
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 

НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

Інститут (факультет )____ біотехнології та екологічного контролю___ 

Кафедра ______________ біотехнології і мікробіології______________ 

 
 

«До захисту в ЕК» «До захисту допущено» 

Директор інституту (декан факультету)  Завідувач кафедри 

______           __ Наталія ГРЕГІРЧАК __ 
       (підпис)                            (прізвище та ініціали) 

 _________   _Віктор СТАБНІКОВ_                     

(підпис)                                              (прізвище та ініціали) 

«____» ___лютого____ 2026 р. 

 

«____» ____лютого___ 2026 р. 

 
 

КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА 

НА ЗДОБУТТЯ ОСВІТНЬОГО СТУПЕНЯ БАКАЛАВРА 

зі спеціальності_162 «Біотехнології та біоінженерія»________________________ 
(код та назва спеціальності) 

освітньо-професійної програми__«Біотехнології: фармацевтична, промислова, 

харчова, природоохоронна»_____________________________________________ 

 

на тему: Біосинтез стрептоміцину Streptomyces  griseus    

 

Виконав:  здобувач_V_ курсу, групи_ЗБТ-5-1__                  

______________ПУТНА Катерина Сергіївна     ______      _____________ 
                                                                      (прізвище, ім’я, по батькові повністю)                                                                      (підпис) 

 

Керівник _____ЛИЧ Інна Валентинівна_____________      ____________ 
                                   (прізвище , ім’я та по батькові повністю)                             (підпис) 

 

 

Консультанти___________________                 ___________ 
         (прізвище та ініціали)                         (підпис) 

                       ___________________                 ___________ 
                 (прізвище та ініціали)                                                                (підпис)        

           

Рецензент     _КОТИНСЬКИЙ А.В.                  ___________                  
(прізвище та ініціали)                                                                (підпис)                                                              

 
Я як здобувач(ка) Національного університету харчових технологій розумію і підтримую 

політику університету з академічної доброчесності. Я не надавав(-ла) і не одержував(-ла) 

недозволеної допомоги під час підготовки цієї роботи. Використання ідей, результатів і текстів 

інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

 

 

 Здобувач____________________ 
                                                      (підпис) 

Київ – 2026 р.  



2 

 

НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 
 

Інститут (факультет) __Біотехнології та екологічного контролю____________ 

Кафедра ______біотехнології і мікробіології____________________________ 

Освітній ступінь____бакалавр________________________________________ 

Спеціальність____162 «Біотехнології та біоінженерія»__________________ 
                                                                                                (код і назва)                                              
Освітньо-професійна програма _______« Біотехнології: фармацевтична___. 

 ________________промислова, харчова, природоохоронна»_______________  
       (назва) 

  

 

ЗАТВЕРДЖУЮ 
  Завідувач кафедри   біотехнології і_______    

___________________мікробіології________ 
 

  _____________Віктор СТАБНІКОВ_ 
 “_01_” ___грудня___2025  року 

 

 

З  А  В  Д  А  Н  Н  Я 

 

НА КВАЛІФІКАЦІЙНУ РОБОТУ ЗДОБУВАЧА 
 

______________________Путна Катерина Сергіївна__________________________ 
(прізвище, ім’я,  по батькові) 

1. Тема роботи  _ Біосинтез стрептоміцину Streptomyces  griseus________________ 

_______________________________________________________________________ 

керівник роботи __доц.,_Лич Інна Валентинівна_____________________________, 
                                                                                ( прізвище, ім’я, по батькові, науковий ступінь, вчене звання) 

затверджені наказом закладу вищої освіти від 28.11.2025 року № 957-кс_________ 

2. Строк подання здобувачем роботи___02.02.2026___________________________ 

3. Вихідні дані до роботи _Цільовий продукт біосинтезу – стрептоміцин. 

Біологічний агент - Streptomyces griseus ( комплексне органічне середовище),. Об’єм 

ферментера для виробництва стрептоміцину – 10 м3, коефіцієнт заповнення складає 

- 0,6.__________________________________________________________________ 

4. Зміст пояснювальної записки (перелік питань, які потрібно розробити)_РОЗДІЛ 

1. Характеристика стрептоміцину.  РОЗДІЛ 2. Обґрунтування вибору біологічного 

агента. РОЗДІЛ 3. Техніко-економічне обґрунтування. РОЗДІЛ 4. Біосинтез 

цільового продукту. РОЗДІЛ 5. Обґрунтування вибору технологічної схеми 

біосинтезу стрептоміцину. РОЗДІЛ 6. Специфікація обладнання. РОЗДІЛ 7. Опис 

технологічної схеми біосинтезу стрептоміцину Streptomyces griseus (комплексне 

органічне середовище).РОЗДІЛ 8 . Контроль виробництва._____________________ 

5. Перелік графічного матеріалу  

_Технологічна схема біосинтезу стрептоміцину на 1 аркуші формату А1_______ 

_Апаратурна схема біосинтезу стрептоміцину на 2 аркушах формату А1________ 

 



3 

 

6. Консультанти розділів роботи 

Розділ 
Прізвище, ініціали та посада 

консультанта 

Підпис, дата 

завдання 

видав 

завдання 

прийняв 

    

    

 

7. Дата видачі завдання____01 грудня 2025 року_________________ 
 

КАЛЕНДАРНИЙ ПЛАН 

 

№ 
Назва етапів виконання 

кваліфікаційної роботи 

Строк  виконання 

етапів  роботи 
Примітка 

1 РОЗДІЛ 1. Характеристика стрептоміцину  
01.12.2025 – 

05.12.2025 
 

2 
РОЗДІЛ 2. Обґрунтування вибору біологічного 

агента 

06.12.2025 – 

11.12.2025 
 

3 РОЗДІЛ 3. Техніко-економічне обґрунтування 
12.12.2025 – 

14.12.2025 
 

4 РОЗДІЛ 4. Біосинтез цільового продукту 
15.12.2025 – 

18.12.2025 
 

5 
РОЗДІЛ 5. Обгрунтування вибору технологічної 

схеми 

19.12.2025 – 

20.12.2025 
 

6 РОЗДІЛ 6. Специфікація обладнання 
21.12.2025 – 

23.12.2025 
 

7 РОЗДІЛ 7. Опис технологічної схеми 
29.12.2025 – 

30.12.2025 
 

8 РОЗДІЛ 8. Контроль виробництва 
29.12.2025 – 

30.12.2025 
 

9 Вступ, реферат, список використаної літератури 
02.01.2026 – 

03.01.2026 
 

10 Оформлення списку літературних джерел 
04.01.2026 –

05.01.2026 
 

11 Оформлення вступу та реферату 
06.01.2026 – 

08.01.2026 
 

12 Оформлення презентації 
09.01.2026 – 

11.01.2026 
 

13 Оформлення пояснювальної записки 
12.01.2026 – 

15.01.2026 
 

 

 

Здобувач                 ____________                  ___Катерина ПУТНА          ___ 
                  (підпис)                                                              (ім’я та прізвище) 

Керівник роботи   _____________    _________Інна ЛИЧ_________     

                 (підпис)                                  (ім’я та прізвище) 

 



4 

 

РЕФЕРАТ 

Кваліфікаційна робота присвячена розробленню технологічної та апаратурної 

схем біосинтезу стрептоміцину з використанням актиноміцетів Streptomyces  griseus 

(комплексне органічне середовище), яке синтезує 3,3 г/л стрептоміцину. 

Стрептоміцин - аміноглікозидний антибіотик, який є одним із членів комплексу 

антибіотиків широкого спектру дії, який особливо ефективний в лікуванні 

туберкульозу. Розрахована потужність виробництва становить 1531 кг/рік (661 м3 

культуральної рідини) стрептоміцину за рік.  

Технологічна схема біосинтезу стрептоміцину включає допоміжні роботи 

(підготовка аераційного повітря, підготовка титрувальних агентів, стерилізація 

поживних середовищ) та технологічний процес (чотири стадії вирощування 

посівного матеріалу та біосинтез у ферментері об’ємом 10 м3 з коефіцієнтом 

заповнення 0,6). Технологія отримання стрептоміцину передбачає використання 

одностадійної схеми культивування глибинним періодичним способом.  

Кваліфікаційна робота складається зі вступу, восьми розділів, списку 

використаних джерел, технологічної схеми (формат А1, 1 аркуш) та апаратурної 

схеми (формат А1, 2 аркуші). Загальний обсяг роботи – 67 сторінок,  10 таблиць.  

Ключові слова: стрептоміцин, антибіотики, туберкульоз, резистентність, 

Streptomyces  griseus (комплексне органічне середовище), біосинтез. 

 

ABSTRACT 

The qualification work is devoted to the development of technological and 

instrumental schemes for the biosynthesis of streptomycin using actinomycetes 

Streptomyces griseus (complex organic medium), which synthesizes 3.3 g/l of 

streptomycin. Streptomycin is an aminoglycoside antibiotic, which is one of the members 

of the complex of broad-spectrum antibiotics, which is especially effective in the 

treatment of tuberculosis. The calculated production capacity is 1531 kg/year (661 m3 of 

culture fluid) of streptomycin per year. The technological scheme for the biosynthesis of 

streptomycin includes auxiliary work (preparation of aeration air, preparation of titrating 
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agents, sterilization of nutrient media) and the technological process (four stages of 

growing seed material and biosynthesis in a fermenter with a volume of 10 m3 with a 

filling factor of 0.6). The technology for obtaining streptomycin involves the use of a 

single-stage cultivation scheme by a deep periodic method. The qualification work 

consists of an introduction, eight chapters, a list of sources used, a technological scheme 

(format A1, 1 sheet) and an apparatus scheme (format A1, 2 sheets). The total volume of 

the work is 67 pages, 10 tables.  

Keywords: streptomycin, antibiotics, tuberculosis, resistance, Streptomyces 

griseus (complex organic medium), biosynthesis. 
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ВСТУП 

Резистентність до антимікробних препаратів стала критичною глобальною 

проблемою охорони здоров'я, що суттєво впливає на лікування інфекцій та клінічні 

результати. Основна причина появи стійкості до антибіотиків - це безвідповідальне 

вживання цих препаратів. Йдеться про їхній прийом без призначення лікаря, й 

наслідки цього - неминучі. Так, з кожним вживанням неправильно підібраного 

препарату якісь з бактерій будуть виживати. А нове покоління цих бактерій вже 

буде нечутливим до цього антибіотика та буде серйознішою загрозою, яка потребує 

складнішого, тривалішого лікування.    Зростаюча поширеність резистентних 

штамів мікробів призвела до підвищення рівня захворюваності та смертності, 

особливо серед вразливих груп населення, включаючи дітей, людей похилого віку 

та осіб з ослабленим імунітетом. Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) 

оцінює, що до 2050 року антибіотикорезистентність може призвести до 10 

мільйонів смертей щорічно, що підкреслює нагальну потребу в нових 

антимікробних засобах.  

 Більшість відомих на сьогодні антимікробних препаратів були спочатку 

виділені з актиноміцетів, особливо з роду Streptomyces. Отримані речовини 

включають усі важливі класи ліків, такі як β-лактами, тетрацикліни, макроліди та 

аміноглікозиди. Серед аміноглікозидів історичне та клінічне значення 

має стрептоміцин — перший антибіотик, що виявився ефективним проти 

туберкульозу та збудника чуми (Yersinia pestis). Завдяки здатності пригнічувати 

синтез білка шляхом зв’язування з 30S субодиницею рибосоми, він проявляє 

виражену бактерицидну дію проти широкого спектру грамнегативних та деяких 

грампозитивних патогенів. 
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Клінічне значення стрептоміцину важко переоцінити: він залишається 

препаратом першої лінії в терапії туберкульозу, а також застосовується для 

лікування туляремії, бруцельозу та ендокардиту. Незважаючи на появу нових 

поколінь антибіотиків та проблему швидкого розвитку резистентності, 

стрептоміцин зберігає свою актуальність у специфічних протоколах лікування 

важких інфекцій. 

 Актуальність. Виробництво антибіотиків біотехнологічними методами 

залишається стратегічно важливим напрямком фармацевтичної промисловості у 

контексті зростаючої резистентності патогенних мікроорганізмів до існуючих 

протимікробних препаратів та постійної потреби у ефективних засобах боротьби з 

інфекційними захворюваннями.  

Зростання попиту на стрептоміцин, спричинене поширенням ряду 

бактеріальних захворювань, особливо туберкульозу, та розвитком 

антибіотикорезистентних мікроорганізмів вимагає розробки ефективних 

технологічних рішень для отримання даного антибіотику 

Новизна. Новизною роботи є використання для  біосинтезу  тобраміцину 

штаму Streptomyces  griseus (комплексне органічне середовище), який порівняно з 

іншими біологічними агентами характеризується вищою здатністю до синтезу 

тобраміцину (3,3 г/л) на достатньо дешевому середовищі (вартість 4,63 грн/л). 
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РОЗДІЛ 1 

ХАРАКТЕРИСТИКА СТРЕПТОМІЦИНУ 

1.1. Структурні особливості 

Стрептоміцин (streptomycin) - ди[О-2-дезокси-2-метиламіно-α-L-

глюкопіранозил-(1→2)-О-5-дезокси-3-С-форміл-α-L-ліксофуранозил-(1→4)-N,N’-

діамідино-D-стрептаміну]трисульфат - аміноглікозидний антибіотик, який є одним 

із членів комплексу антибіотиків широкого спектру дії, стрептоміцин був відкритий 

у 1943 році в лабораторії Зельмана Ваксмана у Ратгерському університеті (США) 

Альбертом Шатцом. Це перший антибіотик, ефективний проти туберкульозу, 

виділений із ґрунтових бактерій Streptomyces griseus. У 1952 році Ваксман отримав 

за це відкриття Нобелівську премію. 

 

   

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.1. Структурна формула стрептоміцину 

Молекулу стрептоміцину (рис.1.1) можна розглядати як трисахарид, 

утворений з стрептидину (аміноциклітол), І-стрептози та N-метил-L-глюкозаміну. 

За хімічною структурою стептоміцин належить до антибіотиків класу 
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аміноглікозиди. А аміноглікозиди належать до аміноциклітолів (циклогексан з 

гідроксильними та аміно- чи гуанідіно-замісниками) з глікозильними замісниками 

за однією чи кількома гідроксильними групами. Залежно від природи 

аміноциклітолу аміноглікозидні антибіотики поділяють на кілька груп. 

Стрептоміцин належить до основних аміноцикловмісних антибіотиків. 

Стрептоміцин має широкий спектр антимікробної (бактерицидної) дії. Він активний 

відносно Mycobacterium tuberculosis, більшості грамнегативних: Eschericyia coli, 

Salmonella, Yersinia, Klebsiella (у тому числі Klebsiella pneumoniae), Hemophilus 

influenzae, Neisseria gonorroeae, Neisseria meningitidis, Yersinia pestis, Francisella 

tularensis, Brucella, та деяких грампозитивних мікроорганізмів: Staphylococcus, 

Corinebacterium diphtheriae. Менш активний відносно Streptococcus, (у тому числі 

Streptococcus pneumoniae), Enterobacter. 

Стрептоміци не активний відносно анаеробних бактерій, Spirocyaetaceae, 

Rickettsia, Proteus, Pseudomonas aeroginosa. Бактерицидну дію виявляє внаслідок 

звʼязування з 30S-субодиницею бактеріальної рибосоми, що приводить 

пригнічення синтезу білка. 

Стрептоміцин - це речовина природного походження. Порошок або пориста 

маса білого або майже білого кольору, без запаху, гіркувата на смак. Легко 

розкладається при нагріванні в розчинах кислот та лугів; легкорозчинний у воді 

практично нерозчинний в етиловому та метиловому спиртах, хлороформі та ефірі; 

гігроскопічний; стійкий у слабокислому середовищі; D -88° (1% водний розчин); 

рН 28% водного розчину від 4,5 до 7,0. Зберігають у щільно закупореній тарі у 

сухому, захищеному від світла місці. 

Ідентифікують за утворенням фіолетового забарвлення при додаванні до 

розчину субстанції реактиву Лінга; за утворенням фіолетово-червоного 

забарвлення при додаванні до розчину субстанції ɑ-нафтолу та натрію гіпоброміду 

в лужному середовищі, розчин субстрації дає характкрну реакцію на сульфат-іони; 

при нагрівання препарату з 0.5М розчином натрію гідроксиду утворюється мальтол 

(ɑ-метил-β-окси-ᵞ-пірон), який утворює фіолетове забарвлення з розчином феруму 
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(ІІІ) хлориду в кислому середовищі ( мальтона проба ). Кількісно визначають 

мікробіологічно, колориметрично за забарвленим продуктом мальтольної проби.  

 

1.2. Фізичні властивості 

Стептоміцин сльфат- порошок або пориста маса білого або майже білого 

кольору, без запаху, гіркувата на смак. Легко розкладається при нагріванні в 

розчинах кислот і лугів; легкорозчинний у воді, практично нерозчинний в 

етиловому і метиловому спиртах, хлороформі і ефірі; гігроскопічний; стійкий у 

слабокислому середовищі; рН 28% водного розчину від 4,5 до 7,0. Зберігають у 

щільно закупореній тарі у сухому, захищеному від світла місці. 

 

1.3. Антибактеріальна активність 

Стрептоміцин діє проти бактерій так само, як і всі інші аміноглікозиди, що 

містять дезоксистрептамін. Бактерицидну дію проявляє внаслідок зв’язування з 

30S-субодиницею бактеріальної рибосоми, що в подальшому призводить до 

пригнічення синтезу білка. Він пригнічує синтез білка через взаємодію з 30S 

рибосомальною субодиницею. Зв'язування тобраміцину з субодиницею є 

постійним; ця субодиниця видаляється з пулу полісом, і таким чином синтез білка 

пригнічується бактерицидним чином. Кілька факторів необхідні для надходження 

таких сполук у клітини бактерій, а зв’язування з рибосомою 30S є енерговитратним 

процесом. Цією вимогою, ймовірно, пояснюється недостатня активність 

аміноглікозидів в анаеробному середовищі і проти анаеробних мікроорганізмів. 

Стрептоміцин має широкий спектр антимікробної (бактерицидної) дії. Він 

активний відносно Mycobacterium tuberculosis, більшості грамнегативних: 

Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp., Klebsiella spp. (у т. ч. 

Klebsiella pneumoniae), Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 

meningitidis, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Brucella spp. та деяких 

грампозитивних мікроорганізмів: Staphylococcus spp., Corynebacterium diphtheriae. 

Менш активний відносно Streptococcus spp. (у т. ч. Streptococcus pneumoniae), 
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Enterobacter spp. Стрептоміцин неактивний відносно анаеробних бактерій, 

Spirochaetaceae, Rickettsia spp., Proteus spp., Pseudomonas aeroginosa. 

 

1.4. Застосування стрептоміцину 

Стрептоміцин має широкий спектр антимікробної дії. Антибіотик єактивним 

щодо мікобактерій туберкульозу, а також більшості грам негативних (кишкова 

паличка, паличка Фрідлєндера, паличка інфлюенци, збудники чуми, туляремії, 

бруцельозу) і деяких грам позитивних (стафілококи) мікро організмів, менш 

активний щодо стрептококів, пневмококів. Стрептоміцину не діє на анаероби, 

рикетсії, віруси, протей тасиньо-гнійну паличку. 

Стрептоміцину сульфат при внутрішньом'язовому введенні добре 

всмоктується у кров і досягає максимальної концентрації за 1 - 2 год. Після 

одноразового введення у середній терапевтичній дозі антибіотик визначається 

укрові протягом 6 - 8 год. Препарат слабо зв'язується з білками сироватки крові (25 

- 30%), виводиться з організму, головним чином, нирками. При нормальній 

видільній функції нирок стрептоміцин не накопи чується в організмі при повторних 

введеннях. 

Стрептоміцину застосовують для лікування вперше виявленого туберкульозу 

легень та туберкульозних уражень інших органів (у комплексі з іншими 

протитуберкульозними засобами). Також застосовують при гнійно-запальних 

процесах різної локалізації, що викликані мікро організмами, чутливими до 

стрептоміцину: пневмонія, викликанаклебсієлами (у комбінації з левоміцетином), 

чума та туляремія (у комбінації з тетрацикліном), бруцельоз, ендокардит, 

викликаний St. Viridans, St. Faecalis (у комбінації з бензилпеніциліном або 

ампіциліном) та грам негативнимимікро організмами (у комбінації з тетрацикліном 

та левоміцетином). Також антибіотик застосовують у ветеринарії. 
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РОЗДІЛ 2 

ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТА ХАРАКТЕРИСТИКА 

БІОЛОГІЧНОГО АГЕНТА 

2.1. Обґрунтування вибору біологічного агента та поживного 

середовища для його культивування. 

Виробництво Streptomyces griseus - обґрунтування вибору біологічного 

агента та поживного середовища залежить від мети культивування, але загалом 

включає вибір актинобактерій, таких як Streptomyces, що продукують 

стрептоміцин, та підбір поживних середовищ з оптимальним співвідношенням 

вуглецю, азоту, мінеральних солей та факторів росту, що забезпечують високу 

продуктивність біосинтезу антибіотика. Середовище повинно містити джерела 

вуглецю (наприклад, глюкоза, крохмаль), азоту (наприклад, соєве борошно, 

пептони), фосфору та інших мікроелементів. Оптимізація складу поживного 

середовища, режимів аерації, перемішування та pH дає змогу значно підвищити 

рівень біосинтезу. Для підвищення ефективності використовуються підживлювані 

або поетапні режими культивування. Також важливу роль відіграє підтримання 

температурного від 25ºС до 35ºС режиму контроля рівня pH, тоді як швидкість 

перемішування та інтенсивність аерації підбираються з урахуванням масштабів 

процесу та потреб у кисні. 

У таблиці 2.1 наведено порівняльну характеристику кількох штамів 

Streptomyces griseus які демонструють різні рівні продуктивності залежно від умов 

культивування, використаних субстратів і технічних рішень щодо процесу. Деякі 

штами досягають високих концентрації виходу стрептоміцину (понад 3,3 г/л) за 

рахунок ретельно підібраних режимів ферментації та складу середовища.  

 

 

 

 

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 
Арк. 
13 

НУХТ БТЕК 05.01.33  КР ПЗ 

 Розроб. Путна К.С. 
 Консульт.  
 Керівник Лич І.В. 
 Н. Контр.  
 Зав. каф. Стабніков В.П. 

РОЗДІЛ 2. ОБҐРУНТУВАННЯ 

ВИБОРУ БІОЛОГІЧНОГО 

АГЕНТА 

Літ. Аркушів 
9 

Кафедра БТМ 



14 

 

Такий рівень продуктивності свідчить про значний потенціал антибіотиків  роду 

Streptomyces griseus для фармацевтичного та сільськогосподарського  

використання. 
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Таблиця 2.1 

Особливості одержання поверхнево-активних речовин на суміші ростових субстратів 

Біологічний 

агент 

Склад поживного 

середовища 

Тривалість 

культивування, 

год 

Концентрація 

стрептоміцину, 

г/л 

Особливості процесу 

біосинтезу 
Використана література 

Streptomyces 

griseus 

NCIMB 8136 

К2HPО4 – 0,76;  

KH2PO4 – 0,3; 

MgSO4 – 0,5; 

FeSO4 – 0,01; 

ZnSO4 – 0,0018; 

MnCl2 – 0,0016; 

пластівці хімічно 

очищеного хітину – 35. 

500 3,1 

Культивування 

проводять за таких 

умов: t = 28 °C, pH 6,5 

Meanwell, R. J. L., & Shama, 

G. (2008). Production of 

streptomycin from chitin using 

Streptomyces griseus in 

bioreactors of different 

configuration. Bioresource 

Technology, 99(13), 5634–

5639. doi: 

https://doi.org/10.1016/j.biortec

h.2007.10.036 

Streptomyces 

griseus 

АТСС 12475 

Глюкоза – 30; 

лимонна к-та – 1,5; 

KН2PO4 – 0,4; 

(NH)2SO4 - 3,5; 

KH2SO4 – 6; 

NaC1 -1; 

CaC12Н2О – 0,04; 

MgSO4H2О – 0,2; 

ZnSO4 H2О – 0,05; 

FeSО4Н2О – 0,01. 

80 0,105 

Культивування 

проводять за таких 

умов: t = 30 °C, рН 6,2-

6,6, перемішування – 

750 об/хв. рН 

підтримували в межах 

6,2-6,6 автоматичним 

додавання MgSO4 та 

6% NaОН. 

Hobbs G Frazer C.M Gardner 

D.C.G Fielt F Oliver S (1990) 

Pigmented antibiotic production 

by Streptomyces coelicolor 

A3(3): kinetics and influence of 

nutrients J. Gen. Microbiol., 

136, 2291–2296. 

doi:https://doi.org/10.1111/j.15

74-6968.1995.tb07390.x 

Streptomyces 

griseus 

(конмплексн

е органічне 

середовище) 

Глюкоза – 25; 

Соєве борошно – 25; 

Сухі пивні дріжджі – 3; 

(NH4)2SO4 – 2; 

Соєва олія – 3; 

СаСО3 – 2; 

NaC1 – 2; 

KН2PO4 – 0,15. 

168 3,3 

Культивування 

проводять за таких 

умов: t = 30 °C, рН 7,0 – 

7,2 

Waksman, S. A., A. Schatz, 

And H. C. Reilly (1946). 

Metabolism and the chemical 

nature of Streptomyces griseus. 

J. Bacteriol, 51:753-759. doi: 

https://doi.org/10.1128/am.14.5.

706-710.1966 

 

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2007.10.036
https://doi.org/10.1016/j.biortech.2007.10.036
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1995.tb07390.x
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1995.tb07390.x
https://doi.org/10.1128/am.14.5.706-710.1966
https://doi.org/10.1128/am.14.5.706-710.1966
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Для культивування штаму S. griseus NCIMB 8136 використовували 

синтетичні середовища які включають в себе К2HPО4, KH2PO4, MgSO4, FeSO4, 

ZnSO4, MnCl2, пластівці хімічно очищеного хітину. Склад поживного середовища 

забезпечує стабільний ріст бактерії та майже максимальний вихід стрептоміцину 

(3,1 г/л). Культивують на агарі з екстрактом дріжджів та солоду при t 28 °C. pH 

середовища довели до 6,5 та автоклавували при 121°C протягом 20 хв. Інокулят для 

біореакторів складався зі 100 мл вирощеної культури протягом 48 годин в 

інкубаторі-шейкері при 100 об/хв та температурі 28°C. 

Штам S. griseus АТСС 12475 вирощували на середовищі, що включає 

лимонну кислоту, глюкозу, KН2PO4, (NH)2SO4, KH2SO4, NaC1, CaC12, MgSO4, 

ZnSO4, FeSО4. Підживлення здійснювали манітно – соєвим середовищем. 

Затвердіння середовища здійснювали шляхом включення оксоїдного агару (10 г/л). 

Для отримання вегетативної інокуляції 10 г/л спор S. griseus висівали в 25 мл 

модифікованого середовища YEME в 250-мл колбі Ерленмейєра та інкубували на 

орбітальному шейкері (200 об/хв) при 30°С. Кінцева культура становила 850 мл 

(робочий обʼєм) у ферментаторі LH серії 500, засівний обʼєм становив 50 мл (що 

вимагало двох колб для прекультури). Ферментери підтримували при рН 6,2-6,6 та 

30°С, концентрацію розчиненого кисню не контролювали. 

Штам S. griseus (комплексне органічне середовище) вирощували на 

середовищі яке включає: глюкозу, соєве борошно, сухі пивні дріжджі, соєву олію, 

СаСО3, NaC1, KН2PO4, (NH4)2SO4. Умови культивування для цього штаму були 

наступні: вирощували на скошеному дріжджово-агаровому середовищі 

Країнського. Після 2 тижнів інкубації при 26 ºС поверхневі спори переносили на 

середовище з пшеничного зерна і  вирошували протягом 1 тижня. Після 

висушування у вакуумі спори зберігали в холодильнику. Ферментацію проводили 

на роторному шейкері протягом 7 днів при 26 ºС, з кожної колби відбирали зразок 

бульйону і аналізували.  

Різні штами S. griseus показали різні результати в залежності від складу 

поживного середовища та умов культивування. Штам S. griseus (комплексне 
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органічне середовище) показав найвищі показники на скошеному дріжджово-

агаровому середовищі, вихід стрептоміцину становить (3,3 г/л) за 168 год 

культивування. Проте, інші штами такі як S. griseus АТСС 12475 та S. griseus 

NCIMB 8136 продемонстрували менші показники через більш складні умови 

культивування або недостатній вихід стрептоміцину. Враховуючи ці результати, 

для ефективного вирощування  стрептоміцину рекомендується вирощувати на 

складному синтетичному середовищі. 

Таблиця 2.2 

Вартість поживних середовищ для культивування продуцентів 

стрептоміцину 

Продуцент 

Компонент 

поживного 

середовища 

Концентрація 

у ПС, г/л 

Ціна 

компонента, 

грн/кг 

Вартість 

компонента 

(грн) на 1л 

середовища 

Джерело 

інформації 

S. griseus 

NCIMB 

8136 

К2HPО4 0,76 150 0,114 https://prom.ua/ua 

KH2PO4 0,3 134 0,0402 
https://himfarminve

st.com.ua 

MgSO4 0,5 50 0,025 https://prom.ua/ua 

FeSO4 0,01 90 0,000 
https://himfarminve

st.com.ua 

ZnSO4 0,0018 93 0,0001674 
https://reaktivov.net

/ua 

MnCl2 0,0016 326,40 0,0005 
https://himfarminve

st.com.ua 

Пластівці 

хімічно-

очищеного 

хітину 

35 3200 112 
https://eatofit.com.u

a/ua 

Вартість 1 л поживного середовища – 113,18 грн 

S. griseus 

АТСС 

12475 

лимонна к-

та 
1,5 100 0,15 https://epicentrk.ua 

Глюкоза 30 90 2,7 
https://himfarminve

st.com.ua 

KН2PO4 0,4 150 0,06 https://prom.ua/ua 

(NH)2SO4 3,5 69 0,2415 https://prom.ua/ua 

KH2SO4 6 134 0,804 
https://reaktivov.net

/ua 

NaC1 1 60 0,06 https://prom.ua/ua 

CaC12×2H2О 0,04 1225 0,049 
https://reaktivov.net

/ua 

https://prom.ua/ua
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://prom.ua/ua
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://reaktivov.net/ua
https://reaktivov.net/ua
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://eatofit.com.ua/ua
https://eatofit.com.ua/ua
https://epicentrk.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://prom.ua/ua
https://prom.ua/ua
https://reaktivov.net/ua
https://reaktivov.net/ua
https://prom.ua/ua
https://reaktivov.net/ua
https://reaktivov.net/ua
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MgSO4×7H2

О 
0,2 50 0,01 https://prom.ua/ua 

ZnSO47H₂О 0.05 93 0.00465 https://himfarminve

st.com.ua  

FeS04 

7Н(₂)О 

0.01 90 0.0009 https://himfarminve

st.com.ua  

Вартість 1 л поживного середовища – 4,09 грн 

S. griseus 

(комплекс-

не 

органічне 

середови-

ще) 

Глюкоза 20 100 2 https://prom.ua/ua 

Соєве 

борошно 
25 72 1,8 https://epicentrk.ua 

Сухі пивні 

ддріжджі 
3 93 0,279 https://prom.ua/ua 

Сульфат 

амонію 
2 32 0,064 https://agromag.ua 

Соєва олія 3 474 1,422 aromasoap.com.ua  

СаСО₃ 2 46,50 0,093 
https://reaktivov.net

/ua 

NaC1 2 60 0,12 https://prom.ua/ua 

KН2POі 0,15 134 0,0201 https://prom.ua/ua 

Вартість 1 л поживного середовища – 4,63 грн 
Ціни наведено станом на жовтень 2025 року:  https://epicentrk.ua, https://reaktivov.net/ua, https://prom.ua, 

https://himfarminvest.com.ua, https://eatofit.com.ua/ua, aromasoap.com.ua. 

 

Таблиця 2.3 

Умовна вартість 1 г стрептоміцину 

Біологічний 

агент 

Концентрація 

стрептоміцину, 

г/л 

Тривалість 

культиву-

вання, год 

Кількість 

утвореного 

стрептоміцину 

за годину, 

г/год 

Вартість 

1 л 

середо-

вища, 

грн/л 

Умовна 

вартість 1 г 

стрептоміцину, 

грн/г 

S. griseus 

NCIMB 8136 
3,1 500 0,062 112,18 36,18 

S. griseus 

АТСС 12475 
0,105 80 0,013 4,09 38,95 

S. griseus 

(комплексне 

органічне 

середовище) 

3,3 168 0,019 4,63 1,40 

 

У виборі найефективнішого біологічного агента для біосинтезу певного 

цільового продукту важливо врахувати два ключові показники: максимальну 

https://prom.ua/ua
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://prom.ua/ua
https://epicentrk.ua/
https://prom.ua/ua
https://agromag.ua/
https://reaktivov.net/ua
https://reaktivov.net/ua
https://prom.ua/ua
https://prom.ua/ua
https://epicentrk.ua/
https://reaktivov.net/ua
https://prom.ua/
https://himfarminvest.com.ua/
https://eatofit.com.ua/ua
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концентрацію продукції, яку агент може утворити за годину, та умовну вартість 

одиниці продукції. Згідно таблиці, найвищу продуктивність демонструє S. griseus 

(комплексне органічне середовище) (3,3 г/л), що забезпечує концентрацію 0,019 

г/год. Цей показник свідчить про високу ефективність біологічного агента у процесі 

виробництва, що робить його привабливим варіантом для промислового 

застосування. 

S. griseus NCIMB 8136 (3,1 г/л) - цей біологічний агент має продуктивність 

0,062 г/год, що є досить високим показником. Однак умовна вартість одиниці 

продукції становить 36,18 грн/г, що вказує на те, що цей агент є менш економічним 

порівняно з іншим. Хоча концентрація достатня для ефективного біосинтезу, 

вартість продукту є значною. Проте його продуктивність все ж є значно нижчою 

порівняно з S. griseus (комплексне органічне середовище) (3,3 г/л), що знижує його 

ефективність у порівнянні з продуцентом, який має вищу продуктивність, навіть 

якщо ціна на продукт є більш вигідною. 

Продуктивність S. griseus АТСС 12475 становить лише 0,013 г/год, що значно 

нижче за інших біологічних агентів. Незважаючи на порівняно низьку вартість 1 л 

середовища (4,09 грн/л), умовна вартість одиниці продукції складає 38,9 грн/г. Це 

робить його неефективним у порівнянні з іншими агентами через низьку 

продуктивність і високу ціну на одиницю продукту. 

Отже найефективнішим біологічним агентом для біосинтезу є S. griseus 

(комплексне органічне середовище) (3,3 г/л). Він має найвищу продуктивність 

(0,019 г/год) та конкурентоспроможну умовну вартість 1,40 грн/г. Це поєднання 

високої продуктивності та економічної вигоди робить цей агент найкращим 

вибором серед запропонованих. 

 

2.2. Розрахунок складу поживного середовища 

Розрахунок складу поживного середовища для вирощування штаму – S. 

griseus (комплексне органічне середовище). Тривалість культивування 168 год, 

концентрація стрептоміцину в культуральній рідині становить 3,3 г/л. Концентрація 
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біомаси стрептоміцину не є стандартизованим показником, оскільки антибіотик 

застосовується у вигляді розчинів або порошків для ін'єкцій, де його активність 

визначається в одиницях дії.  

Розрахунок вмісту в середовищі джерела вуглецевого живлення 

Потреби для синтезу стрептоміцину. Як джерело вуглецю для одержання 

стрептоміцину використовується глюкоза. Вміст вуглеводів у глюкозі становить 

100% оскільки глюкоза сама по собі є моносахаридом – простим вуглеводом. Це 

означає, що вся маса глюкози складається з вуглеводів. Щоб розрахувати масу 

вуглецю (С) у 3,3 г стрептоміцину, спочатку потрібно знайти його хімічну формулу 

та молярну масу, а потім обчислити частку вуглецю в молекулі, яка становить 

приблизно 34.97%. Стрептоміцин має хімічну формулу - C₂₁H₃₉N₇O₁₂, молярна маса 

стрептоміцину становить 676,74 г/моль. У 1 молі стрептоміцину міститься 21 атом 

вуглецю. Маса вуглецю в 1 молі стрептоміцину: 21×12,011 г/моль = 252,231 г/моль. 

Маса вуглецю в 3,3 г/л стрептоміцину становить 3,33г/л × 0,3727 ≈ 1,23 г/л. Отже в 

3,3 г стрептоміцину міститься приблизно 1,23 г вуглецю. 

Розрахунок вмісту в середовищі джерела азотного живлення 

Для розрахунку необхідно враховувати, що азот потрібен не тільки для 

синтезу стрептоміцину, але й для росту та розвитку самого продуцента. Процес 

ферментації, як правило, проходить кілька фаз, на кожній з яких потреби в азоті 

можуть відрізнятися. Найбільш поширеними джерелами азоту для виробництва 

стрептоміцину є органічні (соєве борошно, дріжджовий екстакт) і неорганічні 

((NH4)2SO4 та NH4NO3). Важливо відзначити, що S. griseus не використовує нітрат 

як джерело азоту, але добре засвоює амоній. Органічне джерело азоту (соєве 

борошно): 0,5–2,0 г на колбу, Неорганічне джерело азоту (NH4NO3): 0,3–0,6 г на 

колбу. На 1г стрептоміцину припадає приблизно 14,1% азоту. Розрахунок в 

кількості азоту в стрептоміцині: 3,3 г/л × 14,1 % = 0,4653 г/л. Тому кількість 

азотного живлення в стрептоміцині складає 0,4653 г/л. 
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2.3. Морфолого-культуральні та фізіолого-біохімічні ознаки 

біологічного агента 

На 2% - процентному глюкозокартопляному агарі на 14-21 день росту при 

температурі 28°С, рН 6,8-7,2 утворюються колонії діаметром 10 мм. В популяції 

завжди 5% світло-сірих колоній зі світло-сірим повітряним міцелієм та гемно- 

каштановою зворотною стороною колонії. Край колоній нерівний з білим краєм. 

Поверхня колоній складчаста. В центрі колоній знаходиться підвищення, інколи з 

кратером. На десятий день росту на поверхні колоній утворюються оксамитові 

включення. Максимальне накопичення авермектинів спостерігається на 5-у, 7-у 

добу при температурі 28°С та швидкості розчинення кисню 1,0-1,3 моль 02 л/хв. На 

агаризованих середовищах культура утворює бархатисті колонії від білого до 

темно-сірого кольору. Колонії радіально складчасті з рівними краями, по центру 

спостерігається кратер, в середу виділяється розчинний пігмент темно-коричневого 

кольору. Субстратний міцелій добре прикріплений. Повітряний міцелій спочатку 

білий, потім сірий, оксамитовий. Ріст на синтетичних середовищах. На середовищі 

Чапека з глюкозою або сахарозою утворює дрібні колонії від білого до сірого 

кольору, поверхня складчаста. Пігмент світло-сірий або світло-коричневі не густий. 

Крохмально- аміачний агар: колонії дрібні, малоскладчасті, слабопігментовані, білі.  

Ріст на органічних середовищах. Картопляний агар: ростуть гуті колонії, 

міцелій сірий, зворотна сторона агару темно-коричнева або коричнево-фіолетова. 

Виділяє розчинний пігмент коричневого кольору. На картопляних скибочках ріст 

інтенсивний, повітряний міцелій сірий, пігментація сіро-коричневого кольору. На 

сусло-агарі ріст середній, колонії дрібні, сірі, виділяється пігмент коричневого 

кольору. Мясопептиднний агар: колонії білі та сіруваті з кільцем, складчасті, 

слабопігментовані. 
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РОЗДІЛ 3 

ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ 

3.1. Потреба у цільовому продукті 

Стрептоміцин представляє собою аміноглікозидний антибіотик, що 

продукується актинобактерією Streptomyces griseus та зберігає клінічну значущість 

у сучасній медичній практиці. Основні сфери застосування охоплюють лікування 

туберкульозу легень у комбінації з ізоніазидом, піразинамідом та рифампіцином, 

терапію особливо небезпечних інфекцій, зокрема чуми, туляремії, бруцельозу, а 

також деякі форми бактеріального ендокардиту при застосуванні разом з бета-

лактамними антибіотиками. Препарати стрептоміцину застосовуються для 

лікування таких бактеріальних інфекцій, як вперше виявленого туберкульозу 

легень та туберкульозних уражень інших органів. Хворим, які лікувалися раніше, 

препарат доцільно призначати після лабораторного виявлення чутливості до нього 

виділених пацієнтом мікобактерій. Інфекційно-запальні процеси різної локації, що 

спричинені грампозитивними та грамнегативними мікроорганізмами, чутливими до 

препарату: при пневмонії, спричиненій клебсієлами, при ендокардиті, чумі, 

туляремії, бруцельозі. 

Приймати такий перпарат можна дітям від 1 місяця але дітям до 2 років 

Стрептоміцин призначати тільки за життєвими показаннями. Добова доза для дітей 

віком 1-3 місяці – 10 мг/кг маси тіла, 3-6 місяців – 15 мг/кг, від 6 місяців до 2 років 

– 20 мг/кг. Добову дозу для дітей віком від 2 років до 18 років визначати із 

розрахунку 15-20 мг/кг маси тіла, але не більше 0,5 г на добу дітям (до 12 років) і 

не більше 1 г на добу підліткам (12-18 років). Добова доза для доросих 

становить:  0,5-1 г, вища добова доза – 2 г. Для хворих із масою тіла менше 50 кг та 

осіб віком від 60 років добова доза зазвичай не перевищує 0,75 г.  
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Тривалість лікування залежить від клінічної відповіді пацієнта на лікування: 

наприклад, за легкого перебігу негоспітальної пневмонії достатньо буде 7-денного 

курсу лікування, в той час, як за наявності ускладнень тривалість антибактеріальної 

терапії становитиме 10-14 днів . Тож приймемо, що в середньому тривалість 

лікування становить 10 днів.   

У січні 2025 року в Україні зареєстровано 1531 людину з туберкульозом: 

• 1130 нових випадків захворювання; 

• 314 пацієнтів із рецидивом; 

• 87 — інші (серед них: люди, які відновили лікування; пацієнти з 

невідомою історією попереднього лікування). 

271 людина із загальної кількості мала лікарсько-стійку форму туберкульозу. 

У 1429 людей з туберкульозом виявлено легеневу форму захворювання, а у 102 — 

позалегеневу. Із загальної кількості на туберкульоз хворіє 1134 чоловіки та 397 

жінок. Враховуючи наведені вище показники, пропонуємо сфокусуватися на 

лікуванні хвороби. 

Таблиця 3.1 

Вихідні дані для розрахунку річної потреби в стрептоміцині для 

лікування туберкульозу у населення України 

Група 

пацієнтів 

Доза 

препара-

ту на 

добу 

Вміст 

стрептомі-

цину в 

дозі 

препарату 

на добу, 

мг 

Тривалість 

прийому, 

діб 

Кількість 

стрептомі-

цину на 1 

людину, г 

Кількість 

хворих в 

Україні 

на 2025 

рік, млн 

осіб  

Загальна 

кількість 

стрептомцину 

на всіх 

хворих кг  

Дорослі з 

масою тіла 

не менше, 

ніж 50 кг 

2  1  365 1 1531 30620 

Всього 30620 
Примітка: - *згідно з таблицею норми маси тіла дорослого від 50 кг. Для розрахунку взято до уваги, що для 

лікування пропонується препарат стрептоміцин, що випускається у флаконах по 1 г. 

 

Отже, згідно з даними табл. 3.1, потреба в стрептоміцині для лікування 

туберкульозу становить 30620 кг.  
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3.2. Розрахунок потужності виробництва 

В Україні на фармацевтичних підприємствах, а саме на ВАТ 

«Київмедпрепарати», щорічно випускається 10-15 млн. флаконів стрептоміцину, які 

містять по 1 г препарату, а це 10-15 тон. Отже, приймаємо кількість препарату 

Стрептоміцину, що забезпечує лікування хворих, становить 10000 кг/р. 

Враховуючи, що на ринку України стабільно присутній перевірений препарат 

стрептоміцин, що в Україні лише одне підприємство випускає цей препарат ПАТ 

«Київмедпрепарат» (корпорація «Артеріум») постачає стрептоміцин в Україну, 

пропонуємо виробляти стрептоміцин для задоволення 5 % від загальної потреби. 

Отже, вироблятимемо стрептоміцин в кількості:  

30620×5/100 = 1531 кг/рік. 

Як продуцент використовується S. griseus, продуктивність якого становить 

3,3 г/л. Об’єм культуральної рідини (Х), необхідної для отримання 1531 кг 

стрептоміцину, становить: 

3,3 кг – 1 м3                                          Х = (1531×1)/3.3 = 463,93= 463 м3 

1531 кг – Х   

Втрати цільового продукту при виділенні становлять 30%. У цьому разі 

необхідно отримати таку кількість культуральної рідини (VКР):  

463 м3 – 70 %                          VКР = (463×100)/70 = 661 м3 

VКР  − 100%  

 

3.3. Розрахунок об’єму ферментера та кількості виробничих циклів 

Для забезпечення річної потреби у стрептоміцині  (згідно п.1.2) потрібно 

отримати (з урахуванням втрат під час виділення) 661 м3 культуральної рідини 

(VКР). 

Розрахуємо, скільки культуральної рідини потрібно отримати за цикл 

ферментації, щоб розрахувати кількість стадій приготування посівного матеріалу. 

Приймаємо кількість трудоднів (ТТР) – 300, тоді об’єм культуральної рідини за добу 

(VД) становить:  

https://www.google.com/search?q=%D0%9F%D0%90%D0%A2+%C2%AB%D0%9A%D0%B8%D1%97%D0%B2%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%C2%BB&client=opera&sca_esv=9cf1df91a9197cf6&biw=1482&bih=731&aic=0&ei=heGBadj3L5y4wPAPw7bQmA4&ved=2ahUKEwjqu_-Co72SAxXF_7sIHVf_FsMQgK4QegQIAxAB&uact=5&oq=%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%B8+%D1%8F%D0%BA%D1%96+%D0%B2%D0%B8%D0%BF%D1%83%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8E%D1%82%D1%8C+%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%BC%D1%96%D1%86%D0%B8%D0%BD&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiQdC30LDQstC-0LTQuCDRj9C60ZYg0LLQuNC_&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCEER1akfvcrs2MeTXCHGFY1JjJdrs914t2Noept4BhLTJuD3tdEeEv8ViGGVoh8DSmCaVmHoe99Cgm9UAAQJJEBZQa77tH7E0SaUnW7MeUz94BFyh5P3jEiEEbOa27x0Q&csui=3
https://www.google.com/search?q=%D0%9F%D0%90%D0%A2+%C2%AB%D0%9A%D0%B8%D1%97%D0%B2%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%C2%BB&client=opera&sca_esv=9cf1df91a9197cf6&biw=1482&bih=731&aic=0&ei=heGBadj3L5y4wPAPw7bQmA4&ved=2ahUKEwjqu_-Co72SAxXF_7sIHVf_FsMQgK4QegQIAxAB&uact=5&oq=%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%B8+%D1%8F%D0%BA%D1%96+%D0%B2%D0%B8%D0%BF%D1%83%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8E%D1%82%D1%8C+%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%BC%D1%96%D1%86%D0%B8%D0%BD&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiQdC30LDQstC-0LTQuCDRj9C60ZYg0LLQuNC_&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCEER1akfvcrs2MeTXCHGFY1JjJdrs914t2Noept4BhLTJuD3tdEeEv8ViGGVoh8DSmCaVmHoe99Cgm9UAAQJJEBZQa77tH7E0SaUnW7MeUz94BFyh5P3jEiEEbOa27x0Q&csui=3
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VД = VКР / ТТР = 661/300 = 2,2м3 

Кількість продукту за цикл буде становити:  

VЦК = (К1×VД×ТЦФ)/24 = (1,1×2,2×168)/24 = 16,9 м3/цикл, 

де TЦФ – цикл роботи ферментера, який включає тривалість виробничого 

біосинтезу (ТК = 136 год) та час підготовки ферментера до роботи (ТПР = 8,5 год). К1 

– коефіцієнт запасу, що враховує можливість нестерильних операцій (К1 = 1,1 – 1,5). 

Підготовка ферментера (ТПР) включає: миття та огляд (1,5 год), перевірка на 

герметичність (1 год), підігрів апарату (0,5 год), стерилізація (1 год), охолодження 

(1 год), завантаження середовища (2 год), засів (0,5 год), вивантаження 

культуральної рідини (1 год). 

Визначивши об’єм культуральної рідини за один цикл і знаючи коефіцієнт 

заповнення КS, визначаємо геометричний об’єм ферментера: 

VГФ = VЦК / КS = 16,9/0,6 = 8,1 м3. 

Згідно з таблицею, найближчим за геометричним об’ємом є ферментер VГФ = 

10 м3. 

 

3.4. Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу 

Виробничий біосинтез здійснюють у ферментері об’ємом 10 м3 з 

коефіцієнтом заповнення 0,6.  

Робочий об’єм ферментера (Vроб) визначають за формулою: 

Vроб = Vг.ф × Кзап, 

де: Vг.ф – геометричний об’єм ферментера; Kзап – коефіцієнт заповнення, 0,6. 

Vроб = 10 × 0,6 = 6 м3 . 

Кількість посівного матеріалу (доза) становить 10 % від об’єму поживного 

середовища. Отже, для одержання 6 м3 культуральної рідини, потрібно: 

V роб.1 = 6 × 0,1 = 0,6 м3 ( 600 л) посівного матеріалу 

Таку кількість інокуляту можна одержати під час культивування дріжджів у 

посівному апараті об’ємом 1 м3 який є стандартним ферментером. 
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Для одержання 0,6 м3 культуральної рідини потрібно мати: 

Vроб.2 = 0,6 × 0,1 = 0,06 м3 (60 л) посівного матеріалу. 

Таку кількість посівного (60л) можна одержати в процесі вирощування штаму 

S. griseus (комплексне органічне середовище) в посівному апараті об’ємом 100 л.  

60 л культуральної рідини можна одержати з використанням 

Vроб.3 = 60 × 0,1 = 6 л посівного матеріалу. 

Приготування такої кількості інокуляту здійснюють в інокуляторі обємом 10 

л. Для одержання 6 л куртуральної рідини потрібно мати:  

Vроб.4 = 6 × 0.1 = 0.6 (600 мл) посівного матеріалу 

Таку кількість інокуляту можна одержати культивуванням S. griseus  в  колбах 

на качалці. Тоді кількість колб становить: 

Nколб = 600 мл. /(750×0.2) = 4 колби 

Таблиця 3.2 

Результати розрахунку об'ємів ферментаційного обладнання для 

підготовки посівного матеріалу і виробничого біосинтезу 

Об’єм  

ферментера, 

м3 

Коефіцієнт 

запов-нення 

Робочий об’єм 

ферментера 

(об’єм 

середовища) 

м3 

Об’єм посівного 

матеріалу 

(10%), м3 

Об’єм води для 

приготування 

композицій 

середовища, м3 

10 0,6 6 0,6 5,4 

1 0,6 0,6 
0,06 

(60 л) 

0,54 

(540 л) 

0,1 (100 л) 0,6 0,06 (60 л) 0,006 (6 л) 0,054 (54 л) 

0,01 (10 л) 0,6 0,006 (6 л) 0.6 л (600 мл) 0,0054 (5,4 л) 

- 0,2 

0,6  

(4 колби по 150 

мл) 

- 0,6 л 

 

Отже, процес одержання посівного матеріалу для забезпечення виробничого 

біосинтезу стрептоміцину у ферментері об’ємом 10 м3 з коефіцієнтом заповнення 

0,6 буде проходити у п’ять етапів.  
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РОЗДІЛ 4  

БІОСИНТЕЗ СТРЕПТОМІЦИНУ 

4.1. Шляхи катаболізму глюкози у Streptomyces griseus 

У Streptomyces griseus глюкоза спочатку перетворюється на глюкозо-6-

фосфат за допомогою ферменту глюкокінази. Потім вона може рухатися двома 

шляхами: частина глюкозо-6-фосфату проходить через гліколіз, де послідовно 

перетворюється у фруктозо-6-фосфат, фруктозо-1,6-дифосфат, гліцеральдегід-3-

фосфат та інші проміжні сполуки і в кінці утворюється піруват, що забезпечує 

клітину енергією. Інша частина глюкозо-6-фосфату спрямовується у шлях НДП-

глюкозаміну, де утворюється НДП-N-метил-L-глюкозамін, необхідний для 

біосинтезу стрептоміцину. Піруват може перетворюватися на ацетил-КоА, який 

входить у цикл трикарбонових кислот. Під час цього циклу утворюється глутамат, 

який за допомогою амінування дає L-глутамін, що слугує джерелом азоту для 

синтезу N-метил-глюкозаміну. НДП-N-метил-L-глюкозамін разом з L-глутаміном 

через ряд проміжних сполук перетворюється на стрептоміцин. Глюкоза також може 

проходити через інозитолові похідні, які формують структурні компоненти 

стрептоміцину. Таким чином, глюкоза одночасно використовується для отримання 

енергії через гліколіз, для утворення амінокислот та донорів аміногруп через цикл 

трикарбонових кислот і для спеціалізованих шляхів синтезу стрептоміцину. Азот 

для аміногруп надходить від L-глутаміну та 2-оксоглутарату, а метильна група 

додається для утворення N-метил-глюкозаміну. 
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4.2. Біотрансформація глюкози у стрептоміцині 
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РОЗДІЛ 5 

ОБГРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

5.1. Обґрунтування способу культивування і типу ферментера 

Культивування Streptomyces griseus (комплексне органічне середовище) 

передбачається здійснювати глибинним способом. Глибинний метод культивування 

продуцентів полягає у культивуванні мікроорганізмів в рідкому поживному 

середовищі. Технічно він є більш досконалий ніж поверхневий, так як легко може 

бути механізований та автоматизований. 

Метод глибинного культивування має ряд переваг порівняно з поверхневим. 

Механічне перемішування та безперервна аерація забезпечують доступ поживних 

речовин та кисню до всіх клітин продуцента, забезпечуючи сприятливі умови для 

росту та накопичення продуктів метаболізму. Глибинне культивування вимагає 

строго певних умов, відповідних фізіологічним потребам, та дотримання 

стерильності на всіх етапах. Однією з основних умов вдалого вирощування є 

правильна підготовка посівного матеріалу. Дуже важливим є підтримання pH 

середовища, так як різка зміна кислотності, свідчать про зміну умов культивування 

або стану культури в несприятливий бік, можуть призвести до швидкої загибелі 

культури.  

Оскільки продуцент антибіотика належить до числа аерофільних 

мікроорганізмів, то для їхнього нормального розвитку та функціонування необхідне 

підведення кисню. При глибинному культивуванні повітря, як правило, вводиться в 

нижню частину ферментатора за допомогою різноманітних обладнань для 

рівномірного розподілення його по всьому перерізу ферментатора. 
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Дихання мікроорганізму відбувається тільки за рахунок кисню, розчиненого в 

середовищі. Оптимальними є умови для дихання, якщо в середовищі наявна деяка 

кількість розчиненого вільного кисню. Фактично наявність розчиненого кисню в 

середовищі визначається відношенням між швидкістю вживання його культурою 

мікроорганізмів та швидкістю його розчинення в середовищі, яка, звісно, повинна 

бути більшою. В іншому разі вживання кисню буде визначатися не фізіологічною 

необхідністю мікроорганізму, а тією кількістю кисню, що встигне розчинитися в 

умовах аерації, що приведе до кисневої недостатньості, що негативно вплине на 

розвиток культури: сповільнюються окислювальні процеси. 

Існує багато способів аерації та перемішування середовища. Але самим 

простим та розповсюдженим способом є подача аераційного повітря в культуральну 

рідину через барботери. Ступінь подрібнення повітря визначається числом отворів 

та їх діаметром. При цьому застосовуються барботери різноманітної форми (кільцеві, 

променеві, та т.д.). Діаметр отворів складає 0,5 – 2мм. Число отворів визначається з 

розрахунку, щоб їх сумарна площа забезпечувала необхідну швидкість повітря при 

виході з них. Для одержання максимального ступеня диспергування повітря в деяких 

випадках допускається швидкість до 100м/с, однак при цьому спостерігається значна 

втрата напору, тому необхідно підвищити тиск повітря, що подається до 2–2,5 атм. 

Тому, щоб уникнути значних втрат напору, швидкість повітря повинна бути в межах 

5–10 м/с. 

Отже, культивування S. griseus Реалізується глибинним способом. Продуцент 

росте на рідкому поживному середовищі та потребує постійної ретельної аерації. 

Ферментатори, або біореактори, є ємності, в яких в рідкому поживному середовищі 

ростуть та розвиваються мікроорганізми. Оскільки саме в них відбувається біосинтез 

БАР, то їх якість та надійність визначають продуктивність всього технологічного 

процесу. Тип ферментаторів для кожного біотехнологічного процесу вибирають з 

врахуванням особливостей продуцента, властивостей поживного середовища та 

економічних витрат. Тому для культивування S. griseus обрано саме глибинний 
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періодичний спосіб культивування у ферментаторі, де забезпечується інтенсивна 

аерація та перемішування культуральної рідини. 

 

5.2. Обґрунтування вибору стадії підготовки аераційного повітря 

S. griseus є облігатним аеробним мікроорганізмом, метаболізм якого повністю 

залежить від безперервного надходження молекулярного кисню та є строгим аеробом 

і потребує інтенсивної аерації під час культивування. 

Очищення аераційного повітря досягається різними способами, які 

передбачають перш за все позбавлення від мікроорганізмів або їх форм спокою. 

Найбільшого розповсюдження дістав метод фільтрації повітря через волокнисті, 

пористі або полімерні матеріали. Такі матеріали недорогі та мають високу стійкість 

до стерилізації. Серед фільтрів попередньої очистки використовують касетні 

регенеруємі масляні фільтри та касетні фільтри сухого типу. Касетні регенеруємі 

масляні фільтри працюють з номінальною продуктивністю при запиленості повітря 

не більше 5 мг/м3, вловлюють мікроорганізми та частки пилу розміром більше 5 мкм. 

Такий фільтр затримує на поверхні насадки 92-99% повітряного пилу.  

Отже, в технологічній схемі необхідно передбачити стадії підготовки 

аераційного повітря. Підготовка аераційного повітря буде здійснюватися в окремих 

будівлях (компресорних відділеннях), оскільки витрати повітря будуть великі.  

Стадії підготовки аераційного повітря: 

• Забір атмосферного повітря здійснюють за допомогою вертикальної 

труби з повітрязабірником у найвищій точці Н ~ 18 м (висота поверху – 6 м, кількість 

поверхів – 2, висота поверхів – 12 м, разом з косим дахом будівлі (+3 м) – 15, відбір 

повітря повинен відбуватися на 2-3 метри вище найвищої точки), де розміщене 

обладнання для стиснення та очищення повітря; 

• очищення повітря від пилу (δ > 50 мкм) на пласких тканинних фільтрах 

грубого очищення; 
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• стиснення повітря в компресорах або турбоповітродувках (при цьому 

повітря нагрівається до температури 130 – 140оС); 

• охолодження стисненого повітря до температури «точки роси» для 

конденсації вологи; 

• видалення конденсованої вологи та парів мастила, що потрапили з 

компресора, у ресивері, який також зменшує пульсації руху повітря, які можуть 

негативно впливати на роботу подальших фільтрів очищення повітря; 

• стабілізація тиску та температури підігріванням до 40 оС парою у 

відповідних теплообмінниках; 

• очищення в головних ємнісних набивних фільтрах, установлених 

поблизу ферментаційних відділень, до ступеня очищення Е=95%; 

• очищення в індивідуальних фільтрах (Е=99,99%), установлених на 

ферментері, повітря до яких подається безпосередньо від головних фільтрів через 

трубопроводи (колектори). 

Повітря в боксах і лабораторіях, де працюють з посівною культурою, 

стерилізують за допомогою УФ-ламп. 

 

5.3. Обґрунтування способу підготовки та стерилізації поживного 

середовища 

Одним з важливих етапів біосинтезу є приготування поживних середовищ. 

Відділення приготування поживного середовища на сучасному біотехнологічному 

виробництві - це цех, обладнаний ємностями для зберігання твердих і рідких 

речовин, засобами їх транспортування і апаратами з пристроями для приготування 

розчинів, суспензій або емульсій. 

Виробничий біосинтез здійснюється у ферментері об’ємом 10 м3 з 

коефіцієнтом заповнення 0,6. Підготовка посівного матеріалу відбувається у чотири 

стадії (в колбах на качалці, у посівних апаратах об’ємом 10 та 100 л). 
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У роботі застосовано поживне середовище для вирощування S. griseus склад 

якого базується на основі перевірочного розрахунку (г/л): 

• Глюкоза – 25; 

• Соєве борошно – 25; 

• Сухі пивні ддріжджі – 3; 

• (NH4)2SO4 - 2; 

• Соєва олія – 3; 

• СаСО3 – 2; 

• NaC1 – 2; 

• KН2PO4 – 0,15. 

Для поданого складу середовища, який включає як мінеральні солі (добре 

розчинні), так і органічні компоненти у вигляді суспензій (соєве борошно, дріжджі, 

олія), оптимальним є метод роздільної підготовки компонентів. Суцільне 

приготування всієї суміші в одному резервуарі та подальше її автоклавування 

призводить до інтенсивного протікання реакції Маяра між глюкозою (джерело 

вуглецю) та амінокислотами, присутніми у соєвому борошні та дріжджах. Ця реакція 

карамелізації не тільки знижує харчову цінність середовища, роблячи вуглеводи 

менш доступними, але й утворює меланоїдинові сполуки, які можуть бути 

інгібіторами росту для продуцента. Отже, технологічна схема передбачає окреме 

приготування розчину цукру та суспензії білково-азотних компонентів у різних 

ємностях, оснащених мішалками, з подальшим їх дозуванням та змішуванням або 

безпосередньо перед стерилізацією, або вже у ферментері. 

Використання соєвої олії як піногасника також потребує попередньої 

емульгації або додавання на фінальних стадіях для рівномірного розподілу. 
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5.4. Обґрунтування підготовки та стерилізації підживлювального 

розчину 

Аналіз фізіолого-біохімічних особливостей S. griseus показує, що для 

ефективного біосинтезу стрептоміцину необхідне поетапне внесення джерела 

вуглецю. Початкова концентрація глюкози у поживному середовищі становить 25 

г/л, що забезпечує достатній рівень субстрату для початкового росту міцелію без 

ризику катаболітної репресії генів біосинтезу вторинних метаболітів. 

Катаболітна репресія – це механізм регуляції генної експресії, за якого висока 

концентрація легкозасвоюваного джерела вуглецю (зокрема глюкози) пригнічує 

синтез ферментів катаболізму альтернативних субстратів та ферментів біосинтезу 

вторинних метаболітів. У Streptomyces spp. високі концентрації глюкози (понад 40-

60 г/л) призводять до репресії генів біосинтетичного кластеру стрептоміцину, що 

різко знижує вихід антибіотика. 

Глюкоза споживається протягом перших 72-96 годин культивування 

переважно на синтез біомаси міцелію та підтримуючий метаболізм. Активний 

біосинтез стрептоміцину розпочинається після часткового виснаження 

легкозасвоюваного джерела азоту (сульфату амонію) на 72-96 годині культивування, 

коли настає помірне азотне голодування, що служить сигналом для індукції генів 

біосинтетичного кластеру. 

Кінетика споживання глюкози при культивуванні на комплексному 

органічному середовищі показує, що залишкова концентрація цукру на 168 годину 

становить менше 2 г/л. Проте біосинтез стрептоміцину продовжується до 168-200 

години за рахунок катаболізму внутрішньоклітинних резервних речовин (глікогену, 

трегалози, ліпідів) та використання продуктів гідролізу соєвого борошна. 
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5.5. Обґрунтування вибору титрувальних агентів для регуляції рН у 

процесі біосинтезу цільового продукту 

Динаміка зміни pH середовища при культивуванні S. griseus визначається 

співвідношенням швидкостей процесів закислення та підлужнення культуральної 

рідини. Початкове значення pH 7,0-7,2 є оптимальним для проростання спор та 

початку росту вегетативного міцелію. Протягом перших 24-48 годин культивування 

спостерігається тенденція до незначного зниження pH до 6,7-6,9 внаслідок 

накопичення органічних кислот – піровиноградної, молочної, оцтової, які 

утворюються як проміжні метаболіти при неповному окисненні глюкози. 

У стаціонарній фазі (96-168 година) pH поступово зростає до 7,4-7,8 за рахунок 

переважання процесів підлужнення над закисленням. Карбонат кальцію у складі 

середовища виконує функцію буферної системи, нейтралізуючи надлишок 

органічних кислот згідно з реакцією: 

CaCO₃ + 2 R-COOH → Ca²⁺ + 2 R-COO⁻ + H₂O + CO₂ 

Проте буферної ємності карбонату кальцію (2 г/л) недостатньо для повної 

стабілізації pH протягом всього 168-годинного циклу ферментації, особливо при 

масштабуванні процесу до промислових об'ємів. 

Для підтримання оптимального діапазону pH 7,0-7,5 протягом усього 

культивування необхідна система автоматичного регулювання з використанням 

титрувальних агентів. У період активного росту (48-96 годин) може знадобитися 

періодичне підлужнення при зниженні pH нижче 6,8, тоді як у пізній стаціонарній 

фазі (120-168 годин) можливе підкислення при перевищенні pH 7,8. 

Для підлужнення застосовують 15% розчин гідроксиду натрію (NaOH), який 

коригує pH без внесення додаткового азоту. Приготування розчину здійснюють 

розчиненням 15 кг твердого NaOH (хімічно чистий) у 85 л дистильованої води в 

реакторі-змішувачі об'ємом 150 л, обладнаному сорочкою для охолодження.  

Стерилізацію розчину NaOH проводять в автоклаві при 131°C протягом 40 

хвилин. Орієнтовні витрати 15% NaOH становлять 1,5-2,0 л на 1 м³ культуральної 
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рідини. Для ферментера 6 м³ загальна витрата лугу за весь цикл культивування 

становить 9-12 л. 

Регуляцію pH здійснюють автоматично за допомогою системи, що включає 

комбінований скляний pH-електрод з температурною компенсацією, 

мікропроцесорний контролер з ПІД-регулюванням та два перистальтичні насоси-

дозатори для подачі розчинів лугу та кислоти. Контролер підтримує задане значення 

pH 7,2 ± 0,2 протягом усього культивування з точністю ±0,05 одиниць pH. 

 

5.6. Обґрунтування вибору піногасника 

Культивування S. griseus на комплексному органічному середовищі 

супроводжується інтенсивним піноутворенням внаслідок дії кількох факторів таких 

як: соєве борошно та сухі пивні дріжжджі утворюють густу стійку піну.  

При автолізі дріжджових клітин ці компоненти вивільняються в культуральну 

рідину та сприяють стабілізації піни. Streptomyces griseus синтезує власні вторинні 

метаболіти з поверхнево-активними властивостями, зокрема ліпопептиди та 

гліколіпіди, що є побічними продуктами складного вторинного метаболізму. 

Для виробництва стрептоміцину застосовують соєву олію як піногасник 

природного походження. Вибір обумовлений кількома факторами: по-перше, соєва 

олія є харчовим продуктом та не вносить токсичних речовин у середовище; по-друге, 

вона сумісна з біологією продуцента та не пригнічує його ріст; по-третє, олія може 

частково метаболізуватися культурою як додаткове джерело вуглецю та енергії; по-

четверте, вартість соєвої олії значно нижча порівняно зі синтетичними 

піногасниками на основі поліетерів або силіконів. 

Механізм дії соєвої олії як піногасника базується на її здатності розтікатися по 

поверхні бульбашок піни з витісненням поверхнево-активних речовин. Краплі олії 

мають дуже низький поверхневий натяг (приблизно 32 мН/м) і при контакті з плівкою 

піни швидко розтікаються, локально знижуючи міцність плівки та спричиняючи її 

розрив. Звільнені бульбашки повітря спливають на поверхню та лопаються. 
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Соєву олію готують у реакторі-змішувачі об'ємом 50 л. Використовують 

рафіновану соєву олію харчового ґатунку без додаткового очищення. Стерилізацію 

проводять при м'яких умовах 120°C протягом 20 хвилин для запобігання термічної 

деградації та окиснення ненасичених жирних кислот. Після стерилізації олію 

охолоджують до 30°C та зберігають у стерильній ємності до моменту використання. 

Загальні витрати піногасника за цикл ферментації становлять 18-30 л, що 

становить 0,3-0,5% від робочого об'єму ферментера.  

Отже, технологічна схема виробництва стрептоміцину включає такі додаткові 

стадії: 

1. Підготовка аераційного повітря з його очищенням та стабілізацією 

температури і тиску; 

2. Приготування та стерилізація поживного середовища, розділеного на чотири 

композиції для перших двох етапів – для колб і для інокулятора, а потім для посівного 

апарату та ферментера – композиції (термолабільні компоненти, солі та буфер), з 

урахуванням фізико-хімічних властивостей та термостійкості; 

3. Приготування підживлювального розчину глюкози; 

4. Додавання піногасника (соєва олія) для контролю рівня піни під час 

ферментації. 

Необхідне обладнання: 

В цеху підготовки посівного матеріалу: 

1. Посівний апарат 10 л. 

2. Посівний апарат 100 л. 

Композиції: 

А – реактор-змішувач 23 л. 

 Б – змішувач на 23 л. 

В – реактор-змішувач 9 л. 

В цеху виробничого біосинтезу: 

1. Ферментер об’ємом 10 м3. 
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2. Реактори-змішувачі для приготування композицій: 

Композиція А – 300 л. 

Композиція Б – змішувач на 200 л. 

Композиція В – реактор-змішувач 100 л. 

Піногасник Г – 2 л. 
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РОЗДІЛ 6 

 СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Специфікація обладнання, зображеного на апаратурній схемі (див. графічна 

частина), наведена в табл. 6.1. 

Таблиця 6.1 

Специфікація обладнання ділянки допоміжних робіт та виробничого 

біосинтезу стрептоміцину 

 

  

Позиція Найменування 
Кіль-

кість 

Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

Р-1 
Реактор-змішувач для 

приготування композиції А 
1 

100-літровий двошаровий хімічний 

реактор з нержавіючої сталі LSR-

200L (Китай). 

Габаритні розміри: 950*950*2250 

мм. Швидкість перемішування: 0-

460 об/хв. Температура, тиск: -120-

260 °С; -0,1-0,3 МПа. 

https://www.laboao.com/products/stain

less-steel-reactor/200l-double-layer-

stainless-steel-industrial-chemical-

reactor  

Н-3 

Н-5 

Н-18 

Насос мембранний 1 

Мембранний насос для рідин 

(«АгроТех»). Максимальна 

потужність: до 15 Вт; 

продуктивність: 1,5 л/хв; 

максимальний робочий тиск: 3,5 бар 

https://agro-teh.com.ua/ua  

І-1 Інокулятор 1 

10-л аерліфтний інокулятор (Китай). 

Габаритні розміри: зовнішній 

діаметр – 

410 мм, висота – 1275 мм. 

https://www.ollital.com/airlift-

fermenter-bioreactor-

industrial_p928.html  
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Р-4 
Реактор-змішувач для 

приготування композиції А 
1 

Реактор-змішувач об’ємом 280 л . 

Потужність змішувача: до 5,5 кВт; 

швидкість перемішування: 20-3000 

об/хв; оснащений сорочкою та 

температурним датчиком; 

габаритні розміри, мм: 

500х875х1850  

https://suntehno.com.ua/ua/p2619129

499-nerzhaveyuschij-reaktor-

280.html  

Н-4 

Н-9 
Насос відцентровий 1 

Насос відцентровий CAM INOX 

80-HL («Speroni»). Максимальний 

тиск: до 8 бар; продуктивність: 3 

м3/год (50 л/ 

хв); потужність: 600 Вт  

https://profimann.com.ua/uk/nasosy-

i-nasosnye-stancii/poverhnosnye-

nasosy/samovsasyvayuschiy-nasos-

speroni-cam-80-hl/  

І-7 Інокулятор 1 

Інокулятор об’ємом 200 л BLBIO-

200SJ («BLBIO»). Матеріал 

корпуса: нержавіюча сталь AISI 

316L; обладнаний турбінною 

мішалкою: 200-400 об/хв; з 

рубашкою; датчиками 

вимірювання  рН, pO2, DO, 

температури; витратоміром, 

манометром, барботером, 

контролером рівня рідини; 

потужність: 6 кВт; 

габаритні розміри, мм: 
1400х820х2200  

https://www.medicalexpo.ru/prod/kni

k-co-ltd/product-298447-

986429.html  

Р-8 
Реактор-змішувач для 

приготування композиції А 
1 

Реактор об’ємом 1 м3. Оснащений 

сорочкою, температурним 

датчиком та лопатевою мішалкою; 

габаритні розміри, мм: 1940 х  

2595 

https://stprom.com.ua/ua/p17236675

46-reaktor-laboratornyj-
1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3

ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQ

BeHBJw07a_vaXFIk . 

І-13 Інокулятор 1 

Промисловий біореактор STR 2000 

L об’ємом 2 м3 («Allegro»). 

Матеріал: нержавіюча сталь AISI 

316; розрахунковий тиск в ємності: 

https://suntehno.com.ua/ua/p2619129499-nerzhaveyuschij-reaktor-280.html
https://suntehno.com.ua/ua/p2619129499-nerzhaveyuschij-reaktor-280.html
https://suntehno.com.ua/ua/p2619129499-nerzhaveyuschij-reaktor-280.html
https://profimann.com.ua/uk/nasosy-i-nasosnye-stancii/poverhnosnye-nasosy/samovsasyvayuschiy-nasos-speroni-cam-80-hl/
https://profimann.com.ua/uk/nasosy-i-nasosnye-stancii/poverhnosnye-nasosy/samovsasyvayuschiy-nasos-speroni-cam-80-hl/
https://profimann.com.ua/uk/nasosy-i-nasosnye-stancii/poverhnosnye-nasosy/samovsasyvayuschiy-nasos-speroni-cam-80-hl/
https://profimann.com.ua/uk/nasosy-i-nasosnye-stancii/poverhnosnye-nasosy/samovsasyvayuschiy-nasos-speroni-cam-80-hl/
https://www.medicalexpo.ru/prod/knik-co-ltd/product-298447-986429.html
https://www.medicalexpo.ru/prod/knik-co-ltd/product-298447-986429.html
https://www.medicalexpo.ru/prod/knik-co-ltd/product-298447-986429.html
https://stprom.com.ua/ua/p1723667546-reaktor-laboratornyj-1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQBeHBJw07a_vaXFIk
https://stprom.com.ua/ua/p1723667546-reaktor-laboratornyj-1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQBeHBJw07a_vaXFIk
https://stprom.com.ua/ua/p1723667546-reaktor-laboratornyj-1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQBeHBJw07a_vaXFIk
https://stprom.com.ua/ua/p1723667546-reaktor-laboratornyj-1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQBeHBJw07a_vaXFIk
https://stprom.com.ua/ua/p1723667546-reaktor-laboratornyj-1000.html?srsltid=AfmBOoojwP_U3ywr1XwztT43IC5w2Q6ygQ18iDGQBeHBJw07a_vaXFIk
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0,3 МПа; частота обертів турбінної 

мішалки R 1313: 0-800 об/хв; з 

рубашкою; оснащений датчиками 

вимірювання  рН, pO2, 

температури; витратоміром, 

манометром; габаритні розміри, 

мм: 1855 x 1710 x 2930  

https://dv-expert.ru 

 

Р-14 
Реактор-змішувач для 

приготування композиції А 
1 

Реактор-змішувач об’ємом 10 м3 . 

Оснащений сорочкою, 

температурним датчиком та 

лопатевою мішалкою; габаритні 

розміри, мм: 3325х6140  

https://prom.ua/ua/p1016499204-

reaktor-1000-litrov.html . 

Н-15 

Насос відцентровий для 

перекачування композиції 

А від Р-30 до УБС-30 

1 

Насос Відцентровий CS 50-160 D 

(«Speroni»). Потужність: 3 кВт; 

тиск: 10 бар; максимальний напір: 

25 м; матеріал: чавун; 

продуктивність: 72 м3/год (1200 

л/хв)  

https://watton.ua/speroni-nasos-cs50-

160d-kw-3.html  

УБС-17 
Установка безперервної 

стерилізації 
1 

Матеріал: нержавіюча сталь; 

потужність – 15 м3/год; 

Виготовлення на замовлення. 

Н-18 

Насос перистальтичний для 

перекачування композиції 

А від УБС-32 до 

ферментера 

1 

Насос Перистальтичний PT 100 

(«Tapflo»). Продуктивність: 3,6 

м3/год (60 л/хв)  

https://tapflo.ua/ru/products/hose-

pumps/seriya-pt  

ФР-20 Ферментер 1 

Ферментер DIN-BE об’ємом 10 м3 

(«Pfaudler» – Німеччина). 

Матеріал: нержавіюча сталь 304; 

оснащений барботером, сорочкою, 

датчиком pH, pO2, температури; 

пробовідбірником, манометром; 

турбінною мішалкою: 320 об/хв; 

максимальний допустимий тиск: 6 

бар; габаритні розміри, мм: 

2900х7734  
https://prom.ua/ua/p2129677027-

fermenter-nerzhaviyuchij-10m3.html  

  

https://dv-expert.ru/
https://dv-expert.ru/
https://prom.ua/ua/p1016499204-reaktor-1000-litrov.html
https://prom.ua/ua/p1016499204-reaktor-1000-litrov.html
https://watton.ua/speroni-nasos-cs50-160d-kw-3.html
https://watton.ua/speroni-nasos-cs50-160d-kw-3.html
https://tapflo.ua/ru/products/hose-pumps/seriya-pt
https://tapflo.ua/ru/products/hose-pumps/seriya-pt
https://prom.ua/ua/p2129677027-fermenter-nerzhaviyuchij-10m3.html
https://prom.ua/ua/p2129677027-fermenter-nerzhaviyuchij-10m3.html
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РОЗДІЛ 7 

ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ДР 1. Приготування титрувального розчину 

ДР 1.1. Підготовка кислотного розчину для регулювання рН 

Розчин H₂SO₄ готують з аналітичної сірчаної кислоти та стерильної води. 

Розчин стерилізують при 121 ºC протягом 30 хв. Він використовується для корекції 

рН середовищ під час приготування композицій і перед засівом інокуляту. 

ДР 2. Приготування і стерилізація поживних середовищ 

ДР 2.1. Приготування і стерилізація середовища для колб 

Для забезпечення тривалого біосинтезу стрептоміцину S. griseus у 

виробничому ферментері необхідне поступове підживлення культури глюкозою. 

Концентрація глюкози у поживному середовищі становить 20 г/л, а у процесі 

культивування додатково вносять ще 40 г/л у вигляді підживлювального розчину для 

підтримання активності біосинтезу та стабільного росту продуцента.  

 ДР 3. Приготування та стерилізація піногасника 

ДР 3.1. Приготування та стерилізація піногасника   

Під час культивування Streptomyces griseus у ферментері спостерігається 

інтенсивне піноутворення внаслідок активного продукування поверхнево-активних 

речовин. 

Для запобігання цьому у середовище вносять піногасник на основі рафінованої 

соняшникової олії.  У реактор-змішувач об’ємом 1,5 л через об’ємно-ваговий дозатор 

подають 1,2 л рафінованої соняшникової олії. Стерилізацію піногасника проводять 

насиченою парою при температурі 131 °C протягом 40 хвилин за тиску 0,1 МПа. 

Після стерилізації піногасник охолоджують до температури 30 °C і подають у 

стерильну ємність для подальшого асептичного дозування у ферментер під час 
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біосинтезу стрептоміцину. 

ДР 4. Приготування і стерилізація компонентів поживного середовища 

Перед приготуванням поживного середовища всі компоненти піддають 

стерилізації для запобігання контамінації. Склад компонентів для кожної стадії 

біосинтезу наведено згідно матеріального балансу на одну ферментацію для ДР 4.1 – 

табл. 4.1, для ДР 4.2 – табл. ДР 4.3 – табл. 4.3, для ДР 4.4 – табл. 4.4, ДР 4.5 – табл. 

4.5. 

ДР 4.1. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в колбах на качалці 

Для вирощування інокуляту Streptomyces griseus у колбах на качалці 

використовують комплексне органічне поживне середовище наступного складу (на 1 

л дистильованої води): Глюкоза - 25, соєве борошно - 25, сухі пивні дріжджі - 3, 

(NH4)2SO4 - 2, соєва олія - 3, СаСО3 - 2, NaC1 -2, KН2PO4 – 0,15. 

Таблиця 7.1 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в колбах на качалці 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст г/л 

Кількість для 

приготування 0,6 

л середовища, г 

Композиції 

Об'єм 

композиції 

V, л 

Глюкоза 25 15 

А 0,25 
Соєве борошно 25 15 

Сухі пивні дріжджі 3 1,8 

Вода  200 мл 

(NH4)2SO4 2 1,2 

Б 0,20 
KН2PO4 0,15 0,09 

NaC1 2 1,2 

Вода  200 мл 

СаСО3 2 1,2 
В 0,10 

Вода   100 мл 

Соєва олія 3 1,8 Г 0,05 

Усього    0,6 
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ДР 4.1.1. Приготування і стерилізація композиції А  

У стерильний реактор-змішувач або колбу місткістю 500 мл вносять приблизно 

200 мл дистильованої води. При постійному перемішуванні додають соєве борошно 

та сухі пивні дріжджі, розчиняючи їх до однорідної суспензії. Далі додають глюкозу 

і перемішують до повного розчинення кристалів. Після цього додають соєву олію та 

перемішують до утворення стабільної емульсії. Об’єм доводять до 390 мл 

дистильованою водою. Стерилізують при температурі 120 º С, 30 хвилин під тиском 

0,05 МПа.  

Стерилізацію проводять у автоклаві або паровому стерилізаторі у м’якому 

режимі, щоб уникнути реакції Майяра між амінокислотами (соєве борошно, дріжджі) 

та цукрами (глюкоза), яка призводить до потемніння середовища і з ниження 

поживної цінності.  

Після стерилізації композицію охолоджують  до 30 °C.  Зберігають у 

стерильному стані до моменту асептичного змішування з композиціями Б та В 

безпосередньо перед засівом культури. Усі операції після стерилізації проводяться в 

ламінарному боксі або стерильній зоні. 

ДР 4.1.2. Приготування і стерилізація композиції Б  

Для приготування  мінеральної частини поживного середовища (композиції Б), 

яка забезпечує культуру необхідними макро- та мікроелементами для інтенсивного 

росту та біосинтезу стрептоміцину. Використовують мірну колбу або реактор-

змішувач в який вносять 200 мл дистильованої води, перемішують поступово 

додаючи (NH4)2SO4, NaCl та KН2PO4 для забезпечення повного розчинення кожної 

солі перед додаванням наступної. алі вводять СаСО3, ретельно перемішують до 

рівномірного розподілу нерозчинного осаду. Об’єм доводять дистильованою водою 

до 200 мл. Стерилізують при температурі 120 º С, 20 хвилин під тиском 0,1 МПа.  

Стерилізацію проводять у герметично закритих колбах або скляних флаконах 

з ватно-марлевими пробками. Після стерилізації композицію охолоджують до 30 °C. 
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Композицію зберігають у стерильних умовах до моменту асептичного 

змішування з композицією А (органічною частиною). Усі операції виконують у 

ламінарному боксі або стерильній зоні. При необхідності CaCO3 дозволено 

стерилізувати окремо сухим способом при 180 °C протягом 1 год, а потім вводити 

стерильною ложкою в охолоджене середовище. 

ДР 4.1.3. Приготування композиції В  

У стерильний реактор-змішувач або колбу об’ємом 100 мл відмірюють 1,8 мл 

рафінованої соєвої олії. У разі потреби олію фільтрують через стерильний марлевий 

фільтр для видалення механічних домішок. Колбу закривають ватно-марлевою 

пробкою або алюмінієвою кришкою. Стерилізують при температурі 120 º С, 20 

хвилин під тиском 0,1 МПа.  

Стерильну олію охолоджують до 30 °C. Вводять у колби з поживним 

середовищем безпосередньо перед або після інокуляції культури S. griseus. Внесення 

здійснюють асептично за допомогою стерильного шприца або дозатора. 

ДР. 4.2 Приготування і стерилізація поживного середовища для 

інокулятора об’ємом 10 л. 

Для інокулятора об’ємом 10 л необхідно приготувати 5,4 л поживного 

середовища. Враховуючи, що для засіву інокулятора використовують рідкий 

посівний матеріал об’ємом 600 мл. Вміст компонентів для приготування 5,4 л 

середовища наведено в табл. 7.2. 

Таблиця 7.2 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об'ємом 10 л 

Компонент поживного 

середовища 

Вміст 

г/л 

Кількість для 

приготування 

5,4 л 

середовища, г 

Композиції 

Об'єм 

композиції 

V, мл 

Глюкоза 25 135 
А 2350,2 

Соєве борошно 25 135 
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ДР 4.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Для приготування розчину глюкози, соєвого борошна та сухих пивних 

дріжджів, у реактор-змішувач, об’ємом 6 літрів необхідно подати через об’ємно-

ваговий дозатор 135 г глюкози, 135 г соєвого борошна та 16.2 г сухих пивних 

дріжджів. Питну воду, об’ємом 2064 мл подають трубопроводом. Розчин 

перемішуємо, для кращого розчинення, за допомогою перемішуючого пристрою, 

200-250 об/хв. Процес стерилізації проходитиме подачею пари за таких параметрів: 

Т = 131 °С, Р = 0,05 МПа, протягом 40 хв. 

ДР 4.2.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

У стерильний реактор об'ємом 6 л. Наливоємо 2039 мл. води, вмикаємо 

мішалки та поступово додаємо розчини солей раніше приготовлені: (NH4)2SO4 – 10,8, 

NaCl – 10,8, KH2PO4 – 0,81, солі повинні повністю розчинитися. Закривають 

кришкою, стерилізують при темпервтурі 131 º С, протягом 40 хвилин. Контроль рН 

7.0-7.2. 

ДР 4.2.3. Приготування і стерилізація композиції В 

У стерильний реактор об'ємом 6 л. наливоємо 961.39 мл. води, додаємо CaCO3 

– 10,8 г. Та ретельно перемішуємо до утворенняя однорідної суспензії. pH (7,0–7,2). 

Стерилізуємо при 121 ºC протягом 30 хв.  

 

 

Сухі пивні дріжджі 3 16,2 

Вода  2064 мл 

(NH₄)₂SO₄ 2 10,8 

Б 2061,41 
NaCl 2 10,8 

KH₂PO₄ 0,15 0,81 

Вода  2039 мл 

CaCO₃ 2 10,8 
В 972,19 

Вода  961,39 мл 

Соєва олія 3 16,2 Г 16,2 

Усього     5,4 л 
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ДР 4.2.4. Приготування композиції Г 

У стерильному інокуляторі послідовно змішуємо композиції: А, Б та В, 

ретельно перемішуємо для однорідної консистенції. Потім додаємо соєву олію – 16.2 

для уникнення утворення піни. Ретельно перемішуємо щоб рівномірно розподілити 

олію. Перевіряємо рН (7.0 – 7.2). Середовище готове для внесення посівного 

матеріалу. 

ДР. 4.3 Приготування і стерилізація поживного середовища для 

інокулятора об’ємом 100 л. 

Для інокулятора об’ємом 100 л необхідно приготувати 54 л поживного 

середовища. Враховуючи, що для засіву інокулятора використовують рідкий 

посівний матеріал об’ємом 60 л та конденсат (10%). Вміст компонентів для 

приготування 540 л середовища наведено в табл. 7.3. 

Таблиця 7.3 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об'ємом 100 л 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст г/л 

Кількість для 

приготування 

54 л 

середовища, г 

Композиції 

Об'єм 

композиції 

V, л 

Глюкоза 25 13,5 

А 22,9 
Соєве борошно 25 13,5 

Сухі пивні дріжджі 3 0,162 

Вода  21,686 л 

(NH4)2SO4 2 108 

Б 22,9 KН2PO4 0,15 108 

NaC1 2 8,1 

Вода  22,805 л 

СаСО3 2 108 
В 8,038 

Вода   7,984 л 

Соєва олія 3 162 Г 0,162 

Усього    54 л 
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ДР 4.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Для приготування розчину глюкози, соєвого борошна та сухих пивних 

дріжджів, у реактор-змішувач, об’ємом 60 літрів необхідно подати через об’ємно-

ваговий дозатор 13.5 кг глюкози, 13.5 кг соєвого борошна та 0,162 кг сухих пивних 

дріжджів. Питну воду, об’ємом 21,686 л подають трубопроводом. Розчин 

перемішуємо, для кращого розчинення, за допомогою перемішуючого пристрою, 

200-250 об/хв. Процес стерилізації проходитиме подачею пари за таких параметрів: 

Т = 131 °С, протягом 40 хв. 

ДР 4.3.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

У стерильний реактор об'ємом 60 л. Наливоємо 22,805 л. води, вмикаємо 

мішалки та поступово додаємо розчини солей раніше приготовлені: (NH4)2SO4 - 108, 

NaCl – 108, KH2PO4 - 8.1, солі повинні повністю розсинитися. Закривають кришкою, 

стерилізують при темпервтурі 131 º С, протягом 40 хвилин. Контроль рН 7.0-7.2. 

ДР 4.3.3. Приготування і стерилізація композиції В 

У стерильний реактор об'ємом 60 л. наливоємо 7.984 мл. води, додаємо CaCO3 

- 108 г. Та ретельно перемішуємо до утворенняя однорідної суспензії. pH (7,0–7,2). 

Стерилізуємо при 121 ºC протягом 30 хв.  

ДР 4.3.4. Приготування композиції Г 

 У стерильному інокуляторі послідовно змішуємо композиції: А, Б та В, 

ретельно перемішуємо для однорідної консистенції. Потім додаємо соєву олію – 16.2 

для уникнення утворення піни. Ретельно перемішуємо щоб рівномірно розподілити 

олію. Перевіряємо рН (7.0 – 7.2). Середовище готове для внесення посівного 

матеріалу. 

ДР. 4.4 Приготування і стерилізація поживного середовища для 

інокулятора об’ємом 1 м ³ 

Для інокулятора об’ємом 1000 л необхідно приготувати 540 л поживного 

середовища. Враховуючи, що для засіву інокулятора використовують рідкий 
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посівний матеріал об’ємом 60 л та конденсат (10%). Вміст компонентів для 

приготування 500 л середовища наведено в табл. 7.4. 

Таблиця 7.4 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об'ємом 1 м3 

 

ДР 4.4.1. Приготування і стерилізація композиції А 

В реактор змішувач об'ємом 1м³ наливоють 270 літрів води. Точно зваживши 

на технічних вагах: 13,5 кг глюкози, 13,5 кг соєвого борошна та 1,62 кг сухих пивних 

дріжджів, при увімкненому механічному перемішуванні поступово додають сухі 

компоненти, щоб уникнути утворення грудочок. Перемішування триває до повного 

розчинення глюкози та утворення однорідної суспензії для борошна і дріжджів.  

Вимірюють початкове значення рН. Початкове рН становить 6.8-7.0.  Реактор 

закривають герметично, залишаючи місце для виходу конденсату. Стерилізують при 

температурі 131 ºC протягом 40 хв. 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст г/л 

Кількість для 

приготування 

540 л 

середовища, кг 

Композиції 

Об'єм 

композиції  

V, л 

Глюкоза 25 13,5 

А 298,62 
Соєве борошно 25 13,5 

Сухі пивні дріжджі 3 1,62 

Вода  270 л 

(NH4)2SO4 2 1,08 

Б 153,16 
KН2PO4 0,15 1,08 

NaC1 2 0,081 

Вода  170 л 

СаСО3 2 1,08 
В 86,6 

Вода   85,52 л 

Соєва олія 3 1,62 л Г 1,62 

Усього    540 л 



50 

 

ДР 4.4.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

У реактор наливають 170 л дистильованої води, при увімкненому механічному 

перемішуванні поступово додають мінеральні солі попередньо зваживши їх на 

тезнічних терезах: (NH4)2SO4 – 1,08 кг., NaCl – 1,08 кг., KH2PO4- 81 г. Всі компоненти 

поступово додають і ретельно перемішують до повного розчинення. Після повного 

розчинення вимірюють рН. Стерилізують при температурі 131 ºC протягом 40 хв. 

ДР 4.4.3. Приготування і стерилізація композиції В 

У реактор наливають 85,52 л води, попередньо зваживши на технічних вагах 

додають CaCO₃ - 1.08 кг і ретельно перемішують. Після повного розчинення 

вимірюють рН зазвичай 7,0–7,2. Стерилізують при температурі 121 ºC протягом 

30 хв. 

ДР 4.4.4. Приготування і стерилізація композиції Г (соєва олія) 

У стерильному інокуляторі послідовно змішуємо композиції: А, Б та В, 

ретельно перемішуємо для однорідної консистенції. Потім додаємо соєву олію – 16,2 

для уникнення утворення піни. Ретельно перемішуємо щоб рівномірно розподілити 

олію. Перевіряємо рН (7.0 – 7.2). Середовище готове для внесення посівного 

матеріалу. 

ДР 4.5. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

виробничого біосинтезу у ферментері об'ємом 10 м3 

Для приготування 10м3 стерильного поживного середовища для вирощування 

інокуляту S. griseus у інокуляторі (10000 л). Середовище складається з трьох 

композицій (А — органічна, Б — мінеральна, В — буферна, Г-піногасник), які 

стерилізуються окремо з метою уникнення реакцій Майяра та осадження фосфатів з 

кальцієм. 
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Таблиця 7.5 

Композиції стерилізації компонентів для виробничого біосинтезу у 

ферментері об'ємом 10 м3 

Компонент 

поживного 

середовища 

Вміст г/л 

Кількість для 

приготування 

5400 л 

середовища, 

кг 

Композиції 

Об'єм 

композиції 

V, л 

Глюкоза 25 150 

А 2100 

Соєве борошно 25 150 

Сухі пивні 

дріжджі 
3 18 

Вода  2082 л 

(NH4)2SO4 2 12 

Б 2200 
KН2PO4 0,15 12 

NaC1 2 900 

Вода  976 л 

СаСО3 2 12 
В 1082 

Вода   1070 л 

Соєва олія 3 18 л Г 18 

Усього    5400 л 

 

ДР 4.5.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Для приготування композиції А у стерильний  реактор-змішувач об’ємом 10 м3. 

Заповнюють реатор дистильованою водою 2100 л, при включеному перемішуванні 

поступово всипати соєве борошно (150 кг) та сухі дріжджі (18 кг), перемішувати до 

утворення однорідної суспензії. Після утворення однорідної суспензії додати 

глюкозу (150 кг), перемішувати до повного розчинення кристалів. Температура при 

додаванні глюкози має бути не вище 40 °C, щоб мінімізувати термоліз.  Потім 

поступово вводять соєву олію (18 л) і емульгують при середніх обертах до утворення 

рівномірної емульсії.  

Після перемішування довести попередній об’єм до 6000 л (залишити 

технологічний резерв для пари під час стерилізації). Дотримуватись рН в межах 7.0-
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7.2, перевірити відсутність видимих механічних домішок. Стерилізують при 

температурі 132 °C протяго 40 хв під тиском 0,05 МПа.  

ДР 4.5.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

Композиція Б містить компоненти, що погано розчиняються або можуть 

випадати в осад при тривалому нагріванні, тому її готують окремо від композиції А. 

На технічних вагах зважують (NH4)2SO4 - 12 кг, NaCl – 12, KH2PO4 - (900). Зважені 

компоненти переносять до інокулятора об'ємом 10 м3. Компоненти ретельно 

перемішують у 976 л води, після чого доводять об’єм композиції до 2200 л. Розчин 

перемішують протягом 15 хв, потім піддають стерилізації при температурі 131 °C 

протягом 40 хв за тиску 0,05 МПа. Після стерилізації розчин охолоджують до 28–30 

°C. 

ДР 4.5.3. Приготування і стерилізація композиції В 

У реактор об'ємом 10 м3 наливають 1070 літрів води, попередньо зваживши на 

технічних вагах додають CaCO3 - 12 кг і ретельно перемішують. Після повного 

розчинення вимірюють рН зазвичай 7,0–7,2. Стерилізують при температурі 121 ºC 

протягом 30 хв. 

ДР 4.5.4. Приготування композиції Г 

У стерильному інокуляторі послідовно змішуємо композиції: А, Б та В, 

ретельно перемішуємо для однорідної консистенції. Потім додаємо соєву олію – 16.2 

для уникнення утворення піни. Ретельно перемішуємо щоб рівномірно розподілити 

олію. Перевіряємо рН (7.0 – 7.2). Середовище готове для внесення посівного 

матеріалу. 

ТП 5. Підготовка посівного матеріалу 

ТП 5.1 Підтримання колекційної культури 

Колекційну культуру S. griseus зберігають на похилому агаризованому 

середовищі, яке забезпечує тривале збереження життєздатності та продукційних 

властивостей штаму.  
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Після стерилізації охолодження середовище розливають у пробірки, 

встановлені під кутом 30–35°, для утворення похилого шару агару. На поверхню 

кожного похилого середовища вносять петлею невелику кількість культури S. griseus 

у стерильних умовах (бокс, ламінар). Інокульовані пробірки інкубують у термостаті 

при температурі 28–30 °C протягом 5–7 діб, до утворення добре розвиненого міцелію 

та спороношення. 

Отримані культури зберігають у холодильнику при температурі +4 °C. 

Пересівання культури здійснюють один раз на 6 місяців, щоб запобігти втраті 

біосинтетичних властивостей. 

ТП 5.2. Вирощування культури на агаризованих середовищах 

Для вирощування культури S. griseus використовують агаризовані живильні 

середовища, які забезпечують розвиток вегетативного міцелію та формування спор. 

Основним середовищем є глюкозо-соєве агаризоване середовище. рН середовища 

перед стерилізацією встановлюють 6.8 – 7.2, стерилізацію здійснюють при 

температурі 121 °C протягом 30 хвилин під тиском 0,1 Мпа. 

Інокульовані чашки інкубують при температурі 28–30 °C протягом 168 год до 

утворення розвиненого міцелію та спор. Отримані культури мають характерний для 

S. griseus вигляд — щільний міцелій білого або світло-сірого кольору з помітним 

спороношенням. 

ТП 5.3. Вирощування інокуляту в колбах на качалках 

Для вирощування інокуляту використовують комплексне органічне 

середовище, склад якого подано нижче (г/л): Глюкоза – 25,0, соєве борошно – 25,0, 

сухі пивні дріжджі – 3,0, (NH4)2SO4 – 2,0, Соєва олія – 3,0, СаСО3 – 2,0, NaCl – 2,0, 

KH2PO4 – 0,15, вода дистильована – до 200 мл. рН середовища встановлюють на рівні 

7,0 - 7,2. 

Середовище умовно поділяють на три композиції залежно від режиму 

стерилізації компонентів: 
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• Композиція А: глюкоза, соєве борошно, сухі пивні дріжджі, соєва олія 

(стерилізація при 115–121 °C протягом 20–30 хв). 

• Композиція Б: KH₂PO₄, NaCl, (NH4)2SO4 (стерилізація при 121 °C 

протягом 20 хв). 

• Композиція В: СаСО3 (стерилізація при 121 °C протягом 20 хв). 

• Композиція Г: соєва олія (стерилізація при 121 °C протягом 20 хв) 

Після стерилізації всі три композиції змішують асептично. Отримане 

середовище розливають у колби об’ємом 600 мл, заповнюючи їх на 1/3–1/2 об’єму 

(200–300 мл). Посів здійснюють з агаризованої робочої культури, переносячи 

частину міцелію або спор у рідке середовище стерильною петлею чи шпателем у 

ламінарному боксі. 

Культивування проводять на качалках з амплітудою 50–70 мм при швидкості 

220–250 об/хв і температурі 28–30 °C протягом 48–72 годин. У процесі 

культивування відбувається розвиток вегетативного міцелію та початкове 

накопичення біомаси. Готовий інокулят має вигляд рівномірно мутної суспензії без 

осаду, pH середовища після ферментації становить 6,8–7,2. Отриманий посівний 

матеріал використовують для інокуляції апарата об’ємом 0,06 м3 (60 л), що є 

наступною стадією підготовки інокуляту. 

ТП 5.4. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

Середовище розділяють на три композиції, кожна з яких стерилізується окремо 

для уникнення реакції Майяра та утворення осаду фосфатів з кальцієм: 

• Композиція А: глюкоза, соєве борошно, сухі пивні дріжджі, соєва олія – 

стерилізація при 131 °C, 40 хв, 0,05 МПа; 

• Композиція Б: KH₂PO₄, NaCl, (NH4)2SO4 – стерилізація при 131 °C, 40 хв, 

0,15 МПа; 

• Композиція В: СаСО3 – стерилізація при 121 °C, 20 хв, 1,1 МПа. 
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• Композиця Г: Соєва олія (піногасник). - стерилізація і ретельне 

перемішування всіх компонентів разом з доваванням олії для уникнення піни при 

температурі 121 °C, 20 хв. 

Після завершення стерилізації композиції змішують в асептичних умовах 

безпосередньо в інокуляторі. Інокуляцію середовища проводять у стерильних умовах 

з використанням 10 % інокуляту, отриманого на попередній стадії (з колб на 

качалках). Робочий об’єм інокулятора становить 0,6 м3, що відповідає коефіцієнту 

заповнення 0,6 при геометричному об’ємі 1 м3. 

Культивування здійснюють при температурі 28–30 °C, швидкості аерації 1,0 

об’єм повітря на об’єм середовища за хвилину, тиску 0,05–0,06 МПа і швидкості 

перемішування 250–300 об/хв. 

Тривалість вирощування становить 48–72 години до отримання рівномірно 

мутної культуральної рідини без осаду, з pH 6,8–7,2. 

Отриманий посівний матеріал використовують для засіву ферментера об’ємом 

10 м3 для проведення виробничої ферментації з біосинтезу стрептоміцину. 

ТП 6. Виробниций біосинтез 

ТП 6.1. Виробниче культивування у ферментері об’ємом 10 м3 

Середовище для виробничого культивування забезпечує інтенсивний ріст та 

біосинтез стрептоміцину. Щоб уникнути утворення осадів і реакцій між 

компонентами, середовище готують у чотирьох композиціях: А, Б, В та Г. 

Стерилізаційні режими трьох композицій становлять: 

• Композиція А — 131 °C, 40 хв, 0,05 МПа 

• Композиція Б — 131 °C, 40 хв, 0,1 МПа 

• Композиція В — 121 °C, 20 хв, 0,1 МПа. 

• Гомпозиція Г – піногасник 120 º С, 20хв.  

Після охолодження композиції змішують асептично у ферментері. Режим 

культивування для стрептоміцину становить дотримання рН в межах 6.8 – 7.2, 
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культивують при температурі 28 - 30ºС, привалість процесу становить 96-120 год, 

перемішування 200-350 об/хв, піногасник соєва олія 0.1 – 0.2 %. 

Культивування завершують після досягнення: максимальної концентрації 

біомаси, стабілізації pH, зниження залишкової глюкози та максимальної 

біоактивності стрептоміцину. 

Отриману культуральну рідину направляють на стадію виділення і очищення 

антибіотика (фільтрація, екстракція, очищення з використанням іонообмінних смол). 
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РОЗДІЛ 8 

КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 

8.1. Мікробіологічний контроль чистоти культури і стерильності 

поживного середовища 

Мікробіологічний контроль асептичних умов культивування здійснюється на 

всіх стадіях технологічного процесу від перевірки стерильності поживного 

середовища до моніторингу чистоти виробничої культури. Контроль стерильності 

поживних композицій проводиться методом посіву на універсальні живильні 

середовища з інкубацією за умов, оптимальних для росту найпоширеніших 

контамінантів. 

Проби середовища об'ємом 10 мл відбирають з кожної партії після стерилізації 

та охолодження до температури засіву. Посів здійснюється на м'ясо-пептонний агар 

(МПА) для виявлення аеробних мезофільних бактерій, тіогліколеве середовище для 

анаеробних бактерій, середовище Сабуро з хлорамфеніколом для грибів та дріжджів. 

Інкубація проводиться при 30°C протягом 72 годин для бактерій та при 25°C 

протягом 120 годин для грибів з щоденним візуальним оглядом чашок на предмет 

появи колоній. Стерильність вважається підтвердженою за відсутності росту 

мікроорганізмів на всіх контрольних середовищах протягом повного інкубаційного 

періоду. Поява будь-яких колоній свідчить про порушення стерильності та вимагає 

бракування партії середовища з ретельним аналізом причин контамінації. 

Контроль чистоти виробничої культури здійснюється мікроскопічним та 

культуральним методами. Мікроскопія препаратів культуральної рідини з 

фарбуванням за Грамом дозволяє виявити присутність сторонніх бактерій, які за 

морфологією та тинкторіальними властивостями відрізняються від актинобактерій 

роду Streptomyces. Характерна морфологія продуцента включає грампозитивні 
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розгалужені гіфи діаметром 0,8-1,2 мкм без утворення спор у рідкому середовищі. 

Культуральний контроль передбачає періодичний висів проб культуральної 

рідини на диференціальні середовища з інкубацією за умов, несприятливих для 

Streptomyces griseus, але оптимальних для росту можливих контамінантів. Проби 

відбирають кожні 48 годин ферментації з висівом на МПА, середовище Ендо для 

ентеробактерій, кров'яний агар. Інкубація проводиться при 37°C протягом 48 годин з 

оцінкою морфології колоній, що виросли. 

Поява атипових колоній вимагає негайної ідентифікації контамінанта 

біохімічними тестами або молекулярно-генетичними методами з прийняттям 

рішення про можливість продовження ферментації або бракування партії. 

Профілактика контамінації включає регулярну санітарну обробку обладнання, 

контроль ефективності стерилізуючих фільтрів повітря, дотримання правил асептики 

при відборі проб та додаванні коригуючих розчинів, навчання персоналу методам 

мікробіологічної роботи. 

 

8.2. Показники росту і синтезу стрептоміцину 

8.2.1. Визначення концентрації біомаси  

Гравіметричне визначення сухої маси міцелію залишається найточнішим 

методом кількісного аналізу біомаси продуцента у культуральній рідині. Проби 

відбирають кожні 24 години протягом циклу ферментації з дотриманням правил 

асептики через стерильний пробовідбірник з наступною негайною обробкою. 

Аліквоту культуральної рідини об'ємом 50 мл переносять у попередньо 

зважений центрифужний стакан та центрифугують при 8000 об/хв протягом 15 

хвилин при температурі 4°C для компактизації біомаси. Супернатант декантують, 

осад ресуспендують у 50 мл дистильованої води для видалення залишків розчинних 

компонентів середовища та повторно центрифугують за аналогічних умов. 

Промивання повторюють тричі для повного видалення адсорбованих солей та білків. 

Промитий осад біомаси кількісно переносять на попередньо висушений до постійної 
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маси та зважений мембранний фільтр з діаметром пор 0,45 мкм. Фільтрування 

проводять під вакуумом 0,06-0,08 МПа з наступним триразовим промиванням 

біомаси на фільтрі дистильованою водою порціями по 20 мл. Фільтр з біомасою 

переносять у бюкс та висушують у сушильній шафі при температурі 105°C до 

досягнення постійної маси (різниця між послідовними зважуваннями менше 0,5 мг). 

Тривалість сушіння зазвичай становить 4-6 годин з проміжними зважуваннями кожні 

2 години. 

Концентрація сухої біомаси розраховується за формулою: 

𝐶біом =  (𝑚фільтр + біом −  𝑚фільтр) ×
1000

𝑉проби
 

де mфільтр + біом - маса фільтра з висушеною біомасою (г); m_фільтр - маса 

чистого фільтра (г); V_проби - об'єм проби культуральної рідини (мл); 1000 - 

коефіцієнт перерахунку г/мл у г/л. 

Типова динаміка накопичення біомаси характеризується лаг-фазою тривалістю 

12-18 годин, логарифмічною фазою з максимальною питомою швидкістю росту 

μ_max = 0,062 год⁻¹ протягом 24-72 години, уповільненням росту на 72-96 годині при 

досягненні концентрації біомаси 8-9 г/л та стаціонарною фазою з максимальною 

концентрацією 10,8 г/л на 96-120 годині культивування. 

 

8.2.2. Визначення морфології та розміру міцеліальних агрегатів 

Морфологічна характеристика міцелію Streptomyces griseus впливає на 

реологічні властивості культуральної рідини, масообмін кисню та продуктивність 

біосинтезу стрептоміцину. Мікроскопічний аналіз здійснюється методом світлової 

мікроскопії з використанням камери Горяєва та фазово-контрастної оптики. Пробу 

культуральної рідини об'ємом 1 мл розводять у співвідношенні 1:10 стерильним 

фізіологічним розчином для зменшення щільності міцеліальних агрегатів. Краплю 

суспензії об'ємом 10 мкл наносять на предметне скло, накривають покривним склом 

та досліджують при збільшенні 400× для оцінки загальної морфології та 1000× (з 
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імерсійною олією) для детальної структури гіф. Цифрова фотофіксація виконується 

камерою високої роздільної здатності з подальшою комп'ютерною обробкою 

зображень у програмі ImageJ. 

Вимірювання лінійних параметрів міцелію проводиться каліброваною 

окулярною лінійкою з визначенням діаметра гіф (мкм), довжини міцеліальних ниток 

(мкм), ступеня розгалуження (кількість бічних гіф на 100 мкм основної нитки). 

Оптимальна морфологія продуктивного міцелію характеризується дисперсним 

розподілом невеликих агрегатів діаметром 50-200 мкм з інтенсивним розгалуженням 

8-12 бічних гіф на 100 мкм та діаметром окремих гіф 0,8-1,2 мкм. 

Надмірна агрегація міцелію з утворенням щільних пелет діаметром понад 500 

мкм призводить до обмеження дифузії кисню та поживних речовин у центральні зони 

агрегату з некрозом клітин та різким зниженням продуктивності. Контроль 

морфології здійснюється регуляцією інтенсивності перемішування, концентрації 

іонів кальцію та магнію, додаванням малих кількостей поліетиленгліколю як 

диспергуючого агента. 

 

8.2.3. Визначення концентрації стрептоміцину 

Кількісне визначення стрептоміцину у культуральній рідині здійснюється 

методом високоефективної рідинної хроматографії з УФ-детектуванням при довжині 

хвилі 220 нм. Проби відбирають кожні 24 години протягом ферментації з негайним 

центрифугуванням при 10000 об/хв протягом 10 хвилин для отримання 

безклітинного супернатанту. Хроматографічне розділення проводиться на колонці 

C18 розміром 250×4,6 мм з розміром частинок сорбенту 5 мкм при температурі 30°C. 

Рухома фаза являє собою суміш 50 мМ фосфатного буфера pH 3,0 та ацетонітрилу у 

співвідношенні 95:5 (об/об). Швидкість потоку встановлюється 1,0 мл/хв з об'ємом 

інжекції 20 мкл. Час утримування стрептоміцину становить 8,2±0,3 хвилини за умов 

ізократичного елюювання. Підготовка проби включає розведення супернатанту 

культуральної рідини рухомою фазою у співвідношенні 1:10 для приведення 
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концентрації стрептоміцину у діапазон калібрувальної кривої 0,1-5,0 г/л. 

Фільтрування через мембранний фільтр з діаметром пор 0,22 мкм запобігає 

забрудненню аналітичної колонки нерозчинними частинками. 

Калібрувальна крива будується за стандартними розчинами стрептоміцину 

сульфату фармакопейної чистоти концентрацією 0,1, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0, 5,0 г/л з 

визначенням площі піку методом інтегрування. Залежність площі піку від 

концентрації описується лінійним рівнянням S = a×C + b з коефіцієнтом кореляції R² 

> 0,999. 

Концентрація стрептоміцину у пробі обчислюється за формулою: 

𝐶стр =  (𝑆проби −  𝑏) ×
𝐹розв

𝑎
 

де S_проби - площа піку стрептоміцину у пробі; a, b - коефіцієнти 

калібрувальної кривої; F_розв - фактор розведення проби. 

Динаміка біосинтезу стрептоміцину характеризується відсутністю продукції 

протягом перших 48-60 годин культивування, початком синтезу на 60-72 годині зі 

швидкістю 0,35-0,42 г/(л×добу), максимальною швидкістю накопичення 0,48-0,55 

г/(л×добу) на 96-120 годині та досягненням кінцевої концентрації 3,3±0,2 г/л на 168 

годині з подальшою стабілізацією рівня продукту. 

 

8.2.4. Визначення концентрації джерел Карбону у середовищі 

Контроль концентрації глюкози у культуральній рідині здійснюється 

ферментативним глюкозооксидазним методом з використанням 

спектрофотометричного детектування продуктів реакції. Проби культуральної 

рідини відбирають через стерильний пробовідбірник кожні 12 годин протягом циклу 

ферментації з негайним центрифугуванням при 8000 об/хв протягом 10 хвилин для 

відділення біомаси від супернатанту. 

Аналітична процедура передбачає змішування 0,1 мл супернатанту з 2,9 мл 

робочого реагенту, що містить глюкозооксидазу, пероксидазу, о-діанізідин у 
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фосфатному буфері pH 7,0. Інкубація суміші проводиться при 37°C протягом 20 

хвилин з наступним вимірюванням оптичної густини при довжині хвилі 436 нм на 

спектрофотометрі. Калібрувальна крива будується за стандартними розчинами 

глюкози концентрацією 0,5, 1,0, 2,0, 5,0, 10,0 г/л з визначенням коефіцієнта молярної 

екстинкції ε = 18500 л/(моль×см). 

Концентрація глюкози розраховується за формулою: 

𝐶глюк =
𝐴 ×  𝑉заг ×  М

𝜀 ×  𝑙 ×  𝑉проби
 

де A - оптична густина проби; V_заг - загальний об'єм реакційної суміші (3,0 

мл); М - молярна маса глюкози (180 г/моль); ε - коефіцієнт молярної екстинкції; l - 

довжина оптичного шляху кювети (1 см); V_проби - об'єм проби (0,1 мл). 

Альтернативний метод визначення залишкової глюкози базується на редукції 

3,5-динітросаліцилової кислоти редукуючими цукрами з утворенням забарвленого 

продукту. До 1 мл супернатанту додають 1 мл реагенту ДНС, суміш нагрівають на 

киплячій водяній бані протягом 5 хвилин, охолоджують та розводять до 10 мл 

дистильованою водою. Оптична густина вимірюється при 540 нм з використанням 

калібрувальної кривої за стандартними розчинами глюкози. 

 

8.2.5. Визначення концентрації Нітрогену у середовищі 

Моніторинг вмісту амінного азоту дозволяє оцінити ступінь утилізації 

білкових компонентів середовища - соєвого борошна та сухих пивних дріжджів 

продуцентом. Визначення проводиться формольним титруванням за методом 

Серенсена з модифікацією для культуральних рідин. 

Проба культуральної рідини об'ємом 10 мл центрифугується при 10000 об/хв 

протягом 15 хвилин. До 5 мл супернатанту додають 10 мл нейтралізованого 

формаліну (pH 7,0) та 2-3 краплі фенолфталеїну як індикатора. Формальдегід блокує 

аміногрупи амінокислот згідно з реакцією: 

R-CH(NH₂)-COOH + HCHO → R-CH(N=CH₂)-COOH + H₂O 
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Утворена іміноформа має виражені кислотні властивості через відсутність 

позитивного заряду на азоті. Суміш титрують 0,1 М розчином гідроксиду натрію до 

появи рожевого забарвлення, стійкого протягом 1 хвилини. Паралельно проводять 

контрольне титрування 5 мл дистильованої води з формаліном та індикатором. 

Концентрація амінного азоту обчислюється за формулою: 

𝐶𝑁𝐻
2 =

(𝑉проби −  𝑉контр) × 𝐶𝑁𝑎𝑂𝐻 ×  14 ×  1000

𝑉аліквоти
 

де V_проби - об'єм NaOH, витрачений на титрування проби (мл); V_контр - 

об'єм NaOH для контролю (мл); C_NaOH - концентрація NaOH (0,1 моль/л); 14 - 

атомна маса азоту; V_аліквоти - об'єм аліквоти супернатанту (5 мл). 

Динаміка зміни концентрації амінного азоту характеризується початковим 

рівнем 450-520 мг/л у свіжому середовищі з поступовим зниженням до 180-220 мг/л 

на 96 годині культивування внаслідок активного споживання продуцентом. 

Подальше незначне зростання до 240-280 мг/л обумовлене автолізом частини 

міцелію та виділенням внутрішньоклітинних амінокислот у культуральну рідину. 
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