

інокуляторі об’ємом 100 л. 

Відбір проб кожні 8 годин 

t = 24-26 °С, 

τ = 96 год, 

w = 180 об/хв, 

зміна рН 

від 5 до 3,4, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 
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Закінчення табл. 7.1 

1 2 3 4 5 

ТП 5. Виробничий біосинтез у ферментері об’ємом 1 м
3
 

Кх, Кт, Км 5.1 

Виробничий 

біосинтез у 

ферментері об’ємом 1 

м
3
 

Культуральна рідина, 

тривалість 

вирощування 

температура, зміна рН 

середовища, 

швидкість 

перемішування, 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр технічний, 

годинник, рН-метр, 

тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Під час і після 

культивування у 

ферментері об’ємом 1 м
3
. 

Відбір проб культуральної 

рідини кожні 8 годин 

t = 24-26 °С, 

τ = 96 год, 

w = 180 об/хв, 

зміна рН 

від 5 до 3,4, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 
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