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РЕФЕРАТ 

Кваліфікаційна робота присвячено дослідженню біотехнологічного потенціалу 

дріжджів Yarrowia lipolytica та обґрунтуванню біотехнологічного отримання 2-фені-

летанолу з подальшою розробкою схем його виділення, очищення та фармацевтич-

ного застосування. На основі аналізу наукової літератури узагальнено дані щодо си-

нтезу практично важливих метаболітів Y. Lipolytica. Проведено порівняльний аналіз 

різних мікроорганізмів-продуцентів 2-фенілетанолу за показниками продуктивності, 

вартості середовищ, толерантності до цільового продукту та зроблено висновок про 

доцільність використання штаму Yarrowia lipolytica YL35 для промислового одер-

жання 2-фенілетанолу. 

Розраховано річну потребу у 2-фенілетанолі як консерванта в назальних спреїв 

в Україні. Визначено необхідний об’єм культуральної рідини (7 м³) для біосинтезу 2-

фенілетанолу штамом Y. lipolytica YL35 із титром 2,43 кг/м³. Обґрунтовано вибір 

складу поживного середовища, параметрів культивування та підібрано основне тех-

нологічне обладнання. Розроблено технологічну та апаратурну схеми виділення та 

очищення 2-фенілетанолу, що включають видалення біомаси, триступеневу рідинно-

рідинну екстракцію етилацетатом, зневоднення органічного екстракту карбонатом 

калію, вакуумне випаровування та вакуумну перегонку до отримання цільового про-

дукту.  

Окрему увагу приділено фармацевтичному застосуванню біосинтетичного 2-

фенілетанолу як консерванта у складі назального спрею для лікування алергічного 

риніту, наведено технологічні особливості одержання суспензії назального спрею. 

Розроблено комплекс методів контролю якості готового препарату 

Кваліфікаційна робота викладена на 105 сторінках, містить 15 таблиць і 4 рису-

нки. Складається зі вступу, 10 розділів, списку використаної літератури, що налічує 

94 джерело, та графічної частини, яка включає технологічну й апаратурну схеми ви-

ділення 2-фенілетанолу та приготування назального спрею 

Ключові слова: Yarrowia lipolytica YL35, 2-фенілетанол, виділення та очи-

щення, рідинно-рідинна екстракція, назальний спрей.  
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ABSTRACT 

The thesis is devoted to the study of the biotechnological potential of Yarrowia 

lipolytica yeast and the justification of the biotechnological production of 2-phenylethanol 

with the subsequent development of schemes for its isolation, purification, and 

pharmaceutical application. Based on an analysis of scientific literature, data on the 

synthesis of practically important metabolites of Y. Lipolytica have been summarized. A 

comparative analysis of various microorganisms that produce 2-phenylethanol was 

conducted in terms of productivity, media cost, and tolerance to the target product, and a 

conclusion was made about the feasibility of using the Yarrowia lipolytica YL35 strain for 

the industrial production of 2-phenylethanol. 

The annual demand for 2-phenylethanol as a preservative in nasal sprays in Ukraine 

has been calculated. The required volume of culture fluid (7 m³) for the biosynthesis of 2-

phenylethanol by the strain Y. lipolytica YL35 with a titer of 2.43 kg/m³ has been 

determined. The choice of nutrient medium composition and cultivation parameters has 

been justified, and the main technological equipment has been selected. Technological and 

instrumental schemes for the isolation and purification of 2-phenylethanol have been 

developed, including biomass removal, three-stage liquid-liquid extraction with ethyl 

acetate, dehydration of the organic extract with potassium carbonate, vacuum evaporation, 

and vacuum distillation to obtain the target product. 

Special attention is paid to the pharmaceutical use of biosynthetic 2-phenylethanol as 

a preservative in a nasal spray for the treatment of allergic rhinitis, and the technological 

features of obtaining a nasal spray suspension are presented. A set of methods for quality 

control of the finished product has been developed. 

The thesis is 105 pages long and contains 15 tables and 4 figures. It consists of an 

introduction, 10 chapters, a list of references comprising 91 sources, and a graphic section 

that includes technological and equipment diagrams for the extraction of 2-phenylethanol 

and the preparation of a nasal spray. 

Keywords: Yarrowia lipolytica YL35, 2-phenylethanol, isolation and purification, 

liquid-liquid extraction, nasal spray. 
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ВСТУП 

Yarrowia lipolytica – дріжджі з високою метаболічною гнучкістю та промис-

ловим потенціалом, що мають статус GRAS (Mitri, Louka, Rossignol, Maroun & 

Koubaa, 2025). Вони здатні засвоювати широкий спектр вуглецевих джерел – від 

глюкози, фруктози, гліцерину й органічних кислот до жирних кислот, триацилглі-

церолів та алканів, а дикі штами ефективно ростуть на сирому гліцерині, рослин-

них оліях та агровідходах, що робить їх привабливими для сталого біовиробниц-

тва. Y. lipolytica стійка до коливань солоності, осмотичного тиску та pH, здатна ро-

сти при низьких pH і в діапазоні температур приблизно 18–32 °C (Mitri, Louka, 

Rossignol, Maroun & Koubaa, 2025; Spagnuolo, Shabbir Hussain, Gambill & Blenner, 

2018) , що полегшує масштабування ферментаційних процесів. Завдяки інтенсив-

ному потоку через ацетил-КоА ці дріжджі продукують широкий спектр метаболі-

тів: ліпіди триацилгліцериди для біодизелю та джерела жирних кислот, органічні 

кислоти передусім лимонну й ізолимонну, а також α-кетоглутарат, піровиноградну 

кислоту (Jach & Malm, 2022) та поліоли, зокрема еритритол і манітол, які викорис-

товують як підсолоджувачі й вологоутримуючі добавки в харчовій промисловості. 

Важливим напрямком є одержання високовартісних нутрицевтиків та біоактивних 

сполук за допомогою Y. lipolytica. Генно модифіковані штами синтезують кароти-

ноїди (наприклад, β-каротин), які цінуються як антиоксиданти і провітаміни. Та-

кож на базі Y. lipolytica продукують терпени наприклад лімонен та інших ізопре-

ноїдів, що використовуються як ароматичні речовини. Перспективними є напря-

мки утворення полікідетів, оскільки включає ароматичні спирти й сполуки з приє-

мним запахом, застосовні у харчовій, косметичній та фармацевтичній галузях (Jach 

& Malm, 2022).  

2-Фенілетанол – це ароматичний спирт з приємним квітковим ароматом тро-

янди, що широко використовується у різних галузях. Він входить до складу 
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парфумерної, косметичної, харчової промисловості, а також знаходить застосування 

у фармацевтичних продуктах.  Ця сполука привертає увагу  не тільки як ароматична 

добавка, але й як антимікробний консервант. Завдяки своїм вираженим бактеріоста-

тичним і фунгістатичним властивостям, 2-фенілетанол давно використовується для 

пригнічення росту мікроорганізмів у різних розчинах. Зокрема, він визнаний безпеч-

ним (статус GRAS) і вже застосовується у фармацевтичній промисловості переважно 

в ролі консерванта (Bernardino, Torres, Crespo & Reis, 2024). На відміну від деяких 

традиційних консервантів, фенілетиловий спирт має природне походження і міс-

титься в ефірних оліях троянди та інших рослин і при помірних концентраціях є від-

носно безпечним для людини. Це робить його привабливим кандидатом на заміну си-

нтетичних консервантів, використання яких часто пов’язане з побічними ефектами. 

Особливої уваги заслуговує застосування 2-фенілетанолу у складі назальних 

спреїв, призначених для лікування алергічного риніту. Алергічний риніт – це хроні-

чне запалення слизової носа, що спричинене алергенами для його контролю широко 

використовуються інтраназальні спреї з глюкокортикоїдами наприклад з флутика-

зону пропіонатом, будесонідом тощо. Такі спреї часто розраховані на кілька тижнів 

використання, тому потребують ефективної консервації, щоб запобігти контамінації 

розчину мікроорганізмами протягом терміну використання. Фенілетиловий спирт за-

рекомендував себе як ефективний консервант саме для назальних форм. Включення 

фенілетанолу до складу назального спрею виконує подвійну роль: забезпечує антимі-

кробний захист розчину та маскує запах інших компонентів препарату (Bernardino, 

Torres, Crespo & Reis, 2024). 

Варто зазначити, що хоча 2-фенілетанол у назальних формах загалом безпеч-

ний, його фармакологічна інертність не є абсолютною. Як спирт, він має підсушуючу 

дію на слизову, тому за частого використання може спричиняти відчуття сухості в 

носі чи навіть незначні носові кровотечі у чутливих осіб. Тим не менш, більшість тра-

диційних назальних спреїв досі використовують фенілетиловий спирт, зважаючи на 

його ефективність як консерванта і довгу історію безпечного застосування (Mitri, 

Louka, Rossignol, Maroun & Koubaa, 2025). Отже, 2-фенілетанол відіграє важливу роль 
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у забезпеченні як ефективності, так і комфорту використання назальних антиалергій-

них засобів. Його наявність у складі препаратів підкреслює практичну цінність фені-

летанолу і актуальність розробок, спрямованих на біосинтез цієї сполуки у промис-

лових масштабах. Забезпечення стійкого біотехнологічного виробництва 2-фенілета-

нолу зокрема, за допомогою Yarrowia lipolytica матиме значний вплив на фармацев-

тичну галузь, дозволяючи випускати безпечніші та більш натуральні препарати для 

лікування поширених захворювань, таких як алергічний риніт.  
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РОЗДІЛ 1. 

БІОСИНТЕЗ ШТАМАМИ YARROWIA LIPOLYTICA ПРАКТИЧНО ВА-

ЖЛИВИХ МЕТАБОЛІТІВ 

Yarrowia lipolytica – це аскоміцетні дріжджі, загальновизнані як безпечні 

(GRAS) (Groenewald та ін., 2014), відома своєю здатністю природним чином виро-

бляти та секретувати ферменти, такі як ліпаза та протеази у великих кількостях 

(Fickers, Cheng, &  Sze Ki Lin, 2020), а також цілий арсенал метаболітів, таких як 

органічні кислоти та цукрові спирти. Yarrowia lipolytica, раніше позначена як Can-

dida lipolytica, Endomycopsis lipolytica та Saccharomycopsis lipolytica, належить до 

Ascomycota, класу Saccharomycetes, рід Yarrowia запроваджено у 1980 р. на честь 

D. Yarrow епітет «lipolytica» відображає здатність гідролізувати жири (Turck, та ін., 

2019; Groenewald та ін., 2014). 

Нетрадиційні олійні дріжджі Y. lipolytica визнані протягом кількох десяти-

літь потужним господарем для експресії, секреції та поверхневого відображення 

білків. Розвиток секвенування і генної інженерії, разом зі знаннями про метабо-

лізм, забезпечили інженерію шляхів і широке застосування як шасі мікробних клі-

тинних фабрик (Madzak, 2021). Ці дріжджі також отримали статус GRAS (загаль-

новизнані безпечні) завдяки численним повідомленням GRAS для їх різних засто-

сувань, які були схвалені Управлінням з санітарного нагляду за якістю харчових 

продуктів і медикаментів США (Desnos‐Ollivier, Letscher‐Bru, Neuveglise & 

Dromer, 2020). 

На відміну від S. cerevisiae, Y. lipolytica є диморфною, формує справжні гіфи 

й псевдогіфи або зберігає овально-еліпсоїдну форму. Перехід до філаментів інду-

кують зміни у кисні, pH, наявності вуглецю та азоту. Подовження стимулюють N-

ацетилглюкозамін чи сироватка. Морфологія колоній варіює від зморшкуватих ма-

тових до гладких блискучи.  
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Дріжджі формують біоплівки на алканах та інших вуглецевих джерелах (Gottardi, 

Siroli, Vannini, Patrignani & Lanciotti, 2021). 

Внутрішньоклітинні ліпідні тільця - органели зберігання нейтральних ліпідів 

0,65–2,5 мкм у Y. lipolytica вони складаються переважно з триацилгліцеридів, част-

ково зі стерилових естерів, інкапсульовані фосфоліпідним моношаром. Їх утворення 

індукують обмеження азоту або кисню вони акумулюють енергію у вигляді TAG, бе-

руть участь у детоксикації вільних жирних кислот, а запаси ремобілізуються ТАГ-

ліпазами (Abdel-Mawgoud та ін., 2018). 

За джерелами азоту Y. lipolytica засвоює амонійні солі та широкий спектр орга-

нічних джерел (сечовина, казоамінокислоти, пептони, триптони, дріжджовий екст-

ракт) (Abdel-Mawgoud та ін., 2018, Brabender, Hussain, Rodriguez & Blenner, 2018). 

Трансляційний апарат містить 510 генів тРНК; 26 тРНК мають інтрони, ~50 гібридних 

дицистронних касет тРНК-5S рРНК використано для CRISPR/Cas9 зі злиттям тРНК-

гРНК (Abdel-Mawgoud та ін., 2018). Попри схильність до NHEJ, застосовують інтег-

ративні вектори, оптимізовані трансформації і надійні селективні маркери для стабі-

льної інтеграції ДНК (Schwartz, Hussain, Blenner & Wheeldon, 2016). 

Субстратна база широка: відходи й побічні продукти (гліцерин, алкани, тва-

ринні/рослинні жири, жирні ефіри, соапстоки, продукти нафтопереробки, відходи бі-

опалива). З цукрів, а саме глюкоза, фруктоза, галактоза, маноза звично не метаболізу-

ються сахароза і лактоза (виняток ізолят B6). Генетично наявні шляхи ксилози та ара-

бінози, але їх ефективне використання експериментально не підтверджено. За відсу-

тності глюкози/гліцерину можливе зростання на етанолі та органічних кислотах (оц-

това, масляна, лимонна, молочна, яблучна, пропіонова, янтарна). Молочна кислота 

може бути єдиним вуглецем за дефіциту азоту. Дикі штами не синтезують каротино-

їдів і не засвоюють інозитол та нітрати (Jach & Malm, 2022).  

Yarrowia lipolytica - вважається новою клітинною фабрикою для виробництва 

практично важливих метаболітів із застосуванням у різних секторах економіки. На-

ступним пріоритетом має бути індустріалізація процесу з особливим акцентом на ви-

користанні сировини як сировини для зниження собівартості виробництва. 
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1.1. Каротиноїди 

Згідно з джерел глобальний ринок каротиноїдів, на 2023 року досяг 2 мільярди 

доларів США (Paul, Kumari, & Siddiqui, 2023). З декількох високоцінних каротиноїд-

них компонентів тільки на β-каротин було продано 233 мільйони доларів США на 

світовому ринку в 2010 році, і його річний обсяг зростає на 3,6% (Mata-Gómez, 

Montañez, Méndez-Zavala, & Aguilar, 2014). Згідно зі звітом про світовому ринку ка-

ротиноїдів, світовий ринок каротиноїдів повинен досягти 2,7 млрд доларів США до 

2027 року при сукупному річному темпі зростання (CAGR) в 5,7% протягом прогно-

зованого періоду з 2022 до 2027 рік. Представлені дані чітко демонструють тенденцію 

до збільшення попиту на каротиноїди, включаючи каротиноїдні фракції мікробного 

походження (Mussagy, Winterburn, Santos-Ebinuma, & Pereira, 2019).  

Каротиноїди рослинного походження часто розрізняються за своїм змістом і 

продуктивності в залежності від кліматичних змін, а також залежать від орних земель, 

що призводить до обмеженої доступності або більш високих витрат на виробництво 

(Bhatt, & Patel, 2020). Наразі на світовому ринку як і раніше домінують синтетичні 

каротиноїди. Однак швидко зростаючий споживчий попит на натуральні продукти 

привів до значного збільшення досліджень і розробок, спрямованих на розвиток мо-

жливостей їх виробництва альтернативних природних джерел. Це відноситься як до 

отримання каротиноїдів з рослинної сировини, так і до їх мікробіологічного синтезу 

(Saubenova та ін., 2024). 

Оптимізоване виробництво мікробних каротиноїдів у відповідності з потребами 

і економією можливо за рахунок великомасштабної ферментації в біореакторах 

(Soong, Liu, Yoon, Lawton, & Xie, 2019; Igreja, Maia, Lopes, & Chisté, 2021).  

Каротиноїдні пігменти являють собою гідровуглеводи, які містять 40 атомів ву-

глецю разом з двома кінцевими кільцями (Paul, Kumari, & Siddiqui, 2023). Тетратер-

пеноїди (C40), що складаються з восьми ізопренових ланок, з'єднаних таким чином, 

що молекули лінійні і симетричні, з зворотним порядком розташування в центрі.  

Завдяки досягненню методів метаболічної інженерії різні штами мікроорганіз-

мів були модифіковані для отримання каротиноїдів. Наприклад, багато вчених обрали 

Y. lipolytica як робочого коня для виробництва каротиноїдів. Для виробництва ліко-

піну в цих дріжджах каротиногенні гени бактерій crtB і crtI були включені в геном за 
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допомогою CRISPR-Cas9, і цей шлях був посилений за рахунок додаткової експресії 

генів, що кодують фосфомевалонаткіназу, в результаті чого було отримано в цілому 

17,6 г/л лікопіну (Naz та ін., 2023; Ma та ін., 2022).  

Розглянуто каротиноїди, які синтезує Yarrowia lipolytica: β-каротин (Xie, Chen, 

& Xiong, 2021; Robles-Iglesias, Nicaud, Veiga, & Kennes, 2023; Ma та ін., 2022; Jing та 

ін., 2023), лікопен (Xie, Chen, & Xiong, 2021; Lupish та ін., 2022; Ma та ін., 2022), 

зеаксантин (Xie, Chen, & Xiong, 2021; Soldat та ін., 2024) та астаксантин (Wang та ін., 

2022) згідно таблиці 1.1. Переважно розглянуті каротиноїди отримуються на глюкозі 

у YPD/YNB або в біореакторі з підживленням концентрованою глюкозою.  

Підвищення титрів досягають переважно підживленням (Ma та ін., 2022), підт-

римання слабокислого pH, високий C/N і кероване підживлення концентрованим суб-

стратом, щоб уникати субстратного інгібування. Для астаксантину й β-каротину пра-

цюють двофазні системи з рослинною олією, що одночасно полегшує видалення про-

дукту та зменшує інгібування пігментом.  

Загальні приклади каротиноїдів включають Серед проаналізованих конструкцій 

штам Yarrowia lipolytica YLMA15 показав рекордні титри в 39,5 г/л, що були досяг-

нуті тільки при високооптимізованій ферментації в біореакторі, (Ma та ін., 2022). Це 

демонструє, що представлений генетичний дизайн дозволяє досягти дуже високої 

ефективності виробництва в простих лабораторних умовах, що підтверджує ефекти-

вність прийнятої інженерної стратегії.
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Таблиця 1.1 

Синтез каротиноїдів дріжджами роду Yarrowia lipolytica 

Штам-проду-

цент 

Цільовий  про-

дукт 

Концентрація 

цільового 

продукту, 

мг/л 

Склад середовища 

для  біосинтезу, г/л 

Умови біосинтезу (темпера-

тура, рН, підживлення, ко-

лби чи реактор, тривалість 

процесу 

Література 

Yarrowia lipolytica 

ЕВ1 

Лікопін 

 
55,35 

Середовище YPD: 

Глюкоза  - 50 

Пептон – 20 

Дріжджовий  екстракт  - 10 

Температура - 28 °C. 

Швидкість перемішування – 200 

об/хв, тривалість 120 год 

Xie, Y., Chen, S., & Xiong, X. (2021). 

Metabolic engineering of non-carotenoid-

producing yeast Yarrowia lipolytica for the 

biosynthesis of zeaxanthin. Frontiers in 

Microbiology, 12, 699235.  

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235 

Yarrowia lipolytica 

Eu (R) 

Лікопін 

 
146,53 

Середовище YPD: 

Глюкоза  - 50 

Пептон – 20 

Дріжджовий  екстракт  - 10 

Температура - 28 °C. 

Швидкість перемішування – 200 

об/хв, тривалість 120 год 

Xie, Y., Chen, S., & Xiong, X. (2021). 

Metabolic engineering of non-carotenoid-

producing yeast Yarrowia lipolytica for the 

biosynthesis of zeaxanthin. Frontiers in 

Microbiology, 12, 699235.  

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235 

Yarrowia lipolytica 

PO1f‐HMEBI 

ΔRAS2 

Лікопін 5,1 мг/г біомаси 

Глюкоза - 50; 

Пептон - 20; 

Дріжджовий екстракт - 10 

г/л. 

Культивування у колбах (25 мл се-

редовища у 250 мл колбі Темпера-

тура - 30 °C; 

Швидкість струшування - 225 об/хв; 

pH не регулювався; 

Тривалість процесу - 192 год 

Lupish, B., Hall, J., Schwartz, C., Ramesh, A., 

Morrison, C., & Wheeldon, I. (2022). Genome‐

wide CRISPR‐Cas9 screen reveals a persistent 

null‐hyphal phenotype that maintains high 

carotenoid production in Yarrowia 

lipolytica. Biotechnology and 

Bioengineering, 119(12), 3623-3631. 

https://doi.org/10.1002/bit.28219 

Yarrowia lipolytica 

YLMA34 
Лікопін 17,6 г/л 

Глюкоза - 100; 

Пептон -100; 

Дріжджовий екстракт - 50. 

Культивування у біореакторі 3 л; 

Температура - 30 °C; 

pH на рівні  6,8 підтримували за до-

помогою 5 М розчину  гідроксиду  

натрію і 5 М розчину  хлоридної ки-

слоти 

Швидкість перемішування - 250–

800 об/хв; концентрація розчине-

ного кисню 20 % від насичення  по-

вітрям, 

Через 48 год здійснювали піджив-

лення  розчином, що містив глюкози 

-500 г/л, дріждового екстаркту  -100 

г/л, пептону -100 г/л. 

Тривалість процесу - 240 годин. 

Ma, Y., Liu, N., Greisen, P., Li, J., Qiao, K., 

Huang, S., & Stephanopoulos, G. (2022). 

Removal of lycopene substrate inhibition 

enables high carotenoid productivity in 

Yarrowia lipolytica. Nature 

Communications, 13(1), 572. 

https://doi.org/10.1038/s41467-022-28277-w 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235
https://doi.org/10.1002/bit.28219
https://doi.org/10.1038/s41467-022-28277-w
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Продовження таблиці 1.1 

 

 

Yarrowia lipolytica 

Eu (R) 

Зеаксантин 17,04 

Середовище YPD: 

Глюкоза  - 50 

Пептон – 20 

Дріжджовий  екстракт  - 10 

Температура - 28 °C. 

Швидкість перемішування – 200 

об/хв, тривалість 168 год 

Xie, Y., Chen, S., & Xiong, X. (2021). Metabolic 

engineering of non-carotenoid-producing yeast 

Yarrowia lipolytica for the biosynthesis of 

zeaxanthin. Frontiers in Microbiology, 12, 699235.  

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235 

Yarrowia lipolytica 

ZE_29 
Зеаксантин 412 

глюкоза - 140; 

дріжджовий екстракт - 40; 

KH₂PO₄ - 11,73; 

K₂HPO₄ - 2,405; 

MgSO₄·7H₂O - 0,0296; 

CaCl₂·2H₂O - 0,000044; 

(NH₄)₂SO₄ - 2,5; 

FeSO₄·7H₂O - 0,5; 

Розчин мікроелементів - 10 

мл/л: 

• H₃BO₃ - 0,061; 

• MnSO₄·H₂O - 0,196; 

• ZnSO₄·7H₂O - 0,287; 

• CuSO₄·5H₂O - 0,0025; 

• (NH₄)₆Mo₇O₂₄·4H₂O - 

0,0125. 

Культивування у 48-глибоколунко-

вих планшетах на качалці (200 

об/хв) при 28 °C і вологості  70% уп-

родовж 72 год 

 

Soldat, M., Markuš, T., Magdevska, V., Kavšček, 

M., Kruis, A. J., Horvat, J., ... & Petrovič, U. (2024). 

Screening of novel β-carotene hydroxylases for the 

production of β-cryptoxanthin and zeaxanthin and 

the impact of enzyme localization and crowding on 

their production in Yarrowia lipolytica. Microbial 

Cell Factories, 23(1), 298. 

https://doi.org/10.1186/s12934-024-02569-w 

Yarrowia lipolytica 

DN30 
Астаксантин 730,3 

Глюкоза – 40; 

Пептон - 40; 

Дріжджовий екстракт – 40. 

Культивування у ферментері 

5 л з 2  л середовища 

Витрати повітря та швидкість пере-

мішування  2 об/ об середовища за 

хв та 900 об/хв відповідно. pH під-

тримували на рівні 5,5 за допомо-

гою 5 М NaOH або 5 М HCl. Після 

повного споживання глюкози (20 

год) у ферментер подавали 80%  ро-

зчин глюкози для підтримки конце-

нтрації розчиненого кисню на рівні 

25–35%.Тривалість процесу - 96 го-

дин. 

Wang, D. N., Feng, J., Yu, C. X., Zhang, X. K., 

Chen, J., Wei, L. J., ... & Liu, F. (2022). Integrated 

pathway engineering and transcriptome analysis for 

improved astaxanthin biosynthesis in Yarrowia 

lipolytica. Synthetic and Systems 

Biotechnology, 7(4), 1133-1141. 

https://doi.org/10.1016/j.synbio.2022.08.001 

Yarrowia lipolytica 

PO1f (ATCC MYA-

2613) 

β-каротин 34,23 

Глюкоза - 50 ; 

дріжджова азотиста основа 

(YNB, United States 

Biological, Salem, MA, USA) 

– 6,7 ; 

суміш амінокислот (United 

States Biological, Salem, MA, 

USA – 2,0. 

Температура - 28 °C. 

Швидкість перемішування – 200 

об/хв, тривалість 120 год 

Xie, Y., Chen, S., & Xiong, X. (2021). Metabolic 

engineering of non-carotenoid-producing yeast 

Yarrowia lipolytica for the biosynthesis of 

zeaxanthin. Frontiers in Microbiology, 12, 699235.  

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235 

 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235
https://doi.org/10.1186/s12934-024-02569-w
https://doi.org/10.1016/j.synbio.2022.08.001
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.699235
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Закінчення таблиці 1.1 
 

Yarrowia lipolytica 

JMY6862 
β-каротин 164 

Глюкоза – 10; 

Дріжджовий екстракт – 10; 

Пептон -20; 

• NH4Cl – 0,20; 

• K2HPO4 – 8,45;  

• KH2PO4 – 1,75 

• NaHCO3 – 10,00;  

• MgSO4·7H2O – 0,35; 

• cysteine-HCl – 0,30; 

• Na2S·9H2O – 0,90; 

Розчин мікроелементів – 2 

мл/л. 

Культивування в реакторі 

Температура - 32 °C. 

pH - 6.0. 

Швидкість перемішування 225 об/хв 

Тривалість процесу - 270 годин 

Robles-Iglesias, R., Nicaud, J. M., Veiga, M. C., & 

Kennes, C. (2023). Integrated fermentative process 

for lipid and β-carotene production from acetogenic 

syngas fermentation using an engineered oleaginous 

Yarrowia lipolytica yeast. Bioresource 

Technology, 389, 129815.  

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2023.129815 

 

Склад розчину  мікроелементів  наведено у  

статті: Arslan, K., Veiga, M. C., & Kennes, C. 

(2021). Autotrophic (C1-gas) versus heterotrophic 

(fructose) accumulation of acetic acid and ethanol in 

Clostridium aceticum. Bioresource technology, 337, 

125485. 

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2021.125485 

Yarrowia lipolytica 

YLMA15 
β-каротин 39,5 г/л 

Глюкоза - 100; 

Пептон -100; 

Дріжджовий екстракт - 50. 

Культивування у біореакторі 3 л; 

Температура - 30 °C; 

pH на рівні  6,8 підтримували за до-

помогою 5 М розчину  гідроксиду  

натрію і 5 М розчину  хлоридної ки-

слоти 

Швидкість перемішування - 250–

800 об/хв; концентрація розчине-

ного кисню 20 % від насичення  по-

вітрям, 

Через 48 год здійснювали піджив-

лення  розчином, що містив глюкози 

-500 г/л, дріждового екстаркту  -100 

г/л, пептону -100 г/л. 

Тривалість процесу - 240 годин. 

Ma, Y., Liu, N., Greisen, P., Li, J., Qiao, K., Huang, 

S., & Stephanopoulos, G. (2022). Removal of 

lycopene substrate inhibition enables high carotenoid 

productivity in Yarrowia lipolytica. Nature 

Communications, 13(1), 572. 

https://doi.org/10.1038/s41467-022-28277-w 

Yarrowia lipolytica-

C2AH2. 
β-каротин 2,7 г/л 

Глюкоза - 30; 

Пептон - 20; 

Дріжджовий екстракт - 10. 

Культивування у біореакторі 5 л; 

Температура - 25 °C; 

Концент. розч. кисню підтримували 

на рівні  20% від насичення повіт-

рям за допомогою перемішування 

(666 об/хв) з постійною швидкістю 

подачі повітря 1 /об./хв. pH на рівні 

5,6 додаванням 4,0 М NaOH або 4,0 

М HCl. Піну видаляли додаванням 

піногасника 204. На 24 – 48 год до-

давали 2,0 мМ H2O2 для індукції ок-

сидативного стресу у клітинах. 

Jing, Y., Wang, J., Gao, H., Jiang, Y., Jiang, W., 

Jiang, M., ... & Zhang, W. (2023). Enhanced β-

carotene production in Yarrowia lipolytica through 

the metabolic and fermentation engineering. Journal 

of Industrial Microbiology and 

Biotechnology, 50(1), 

kuad009.  https://doi.org/10.1093/jimb/kuad009 

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2023.129815
https://doi.org/10.1016/j.biortech.2021.125485
https://doi.org/10.1038/s41467-022-28277-w
https://doi.org/10.1093/jimb/kuad009
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1.2. Поліоли 

Еритритол – це чотиривуглецевий поліол, який використовується як підсоло-

джувач, підсилювач смаку, зволожувач, стабілізатор та загусник у харчових продук-

тах (Martău, Coman & Vodnar, 2020). Основними перевагами еритритолу є його низь-

кий глікемічний індекс (підходить для діабетиків), некарієгенний ефект, низька кало-

рійність, натуральне походження та добра засвоюваність (Martău, Coman & Vodnar, 

2020). Еритритол класифікується як GRAS (Загальновизнаний як безпечний) Управ-

лінням з контролю за продуктами та лікарськими засобами США, хоча Європейське 

агентство з безпеки харчових продуктів рекомендує не перевищувати добову норму 

споживання еритритолу 0,71–0,78 г/кг маси тіла, щоб уникнути проносних ефектів 

(Hijosa-Valsero, Paniagua-García & Díez-Antolínez, 2022). Цей поліол також має поте-

нціал як платформна хімічна речовина для синтезу бутадієну, 1,4-бутандіолу, 2,5-ди-

гідрофурану та тетрагідрофурану (Nakagawa та ін., 2020).  

Розглянуто такі поліоли, що синтезуються Yarrowia lipolytica: еритритол (Liang, 

Li, Wang & Dai, 2023; Cui та ін., 2024; Fu, Xu, Yang & Li, 2025; Cheng та ін., 2018) і D-

треитол (Chi та ін., 2019) за таблицею 1.2.   

Субстрати за таблицею мають високі концентрації глюкози або мінеральних ре-

цептурах з мікроелементами. Із відкритих джерел: еритритол ефективно синтезується 

не лише на глюкозі, а й на гліцерині, включно з сирим гліцерином, з показовими ре-

зультатами у колбах, біореакторах і при масштабуванні окрім еритритолу Y. lipolytica 

здатна формувати інші поліоли, зокрема манітол і арабітол. 

На глюкозі зафіксовано дуже високі титри поліолів. Зокрема, штам Yarrowia 

lipolytica HCY108 дав концентрацію еритритолу 190 г/л (Cheng та ін., 2018), що від-

носиться до найвищих досліджених значень. Також досліджено інженерний штам 

Yarrowia lipolytica HC110, який здатний синтезувати 112 г/л D-треїтолу (Chi та ін., 

2019). D-треїтол є діастереоізомером еритритолу, Таким чином, на прикладі двох до-

сліджуваних статтей стало зрозуміло, що за використання глюкози як джерела вуг-

лецю Y. lipolytica може забезпечувати як рекордні титри еритритолу, зокрема через 

надекспресію ксилітолдегідрогенази з Scheffersomyces stipitis у фоні еритритол-про-

дуцентів, так і цільове накопичення спорідненого діастереоізомеру D-трейтолу на рі-

вні понад 100 г/л у колбах.  Підвищення тітрів досягають біопроцесними важелями: 
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низький pH близько 3,0; осмотичний стрес (високий цукор або контрольований NaCl), 

режим підживлення із поетапною подачею вуглецю для уникнення інгібування субс-

тратом, достатня аерація та керовані оберти. Ці підходи стабільно підсилюють про-

дуктивність на глюкозі та гліцерині й пояснюють, чому заявлені високі титри практи-

чно завжди асоційовані з підживленням навіть якщо автори це не розкривають.
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Таблиця 1.2 

Синтез поліолів дріжджами роду Yarrowia lipolytica 

Штам-продуцент 
Цільовий  про-

дукт 

Концентрація цільо-

вого продукту, мг/л 

Склад середовища для  

біосинтезу, г/л 

Умови біосинтезу (темпера-

тура, рН, підживлення, ко-

лби чи реактор, тривалість 

процесу 

Література 

Yarrowia lipolytica 

FOS11-Ctt1 
Еритритол 39,25 г/л 

(YPD300, на 1 л) - Глю-

коза безводна 300; Дрі-

жджовий екстракт 10; 

Пептон 5;  

Ццитрат амонію 3,5; 

(NH4)2HPO4 3,0; 

MgSO4·7H2O 0,1; 

MnSO4·H2O 0,01; 

ZnSO4·7H2O 0,01; 

CuSO4·5H2O 0,005;  

Культивування проводили у 

колбах на шейкері при 35 °C і 

220 об/хв. Об’єм середовища 

– 4 мл у колбі об’ємом 100 

мл. Тривалість процесу – 72 

години. 

Liang, P., Li, J., Wang, Q., & Dai, Z. (2023). 

Enhancing the thermotolerance and erythritol 

production of Yarrowia lipolytica by 

introducing heat-resistant devices. Frontiers 

in Bioengineering and Biotechnology, 11, 

1108653.  

https://doi.org/10.3389/fbioe.2023.1108653  

Yarrowia lipolytica 

5-14-E6 
Еритритол 178 г/л 

Глюкоза - 30; 

Пептон -1; 

Дріжджовий екстракт – 

0,5. 

Біореактор (100 м³); 

Температура — 30 °C; 

pH — не регулювався; 

Тривалість процесу — 75 год. 

Cui, Q., Liu, H., Guo, C., Wang, J., Liu, Y., 

Zhao, Y., ... & Li, N. (2024). Enhancing the 

erythritol production of Yarrowia lipolytica 

by high-throughput screening based on highly 

sensitive artificial sensor and anchor protein 

cwp2. Journal of Industrial Microbiology and 

Biotechnology, 51, kuae045. 

https://doi.org/10.1093/jimb/kuae045  

Yarrowia lipolytica 

LX-01 
Еритритол 194,47 

Глюкоза – 280; 

Дріжджовий екстракт – 

10; 

Сечовина – 1,021; 

MgSO4 – 1; 

KH2PO4 – 2; 

CaCl2 – 7,32; 

CuCl2 – 0,10; 

ZnSO4 – 0,10; 

Культивування у ферментері 

10 л, температура 30 °C; pH 

без корекції; аерація та обе-

рти мішалки: 0–24 год 0,6 

м³/год і 200 об/хв; 24–36 год 

0,7 м³/год і 250 об/хв; 36–48 

год 0,8 м³/год і 300 об/хв; >48 

год 1,6 м³/год і 600 об/хв. 

Fu, W., Xu, M., Yang, F., & Li, X. (2025). 

Comparative Transcriptome Analysis Reveals 

Key Genes Related to Erythritol Production 

in Yarrowia lipolytica and the Optimization 

of Culture Conditions. International Journal 

of Molecular Sciences, 26(9), 

4180.  https://doi.org/10.3390/ijms26094180  

  

https://doi.org/10.3389/fbioe.2023.1108653
https://doi.org/10.1093/jimb/kuae045
https://doi.org/10.3390/ijms26094180
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Закінчення таблиці 1.2 
 

Yarrowia lipolytica 

HCY108 
Еритритол 190 г/л 

Глюкоза - 300;  

Дріжджовий екстракт - 

8; 

 Кукурудзяний сироп - 

8; Амоній цитрат - 2;  

MnSO4·H2O - 0,05;  

ZnSO4·7H2O - 0,05;  

CuSO4·5H2O - 0,01. 

Культивування у 2-л колбах 

із 500 мл середовища при 30 

°C і 200 об/хв, початковий pH 

6,5, тривалість 80 год.  

Cheng, H., Wang, S., Bilal, M., Ge, X., 

Zhang, C., Fickers, P., & Cheng, H. (2018). 

Identification, characterization of two 

NADPH-dependent erythrose reductases in 

the yeast Yarrowia lipolytica and 

improvement of erythritol productivity using 

metabolic engineering. Microbial cell 

factories, 17(1), 133. 

https://doi.org/10.1186/s12934-018-0982-z  

Yarrowia lipolytica 

HC110 

D-трейтол (діасте-

реоізомер еритри-

толу). 

112 г/л 

Глюкоза - 300;  

Дріжджовий екстракт - 

8; 

 Триптон - 4;  

(NH4)2HPO4 - 3; 

 MgSO4 - 1; 

 KH2PO4 - 1 

рН доводили до 5,0 ли-

монною кислотою 

Культивування у колбах 250 

мл із 50 мл середовища;  

Температура 30 °C; 250 

об/хв;  

pH 5,0 без корекції; 

тривалість до вичерпання 

глюкози (~96 год). 

Chi, P., Wang, S., Ge, X., Bilal, M., Fickers, 

P., & Cheng, H. (2019). Efficient D-threitol 

production by an engineered strain of 

Yarrowia lipolytica overexpressing xylitol 

dehydrogenase gene from Scheffersomyces 

stipitis. Biochemical Engineering 

Journal, 149, 107259. 

https://doi.org/10.1016/j.bej.2019.107259 

https://doi.org/10.1186/s12934-018-0982-z
https://doi.org/10.1016/j.bej.2019.107259
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1.3. Органічні кислоти 

Органічні кислоти ключовий клас платформних сполук для сучасної біоеконо-

міки, вони використовуються у харчовій, фармацевтиці, косметиці, а також у вироб-

ництві кормів. Ще у стратегічному переліку платформних молекул Міністерства ене-

ргетики США значна частка близько 70% припадала саме на органічні кислоти, що 

підкреслює їхню роль як універсальних інтермедіатів (Di Lorenzo, Serra, Porro, & 

Branduardi, 2022). Ринкова динаміка це підтверджує: світовий обсяг ринку органічних 

кислот, за прогнозами, сягне ~35 млрд євро у 2027 році (Di Lorenzo et al., 2022). 

Паралельно зростає частка мікробіологічних технологій, які відповідають ви-

могам масштабування і дедалі частіше замінюють або доповнюють хімічний синтез. 

Кислоти які найчастіше використовуються це - лимонна, янтарна, молочна, ітаконова, 

глюконова, фумарова, пропіонова та оцтова кислоти, що вже присутні на ринку з різ-

ним ступенем проникнення (Becker, Lange, Fabarius, & Wittmann, 2015; Wehrs та ін., 

2019). На цьому тлі дріжджі Yarrowia lipolytica вирізняються як гнучка платформа для 

біосинтезу органічних кислот з широкого спектра вуглецевих джерел від глюкози до 

гліцерину та відходів біодизельного виробництва (таблиця 1.3).  

Лимонна кислота (CA) - слабка органічна кислота, присутня в цитрусових фру-

ктах. Це також проміжна ланка циклу Кребса, яке зустрічається у повністю аеробних 

мікроорганізмів. Його світове виробництво в 2020 році оцінюється в два мільйони 

тон, при цьому основним виробником є Китай (Amato, Becci, & Beolchini, 2020).  

ЇЇ отримують в основному в процесі ферментації з побічних промислових про-

дуктів з метою зниження собівартості. Історично Aspergillus niger використовувався 

для промислового виробництва CA (Amato, Becci, & Beolchini, 2020). Повідомлялося 

також, що дріжджі є продуцентами CA, і серед них Y. lipolytica був описаний як один 

з найбільш перспективних видів (Cavallo, Charreau, Cerrutti, & Foresti, 2017). Основ-

ним недоліком використання Y. lipolytica для виробництва CA є його схильність про-

дукувати велику кількість ізо-CA (Carsanba, Papanikolaou, Fickers, & Erten, 2019). У Y. 

lipolytica продуктивність CA залежить також від природи джерел вуглецю, азоту та 

фосфатів, використовуваних у якості живильних речовин, а також від умов культиву-

вання (рН, перенесення кисню, температура) (Egermeier, Russmayer, Sauer, & Marx, 

2017).   
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α-кетоглутарова кислота (α-КГ) - це проміжний продукт циклу Кребса, який ви-

користовується в харчовій, медичній, хімічній та косметичній промисловості (Song та 

ін., 2016). Він утворюється шляхом перетворення ізоцитрату ізоцитратдегідрогена-

зою та подальшого перетворення в сукциніл-КоА α-кетоглутаратдегідрогеназою із 

споживанням NAD+ та КoA. Y. lipolytica не здатна синтезувати тіамінпірофосфат, ко-

фактор α-кетоглутаратдегідрогенази. Середовище для вирощування з надлишком ву-

глецю, але без тіаміну, сприятиме накопиченню α-КГ (Morgunov, Kamzolova, 

Karpukhina, & Inozemtsev, 2019).   

Малонова кислота (МА) - це органічна дикарбонова кислота з широким спект-

ром застосування в харчовій, фармацевтичній, виробничій та хімічній промисловості. 

Як платформна хімічна речовина, МА служить попередником для численних арома-

тизаторів, ароматизаторів та фармацевтичних препаратів, включаючи коричну кис-

лоту, 3,4,5-триметоксикоричну кислоту та γ-нонанолактон (Li, Lin & Gan, 2006). Крім 

того, МА також може використовуватися в виробничій промисловості, зокрема в еле-

ктроніці, (Serri, Kamaruddin & Len, 2010) спеціальних розчинниках та зшиванні полі-

мерів. Біологічний синтез малонової кислоти продемонстровано в мікроорганізмах 

Escherichia coli, Myceliophthora thermophila та Saccharomyces cerevisiae (Song, Kim, 

Cho & Lee, 2016). На сьогодні МА одержують трьома відомими маршрутами, що про-

ходять через проміжні метаболіти β-аланін, оксалоацетат або малоніл-КоА (Song, 

Kim, Cho & Lee, 2016). У Yarrowia lipolytica для одержання МА було сконструйовано 

шлях через малоніл-КоА та два альтернативні шляхи через малонат-напівальдегід. 

Першим кроком стало формування маршруту малоніл-КоА шляхом надекспресії ма-

лоніл-КоА-гідролази, отриманої на основі 3-гідроксиізобутирил-КоА-гідролази Ehd3 

з S. cerevisiae.  

Піровиноградна кислота (ПК) - тривуглецева кетокислота й ключовий проміж-

ний метаболіт, що утворюється в цитоплазмі під час гліколізу з однієї молекули глю-

кози. Окрім базової метаболічної ролі, піруват застосовують у складі харчових доба-

вок; у літературі описано кальцієві солі пірувату, що асоціюються з посиленим окис-

ненням жирних кислот і зниженням рівня холестерину, а також повідомляється про 

антиоксидантні властивості. 
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Розглянуто такі органічні кислоти, що синтезуються Yarrowia lipolytica: мало-

нова (Yang, Tian, Dong, Zhao & Deng, 2025), лимонна (Rakicka, Wolniak, Lazar & 

Rymowicz, 2019), 3-гідроксипропіонова (Liu та ін., 2023), піровиноградна (Cybulski, 

Tomaszewska-Hetman, Rakicka, Juszczyk & Rywińska, 2019), α-кетоглутарова 

(Tomaszewska-Hetman, Rywińska, Wiśнiewska & Rymowicz, 2025; Tomaszewska-

Hetman, Rywińska, Lazar & Rymowicz, 2022)та  Вони переважно отримуються на глі-

церині та його відходах (очищений, сирий, побічні продукти біодизелю) або на глю-

козі. Для лимонної кислоти показано високу ефективність на інуліні. Типові середо-

вища: комплексні YPD-подібні з дріжджовим екстрактом і пептоном та мінеральні з 

цілеспрямованими добавками (Mn²⁺, тіамін, емульгатори). Підвищення титрів досяга-

ють безперервним підживленням для утримання низької концентрації субстрату, ке-

руванням DO на рівні ~35% і вище, підтриманням контрольованого pH (малонова 

~6,0; піровиноградна ~4,0; α-КГ ~3,5; лимонна ~5,5), а також мікродобавками: MnCl₂ 

для шляхів через малоніл-КоА, тіамін і поверхнево-активні речовини (наприклад, 

Span 20). 
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Таблиця 1.3 

Синтез органічних кислот дріжджами роду Yarrowia lipolytica 

Штам-продуцент 
Цільовий  про-

дукт 

Концентрація 

цільового про-

дукту, мг/л 

Склад середовища для  

біосинтезу, г/л 

Умови біосинтезу (темпера-

тура, рН, підживлення, колби 

чи реактор, тривалість процесу 

Література 

Yarrowia lipolytica 

YMA-23 
Малонова кислота 63,6 г/л 

Гліцерол - 50;  

Пептон - 20;  

Дріжджовий екстракт - 

10; 

MnCl₂ - 0,63. 

Культивування у біореакторі 5 л; 

30 °C; pH 6,0 підтримували за до-

помогою аміачної води; концент-

рацію розчиненого кисню на рі-

вні   35% підтримували швидкі-

стю перемішування від  200 до 

600 об/хв при подачі повітря 4 

л/хв; піногасник Antifoam 204; 

режим безперервного піджив-

лення гліцеролом 0,28 мл/хв з 

утриманням концентрації у куль-

туральній  рідині  < 5 г/л; трива-

лість процесу 156 год. 

Yang, Q., Tian, M., Dong, P., Zhao, Y., & 

Deng, Y. (2025). Engineering Yarrowia 

lipolytica to Enhance the Production of 

Malonic Acid via Malonyl‐CoA Pathway at 

High Titer. Advanced Science, 12(12), 

2411665. 

https://doi.org/10.1002/advs.202411665 

Yarrowia lipolytica 

AWG7 INU8. 
Лимонна кислота 203 г/л 

Інулін - 100;  

NH4Cl - 2;  

KH2PO4 - 0,25; 

MgSO4·7H2O - 1,0; Дріж-

джовий екстракт - 1; 

Вода — водопровідна. 

Культивування у біореакторі 5 л; 

температура 28 °C; аерація 0,6 

об./об./хв; pH 5,5 підтримували 5 

М NaOH; режим repeated-batch із 

заміною 40% середовища 4 рази; 

кінець кожного циклу при [фрук-

тоза] < 20 г/л; загальна трива-

лість процесу 450–600 год. 

Rakicka, M., Wolniak, J., Lazar, Z., & 

Rymowicz, W. (2019). Production of high 

titer of citric acid from inulin. BMC 

biotechnology, 19(1), 11. 

https://doi.org/10.1186/s12896-019-0503-0 

Yarrowia lipolytica 

Po1f-NC-14 

3-гідроксипропіо-

нова кислота 
16,23 г/л 

YPD середовище: 

Глюкоза - 50;  

Триптон - 20;  

Дріжджовий екстракт - 

10; 

Культивування у біореакторі 1 л; 

підживлення концентрованим у  

10 раз середовищем (10× YPD), 

щоб утримувати концентрацію 

глюкози  на рівні ≥10 г/л; pH 6,0 

підтримували за допомогою  5М 

NaOH і 5М HCl; аерація 1,5 л/л 

середовища за  хв; перемішу-

вання 550 об/хв; тривалість 240 

год. 

Liu, S., Sun, Y., Wei, T., Gong, D., Wang, Q., 

Zhan, Z., & Song, J. (2023). Engineering 3-

hydroxypropionic acid production from 

glucose in Yarrowia lipolytica through 

malonyl-CoA pathway. Journal of 

Fungi, 9(5), 573. 

https://doi.org/10.3390/jof9050573 

  

https://doi.org/10.1002/advs.202411665
https://doi.org/10.1186/s12896-019-0503-0
https://doi.org/10.3390/jof9050573
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Закінчення таблиці 1.3 

 

Yarrowia lipolytica 

SKO-6 

Піровиноградна 

кислота 

125,8 г/л (субст-

рат очищений  

гліцерин) 

124,4 (субстрат  

- відходи виро-

бництва біоди-

зелю) 

Гліцерин (очищений  або 

відходи виробництва біо-

дизелю)  - 150 ; 

(NH4)2SO4 — 10; 

KH2PO4 — 2; 

MgSO4·7H2O — 1,4; 

NaCl — 1,0; 

Ca(NO3)2·4H2O — 0,8; 

Тіамін — 1,5 мкг/л 

Культивування у біореакторі 5 л; 

30 °C; pH 4,0 підтримували авто-

матично 40% NaOH; аерація 0,6 

л/л середовища за  хв; перемішу-

вання 800 об/хв; fed-batch: по-

дача гліцерину по 50 г/л кожні 24 

год; тривалість 216,5 год. 

Cybulski, K., Tomaszewska-Hetman, L., 

Rakicka, M., Juszczyk, P., & Rywińska, A. 

(2019). Production of pyruvic acid from 

glycerol by Yarrowia lipolytica. Folia 

Microbiologica, 64(6), 809-820. 

https://doi.org/10.1007/s12223-019-00695-2 

Yarrowia lipolytica 

A-8 

α-кетоглутарова 

кислота 
117,7 г/л 

Відходи виробництва  бі-

одизелю  – 300 (початкова 

концентрація 50 г/л);  

NH4Cl – 15; 

KH2PO4 - 2,0; 

MgSO4·7H2O - 1,2;  

Тіамін - 20 мкг/л;  

вода водопровідна. 

Культивування у біореакторі 5 л; 

29 °C; аерація 0,8 л/л середовища 

за  хв; перемішування 800 об/хв; 

Після зниження рН до  3,5 далі 

його підтримували  20% KOH; 

схема підживлення: з 24-ї години 

безперервна подача 250 г/л гліце-

рину зі швидкістю 4,6 г/л·год; 

процес завершували після вичер-

пання субстрату ≈146 год. 

Tomaszewska-Hetman, L., Rywińska, A., 

Wiśniewska, J., & Rymowicz, W. (2025). 

Enhanced conversion of crude glycerol to α-

ketoglutaric acid by wild-type Yarrowia 

lipolytica through feeding strategy 

optimization: An environmentally sustainable 

approach to industrial waste 

valorization. Waste Management, 205, 

115023. 

https://doi.org/10.1016/j.wasman.2025.115023 

Yarrowia lipolytica 

CBS146773 

α-кетоглутарова 

кислота 
82,4 г/л 

Початкова концентрація 

очищеного гліцерину -  

20,  

NH4Cl - 9,0;  

KH2PO4 - 2,0;  

MgSO4·7H2O - 1,4;  

Тіамін - 0,003 г/л (3 

мкг/л);  

Вода водопровідна 

Культивування у біореактор 5 л; 

29 °C; аерація л/л середовища за  

хв; перемішування 800 об/хв; pH 

3,5 підтримували автоматичним 

додаванням 20% Ca(OH)2; чо-

тири порції суміші субстратів по 

30 г/л кожні 24 год (очищений  

гліцерин  15 г/л + ріпакова олія 

15 г/л); оптимальний режим 

включав 3 мкг/л тіаміну та 1 г/л 

Span 20 (емульгатор) , що дало 

82,4 г/л α-КГ; тривалість процесу 

— до 144 год 

Tomaszewska-Hetman, L., Rywińska, A., 

Lazar, Z., & Rymowicz, W. (2022). 

Enhancement of α-ketoglutaric acid 

production by Yarrowia lipolytica grown on 

mixed renewable carbon sources through 

adjustment of culture 

conditions. Catalysts, 13(1), 14.  

https://doi.org/10.3390/catal13010014 

https://doi.org/10.1007/s12223-019-00695-2
https://doi.org/10.1016/j.wasman.2025.115023
https://doi.org/10.3390/catal13010014
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1.4. Терпеноїди 

Терпени являють собою клас природних сполук, що складаються з ізопрену в 

якості структурних одиниць, в основному включаючи монотерпени, сесквітерпени, 

дитерпени і тритерпени (Zhao та ін., 2021).Традиційні методи виробництва терпенів 

в основному ґрунтувалися на рослинній екстракції і хімічному каталізі. Однак рос-

линна екстракція споживала велику кількість природних ресурсів з-за низького вмі-

сту терпенів в рослинах, а деякі аналогічні терпени в екстрактах ускладнювали процес 

поділу, що серйозно обмежувало ефективність екстракції (Zhao та ін., 2021). 

В даний час для синтезу різних терпенів були розроблені Saccharomyces 

cerevisiae, Yarrowia lipolytica і Pichia pastoris. Y. lipolytica, як нетрадиційні олійні дрі-

жджі, володіють високим рівнем циклу трикарбоновой кислоти (TCA) і пентозофос-

фатного шляху (PP). Через ці два шляхи може нагромаджуватися велика кількість аце-

тил-КоА, АТФ і НАДФН, що робить його багатообіцяючою і чудовою основою для 

терпеноїдних сполук. (Yang та ін., 2022; Wang, Zhang, Liu, Liu, & Liu, 2025). 

Розглянуто такі терпени, що синтезуються Yarrowia lipolytica: (+)-нооткатон 

(Guo, Sun, Li & Lu, 2018), d-лімонен (Park та ін., 2024), α-гумулен (Guo та ін., 2021) , 

(−)-α-бізаболол (Ma та ін., 2021), β-фарнезен (Liu та ін., 2022) та α-фарнезен (Liu та 

ін., 2019). За поданою таблицею вони переважно отримуються на комплексних сере-

довищах типу YPD з органічною фазою-накопичувачем (найчастіше додекан 9–20% 

об/об), у колбах або біореакторах, інколи з підживленням для утримання цукру бли-

зько 20 г/л. Приклади: (+)-нооткатон у колбах із 10% додекану (≈0,98 мг/л); d-лімонен 

у 6,6-л біореакторі з пероксисомальним націлюванням шляху та підживлення глюко-

зою (≈69 мг/л); α-гумулен у 5-л біореакторі з пероксисомальною локалізацією (≈3,2 

г/л, додекан 20% вводили на 36-й годині); (−)-α-бізаболол у «rich YPD» із 9% додекану 

(сотні мг/л); β-фарнезен на ліпідних субстратах із найвищими титрами при живленні 

олеїновою кислотою або відпрацьованою олією (≈35,2 та 31,9 г/л відповідно); α-фар-

незен у 1-л біореакторі з 10% додекану та підживленням глюкози (≈25,6 г/л) (таблиця 

1.4). 

Використання двофазних систем із додеканом зменшує токсичність терпенів і 

полегшує in situ вилучення. Це характерно для нооткатону, лі монену, α-гумулену, 

α/β-фарнезенів і дає стабільні прирости виходу.  
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Пероксисомальне націлювання ферментів мевалонатного шляху/терпенсинтаз 

підвищує флюкс і продуктивність (показано для лі монену та α-гумулену).  

Підживлення (глюкоза 70–80% сиропом або ліпідні субстрати) з підтриманням 

цільової концентрації вуглецю (наприклад, глюкоза ~20 г/л чи постійна подача олеї-

нової/відпрацьованої олії) забезпечує рекордні титри, особливо для β-фарнезену.
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Таблиця 1.4 

Синтез терпеноїдів дріжджами роду Yarrowia lipolytica 

Штам-продуцент 
Цільовий  про-

дукт 

Концентрація 

цільового про-

дукту, мг/л 

Склад середовища для  

біосинтезу, г/л 

Умови біосинтезу (температура, рН, 

підживлення, колби чи реактор, 

тривалість процесу 

Література 

Yarrowia lipolytica 

Y4 
(+)-нооткатон 978,2 мкг/л 

Середовище YPD: 

Глюкоза - 20; Дріжджо-

вий екстракт - 10;  

Пептон - 20. 

Колби зі 30 мл YPD; 30 °C, 220 об/хв, 

5 діб; 10% (об/об) додекану як органі-

чної фази-накопичувача; pH не конт-

ролювали; процес без підживлення. 

Guo, X., Sun, J., Li, D., & Lu, W. 

(2018). Heterologous biosynthesis of 

(+)-nootkatone in unconventional yeast 

Yarrowia lipolytica. Biochemical 

Engineering Journal, 137, 125-131. 

https://doi.org/10.1016/j.bej.2018.05.023 

Yarrowia lipolytica 

S3471 
d-лімонен 69,3 мг/л 

Глюкоза - 100 (початкова 

концентрація) Дріжджо-

вий екстракт - 10;  

Пептон - 20  

Культивування у біореакторі: 6,6-л,  

для підтримання концентрації глю-

кози ≈ 20 г/л здійснювали піджив-

лення 70%-ним розчином глюкози; 28 

°C; pH 5,4 коригували 20% KOH або 

20% H₃PO₄; аерація 2 л/хв; перемішу-

вання 300–900 об/хв; органічна фаза 

додекану 20% (об/об); тривалість про-

цесу 120 год. 

Park, Y. K., Sellés Vidal, L., Bell, D., 

Zabret, J., Soldat, M., Kavšček, M., & 

Ledesma-Amaro, R. (2024). Efficient 

synthesis of limonene production in 

Yarrowia lipolytica by combinatorial 

engineering strategies. Biotechnology 

for Biofuels and Bioproducts, 17(1), 94. 

https://doi.org/10.1186/s13068-024-

02535-z  

Yarrowia lipolytica 

GQ2012 
α-гумулен 3,2 г/л 

Глюкоза - 60;  

Дріжджовий екстракт - 

20;  

Пептон - 40 

Культивування у біореакторі 5 л; 28 

°C; перемішування 500 об/хв;  20% від 

насичення повітрям; підживлення: 

коли концентрація глюкози знижува-

лася  до  20 г/л, подавали розчин глю-

кози 800 г/л для  підтримання концен-

трації на рівні 60 г/л; додекан 20% 

(об/об) додавався на 36-й год; макси-

мальний титр досягнуто на 168-й год. 

Guo, Q., Shi, T. Q., Peng, Q. Q., Sun, X. 

M., Ji, X. J., & Huang, H. (2021). 

Harnessing Yarrowia lipolytica 

peroxisomes as a subcellular factory for 

α-humulene overproduction. Journal of 

Agricultural and Food 

Chemistry, 69(46), 13831-13837. 

https://doi.org/10.1021/acs.jafc.1c05897  

Yarrowia lipolytica 

Po1f-2BtHE-S-R8 
α-бізаболол 364,23 

Середовище YPD: 

Глюкоза - 60;  

Пептон - 20;  

Дріжджовий екстракт - 

10. 

Культивування у колбах 250 мл з 45 

мл «rich YPD»; Температура- 28 °C; 

органічна фаза додекану 9% (об/об). 

Швидкість перемішування - 250 об/хв; 

pH не контролювали; тривалість - 120 

годю 

Ma, Y., Li, W., Mai, J., Wang, J., Wei, 

Y., Ledesma-Amaro, R., & Ji, X. J. 

(2021). Engineering Yarrowia lipolytica 

for sustainable production of the 

chamomile sesquiterpene (−)-α-

bisabolol. Green Chemistry, 23(2), 780-

787. DOI 

https://doi.org/10.1039/D0GC03180A 

 

https://doi.org/10.1016/j.bej.2018.05.023
https://doi.org/10.1186/s13068-024-02535-z
https://doi.org/10.1186/s13068-024-02535-z
https://doi.org/10.1021/acs.jafc.1c05897
https://doi.org/10.1039/D0GC03180A
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Закінчення таблиці 1.4 

 

Yarrowia lipolytica 

Q26 
β-фарнезен 

35,2 г/л  

 

Початкова концентрація 

олеїнової кислоти – 50, кі-

нцева  - 209,5  

Триптон - 40; 

Дріжджовий екстракт - 

20 

Культивування у біореакторі 5 л; pH 

6,0, аерація 1,5 л/л середовища за  хв;, 

перемішування 700 об/хв; піджив-

лення олеїновою кислотою коли її 

концентрація знижувалася  до 5-10 

г/л, органічна фаза додекану 10% 

(об/об).  тривалість 216 год. 

 Liu, Y., Zhang, J., Li, Q., Wang, Z., 

Cui, Z., Su, T., ... & Hou, J. (2022). 

Engineering Yarrowia lipolytica for the 

sustainable production of β-farnesene 

from waste oil feedstock. Biotechnology 

for biofuels and bioproducts, 15(1), 101. 

https://doi.org/10.1186/s13068-022-

02201-2  

Yarrowia lipolytica 

Q26 
β-фарнезен 31,9 г/л 

Початкова концентрація 

відпрацьованої олії  – 50, 

кінцева  - 245,0  

Триптон - 40; 

Дріжджовий екстракт - 

20 

Культивування у біореакторі 5 л; pH 

6,0, аерація 1,5 л/л середовища за  хв;, 

перемішування 700 об/хв; піджив-

лення відпрацьованою олією, коли її 

концентрація знижувалася  до 5-10 

г/л, органічна фаза додекану 10% 

(об/об). тривалість 216 год. 

Liu, Y., Zhang, J., Li, Q., Wang, Z., 

Cui, Z., Su, T., ... & Hou, J. (2022). 

Engineering Yarrowia lipolytica for the 

sustainable production of β-farnesene 

from waste oil feedstock. Biotechnology 

for biofuels and bioproducts, 15(1), 101. 

https://doi.org/10.1186/s13068-022-

02201-2 

Yarrowia lipolytica  

F5 
α-фарнезен 25,55 г/л 

Глюкоза – 50; 

Триптон - 20;  

Дріжджовий екстракт - 

10. 

Культивування у біореакторі 1,0 л, ро-

бочий об’єм 0,8 л; pH 5,5; аерація 1,5 

л/л середовища за  хв; перемішування 

500 об/хв; органічна фаза додекану 

10% (об/об). Підживлення: коли кон-

центрація глюкози знижувалася  до  

10 г/л, подавали розчин глюкози 500 

г/л; 

Тривалість процесу 288 год 

Liu, Y., Jiang, X., Cui, Z., Wang, Z., Qi, 

Q., & Hou, J. (2019). Engineering the 

oleaginous yeast Yarrowia lipolytica for 

production of α-

farnesene. Biotechnology for 

biofuels, 12(1), 296. 

https://doi.org/10.1186/s13068-019-

1636-z  

https://doi.org/10.1186/s13068-022-02201-2
https://doi.org/10.1186/s13068-022-02201-2
https://doi.org/10.1186/s13068-022-02201-2
https://doi.org/10.1186/s13068-022-02201-2
https://doi.org/10.1186/s13068-019-1636-z
https://doi.org/10.1186/s13068-019-1636-z
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1.5. Інші метаболіти 

Ліпази - триацилгліцеролгідролази, що розщеплюють ефірні зв’язки з утворен-

ням гліцерину й вільних жирних кислот. За низької вологості каталізують естерифі-

кацію, пере- та трансестерифікацію без кофакторів у широкому діапазоні pH. Порів-

няно з хімічними каталізаторами вирізняються стійкістю в органічних розчинниках, 

широкою специфічністю та високою вихідністю (Collaço, Aguieiras, Cavalcanti & 

Freire, 2021). Yarrowia lipolytica (GRAS) продукує позаклітинні, внутрішньоклітинні 

та пов’язані зі стінкою ізоформи ліпаз і ефективно індукується агровідходами (жом 

ріпаку, соєве борошно, волокно/макуха пальмової олії), що робить сировинну базу 

дешевою й масштабованою (Souza, Farias, Ribeiro & Coelho, 2017). 

Ресвератрол має широкий фармакологічний профіль протипухлинний, протиза-

пальний, антиоксидантний, нейропротекторний, тощо і використовується, зокрема, у 

топічній косметиці.  

β-Іонон - леткий апокаротиноїд із ключовим значенням для ароматів і парфуме-

рії; утворюється розщепленням β-каротину ферментами (Tian & Liu, 2020). У Y. 

lipolytica високі титри досягають завдяки двофазному культивуванню з додеканом (in 

situ вилучення), контрольованому підживленню вуглецю та оптимізації мікроелемен-

тів; показані рівні від сотень мг/л у біореакторі до ~4 г/л у колбах при 10% додекану 

(Jeandet та ін., 2020). 

2-Фенілетанол — ароматичний «трояндовий» спирт із антимікробною активні-

стю, застосовується як ароматизатор і консервант; біотехнологічно продукується дрі-

жджами Yarrowia lipolytica з відновлюваної сировини. 

Розглянуто такі продукти, що синтезуються Yarrowia lipolytica: ліпаза (Fraga та 

ін., 2021; Souza та ін., 2024 ), протеаза (Miranda, Belo & Lopes, 2024), β-іонон (Lu, 

Yang, Lin & Yang, 2020; Chen та ін., 2022), ресвератрол (Ibrahim, Perera, Abdulmalek, 

Yan & Yan, 2024; Liu та ін., 2022) і 2-фенілетанол (Gu, Ma, Zhu, Ding & Xu, 2020). 

Переважно застосовують комплексні середовища типу YPD/«rich YPD» з індукто-

рами для гідролаз олеїнова кислота, відходи пальмової олії, емульгатори (таблиця 

1.5).
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Таблиця 1.5 

Синтез інших метаболітів дріжджами роду Yarrowia lipolytica 

Штам-продуцент 
Цільовий  про-

дукт 

Концентрація 

цільового про-

дукту, мг/л 

Склад середовища для  

біосинтезу, г/л 

Умови біосинтезу (температура, 

рН, підживлення, колби чи реак-

тор, тривалість процесу 

Література 

Yarrowia lipolytica 

IMUFRJ 50 682 
Ліпаза 4,9 U/мл 

Пептон - 6,4;  

Дріжджовий екстракт - 

10; Індуктор-вуглецеве 

джерело - 2,5 г/л (PODD 

або RFO_palm чи 

RFO_commercial 

Культивування у колбах 1000 мл, 

робочий об’єм 200 мл 28 °C; 250 

об/хв; 75 год. Преінокулят: YPD 

(2% пептону, 1% дріжджового екс-

тракту, 2% глюкози), 28 °C, 160 

об/хв, 75 год; внесення інокуляту з 

початковою концентрацією клітин 

1 г/л. 

Fraga, J. L., Souza, C. P., Pereira, A. D. S., 

Aguieiras, E. C., de Silva, L. O., Torres, A. 

G., ... & Amaral, P. F. (2021). Palm oil 

wastes as feedstock for lipase production by 

Yarrowia lipolytica and biocatalyst 

application/reuse. 3 Biotech, 11(4), 191. 

https://doi.org/10.1007/s13205-021-02748-1  

Yarrowia lipolytica 

583 IMUFRJ 

50682 

Ліпаза 70 U/л 

Дріжджовий екстракт – 

10;  

Пептон - 6,4; 

Олеїнова кислота – 10; 

Попередньо емульсована 

Tween 20 - 2,5. 

Культивування у біореакторі 4 л; 

28 °C; повітря 1,5 л/хв; тривалість 

16 год; далі відмивання, ресуспен-

дування в 200 мМ MOPS pH 7,0 

Souza, A. H. D., Moura, M. F. D., Franson, 

R. C., Carvalho, T., Martins, M. G., Pereira, 

A. D. S., ... & Amaral, P. F. (2024). 

Selection of Yarrowia lipolytica Lipases for 

Efficient Ester Synthesis or 

Hydrolysis. Reactions, 5(4), 1027-1041. 

https://doi.org/10.3390/reactions5040054  

Yarrowia lipolytica 

CBS 2075 
Протеаза 3423 U/л 

Суміш вуглеводнів 6: До-

декан - 2;  

Гексадекан - 2;  

Гексадцен – 2; 

(NH4)2SO4 - 0,5;   

Кукурудзяний екстракт-

настій - 3,4;  

Стартове: C/N = 48.  

Глюкоза - 20;  

Пептон - 20;  

Дріжджовий екстракт - 

10. 

Культивування у біореакторі 2 л 

(DASGIP); 27 °C; pH 5,5 ± 0,5 з ав-

томатичною корекцією 2 М 

NaOH/2 М HCl; DOC 30–90% із ка-

скадним керуванням мішалкою 

200–800 об/хв і повітрям 1–3 vvm; 

fed-batch при DOC 30%: один 

пульс на 48 год або три пульси на 

24/48/72 год; у fed-batch мішалка 

200–500 об/хв, аерація 1 vvm. Ви-

значення активності на азоказеїні, 

37 °C, pH 5. 

Miranda, S. M., Belo, I., & Lopes, M. 

(2024). Yarrowia lipolytica growth, lipids, 

and protease production in medium with 

higher alkanes and alkenes. World Journal 

of Microbiology and Biotechnology, 40(10), 

318. https://doi.org/10.1007/s11274-024-

04123-7  

  

https://doi.org/10.1007/s13205-021-02748-1
https://doi.org/10.3390/reactions5040054
https://doi.org/10.1007/s11274-024-04123-7
https://doi.org/10.1007/s11274-024-04123-7
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Продовження таблиці 1.5 

 

Yarrowia lipolytica  

BI3118 
β-іонон 220,7 мг/л 

Глюкоза - 40; 

(NH₄)₂SO₄ - 3; 

KH₂PO₄ - 1; 

MgSO₄·7H₂O - 0,5; 

CaCl₂·2H₂O - 0,1; 

NaCl - 0,1; 

дріжджовий екстракт - 2; 

пептон – 10. 

Розчин мікроелементів - 1 

мл/л: 

• FeSO₄·7H₂О - 1,0; 

• ZnSO₄·7H₂O - 0,4; 

• MnSO₄·H₂O - 0,2; 

• CuSO₄·5H₂O - 0,05. 

Культивування у біореакторі 5 л  

Температура - 28 °C. 

рН - 6,0. 

Тривалість процесу - 120 годин. 

Lu, Y., Yang, Q., Lin, Z., & Yang, X. 

(2020). A modular pathway engineering 

strategy for the high-level production of β-

ionone in Yarrowia lipolytica. Microbial 

cell factories, 19(1), 49. 

https://doi.org/10.1186/s12934-020-01309-0   

Yarrowia lipolytica 

YLBI3120 
β-іонон 4,00 г/л 

Дріжджовий екстракт - 

10; 

Триптон - 20;  

Глюкоза - 20. 

Культивування у колбах 250 мл з 

25 мл середовища; 10% органічна 

фаза додекан (об/об); 20 °C; 250 

об/хв; тривалість 12 діб; інокулюм 

із YPDm, 30 °C, 16 год 

Chen, S., Lu, Y., Wang, W., Hu, Y., Wang, 

J., Tang, S., ... & Yang, X. (2022). Efficient 

production of the β-ionone aroma 

compound from organic waste hydrolysates 

using an engineered Yarrowia lipolytica 

strain. Frontiers in Microbiology, 13, 

960558. doi:10.3389/fmicb.2022.960558  

Yarrowia lipolytica 

S10M31 
Ресвератрол 400 мг/л 

Дріжджовий екстракт - 10 

г/л;  

Пептон - 20 г/л; 

Сахароза (початкова  кон-

центирація) - 50 г/л. 

Біореактор 3 л, pH 6,0 підтриму-

вали автоматично 40% KOH або 

10% HCl. Після  вичерпання саха-

рози з середовища здійснювали 

безперервне підживлення середо-

вища (підживлювальний  розчин 

містив 500 г/л сахарози і 20 мМ ма-

лонату) з постійною швидкістю, 

додаючи загалом 450 г сахарози 

протягом 240 год. 

 Ibrahim, G. G., Perera, M., Abdulmalek, S. 

A., Yan, J., & Yan, Y. (2024). De Novo 

synthesis of Resveratrol from sucrose by 

metabolically engineered Yarrowia 

lipolytica. Biomolecules, 14(6), 712. 

https://doi.org/10.3390/biom14060712 

  

https://doi.org/10.1186/s12934-020-01309-0
https://doi.org/10.3390/biom14060712
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Закінчення таблиці 1.5 

 

Yarrowia lipolytica 

ST 890 
Ресвератрол 22,5 г/л 

Глюкоза - 40;  

KH2PO4 - 5;  

(NH4)2SO4 - 8; 

MgSO4·7H2O - 0,8; 

Вітамінний розчин - 1,5 

мл/л;  

Розчин мікроелементів - 

2,5 мл/л. 

Культивування у 5 л ферментері з 

2,5 л середовища, температура - 30 

°C, і 220 об/хв; Концентрацію глю-

кози упродовж процесу підтриму-

вали на рівні 0,5 г/л шляхом подачі 

800 г/л розчину глюкози. Оптимі-

зація режимів: pH 4,5 підтриму-

вали 8М розчином КОН; концент-

рація розчиненого кисню  20% 

Тривалість процесу - 144 год;  

Liu, M., Wang, C., Ren, X., Gao, S., Yu, S., 

& Zhou, J. (2022). Remodelling metabolism 

for high-level resveratrol production in 

Yarrowia lipolytica. Bioresource 

technology, 365, 128178. 

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2022.1281

78 

Yarrowia lipolytica 

YL35 
2-фенілетанол 2,43 г/л 

Глюкоза (початкова  кон-

центрація) - 20; 

Глюкоза (підживлення) - 

20; 

Дріжджовий екстракт - 

10; 

Пептон - 20. 

Культивування здійснювали у кол-

бах (250 мл), що містили 30 мл се-

редовища при перемішуванні (250 

об/хв) і  30 °C. 

На 48 год культивування вносили 

додатково 20 г/л глюкози 

Gu, Y., Ma, J., Zhu, Y., Ding, X., & Xu, P. 

(2020). Engineering Yarrowia lipolytica as a 

chassis for de novo synthesis of five 

aromatic-derived natural products and 

chemicals. ACS synthetic biology, 9(8), 

https://doi.org/10.1021/acssynbio.0c00185  

https://doi.org/10.1016/j.biortech.2022.128178
https://doi.org/10.1016/j.biortech.2022.128178
https://doi.org/10.1021/acssynbio.0c00185
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1.6. 2-фенілетанол як перспективний метаболіт 

2-Фенілетанол обрано як цільовий метаболіт завдяки поєднанню виражених 

ароматичних і функціональних властивостей. Це один із ключових ароматизаторів, 

широко застосовуваних у парфумерії, косметиці та харчовій промисловості, що забез-

печує високу вартість готових продуктів. Водночас 2-фенілетанол проявляє антимік-

робну активність і може виконувати роль м’якого консерванта, що робить його особ-

ливо привабливим для розробки назальних спреїв та інших типічних лікарських 

форм. Додатковою перевагою є можливість біотехнологічного одержання 2-феніле-

танолу дріжджами Yarrowia lipolytica YL35 зі сталих, у тому числі відновлюваних, 

вуглецевих джерел, що відповідає концепціям «зеленої» хімії та циркулярної еконо-

міки. Таким чином, 2-фенілетанол поєднує ринкову привабливість, функціональність 

і екологічну доцільність. 
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  РОЗДІЛ 2.  

ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ БІОЛОГІЧНОГО АГЕНТА 

2-Фенілетанол (2-РЕ) - це ароматичний спирт із запахом троянди. Завдяки 

своєму приємному запаху та антибактеріальним властивостям, 2-фенилацетанол 

(2-РЕ) є цінною сполукою, яка використовується в багатьох галузях промисловості 

таких, як: косметична, харчова та ароматична промисловості (Bernardino, Torres, 

Crespo & Reis, 2024). 

2-РЕ є одним з найважливіших харчових ароматизаторів, але для цих застосу-

вань перевага надається натуральному виробництву. 2-Фенілетанол зустрічається 

в природі в ефірних оліях та в багатьох квітах і рослинах (Gu, Ma, Zhu, Ding & Xu, 

2020). Однак, 2-РЕ, який добутий з цих природних джерел, має низьку якість та є 

досить дорогим (близько 1000 доларів США/кг) при цьому він не може задоволь-

нити ринковий попит через відносно низький вміст в рослинах  (Zhan та ін., 2022). 

Таким чином, зростає інтерес до пошуку альтернативних шляхів виробництва 2-

РЕ. Наразі описано три шляхи біосинтезу 2-фенілетанолу, включаючи шлях 

Ерліха, шлях похідних стиролу та фенілетиламіновий шлях. Оскільки ці шляхи по-

чинаються з L-фенілаланіну (L-Phe) або фенілпірувату (PPA) з шляху біосинтезу 

ароматичних амінокислот, який підлягає суворому регулюванню зворотного 

зв'язку, потік вуглецю з центрального метаболічного пулу до 2-РЕ є досить слаб-

ким і підтримує лише порівняно низькі титри. Тому високі титри зазвичай досяга-

ються шляхом біотрансформації L-Phe, що додається ззовні, що є більш ефектив-

ним підходом, але висока вартість та обмежена доступність L-фенілаланіну стала 

зростаючою проблемою для великомасштабного комерційного виробництва 2-РЕ.   

Оскільки L-Phe є дорогою сировиною, пряме виробництво 2-РЕ з дешевшого 

цукрів та з відновлюваної біомаси є  
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привабливою альтернативою перетворенню L-Phe (Martínez-Avila, Sánchez, Font & 

Barrena, 2018). 

2.1 Обґрунтування вибору біологічного агента та поживного середовища 

для його культивування 

2-Фенілетанол (2-РЕ) є цінною ароматичною сполукою, яка широко використо-

вується в косметичній, харчовій та парфумерній промисловості. Для його біосинтезу 

використовують різні мікроорганізми, включаючи Saccharomyces cerevisiae, 

Kluyveromyces marxianus та Yarrowia lipolytica (таблиця 2.1). Ефективність біотехно-

логічного процесу залежить від продуктивності штаму, толерантності до кінцевого 

продукту та вартості поживного середовища.   



Таблиця 2.1 

Порівняльна характеристика продуцентів для одержання 2-фенілетанолу 

  

Біологічний 

агент 

Склад поживного середовища 
Тривалість 

культи-ву-

вання, год 

Концен-тра-

ція 

2-фенілета-

нолу, г/л 

Умови культиву-

вання 
Використана література 

Компонент 
Концентрація, 

г/л 

1 2 3 4 5 6 7 

Ауксотрофний  за  

урацилом штам 

Kluyveromyces 

marxianus 

BY25569 

Глюкоза 

Дріжджовий екстракт 

Середовище SD-URA 

(MP Biomedicals) 

20 

6,7 

 

0,77 

72 1,3 

У колбах Ерленмейєра на 

250 мл, що містили 50 мл 

середовища. 30°C,  перемі-

шування 250 об/хв 

Kim, T. Y., Lee, S. W., & Oh, M. K. 

(2014). Biosynthesis of 2-phenylethanol 

from glucose with genetically engineered 

Kluyveromyces marxianus. Enzyme and 

Microbial Technology. 

https://doi.org/10.1016/j.enzmictec.2014.

04.011 

Escherichia coli 

NST74 

Глюкоза 

MgSO4×7H2O 

(NH4)2SO4 

Натрієва сіль морфолін-

пропансуль-фонової-3 

кислоти (MOPS) 

KH2PO4 

K2HPO4 

Тіамін гідрохлорид 

MnCl2·4H2O 

ZnSO4·7H2O 

CoCl2·6H2O 

CuSO4 

H3BO3 

(NH4)6Mo7O24·4H2O 

FeCl3 

Ізопропіл-бета-D-тіога-

лактопіранозид (IPTG) 

50 г/л 

0,5 г/л 

4 г/л 

 

24,7 г/л 

0,3 г/л 

1 г/л 

0,000101 

0,001584 

0,000288 

0,000714 

0,0001596 

0,00248 

0,00037 

0,00005 

 

0,048 

72 1,94 

Культивування у  колбах  

обємом 250 мл з 50 мл се-

редовища при перемішу-

ванні (200об/хв) і  рН 6,8 

до досягненння оптичної 

густини 0,8, після  чого 

вносили IPTG (0,2 мМ, що 

відповідає 0,048 г/л) . 

 

Machas, M. S., McKenna, R., & Nielsen, 

D. R. (2017). Expanding upon styrene 

biosynthesis to engineer a novel route to 

2‐phenylethanol. Biotechnology 

Journal,   https://doi.org/10.1002/biot.20

1700310 

https://doi.org/10.1016/j.enzmictec.2014.04.011
https://doi.org/10.1016/j.enzmictec.2014.04.011
https://doi.org/10.1002/biot.201700310
https://doi.org/10.1002/biot.201700310
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Закінчення таблиці 2.1 

 

  

Kluyveromyces 

marxianus  

CBS 6556 

Глюкоза 

Дріжджовий екстракт 

Пептон 

20 

10 

20 

120 1,94 

Культивування здійсню-

вали у колбах (250 мл), що 

містили 25 мл середовища 

при перемішуванні і 

30 °C 

Li, M., Lang, X., Moran Cabrera, M., De 

Keyser, S., Sun, X., Da Silva, N., & 

Wheeldon, I. (2021). CRISPR-mediated 

multigene integration enables Shikimate 

pathway refactoring for enhanced 2-

phenylethanol biosynthesis in 

Kluyveromyces 

marxianus. Biotechnology for 

biofuels, 14, 

https://doi.org/10.1186/s13068-020-

01852-3  

Yarrowia lipolytica 

YL35 

Глюкоза (початкова  кон-

центрація) 

Глюкоза (підживлення) 

Дріжджовий екстракт 

Пептон 

20 

20 

10 

20 

120 2,43 

Культивування здійсню-

вали у колбах (250 мл), що 

містили 30 мл середовища 

при перемішуванні (250 

об/хв) і  30 °C. 

На 48 год культивування 

вносили додатково 20 г/л 

глюкози 

Gu, Y., Ma, J., Zhu, Y., Ding, X., & Xu, 

P. (2020). Engineering Yarrowia 

lipolytica as a chassis for de novo 

synthesis of five aromatic-derived natural 

products and chemicals. ACS synthetic 

biology, 9(8), 

https://doi.org/10.1021/acssynbio.0c0018

5 

https://doi.org/10.1186/s13068-020-01852-3
https://doi.org/10.1186/s13068-020-01852-3
https://doi.org/10.1021/acssynbio.0c00185
https://doi.org/10.1021/acssynbio.0c00185
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За отриманими даними, наведеними в таблиці 2.1, можна відзначити, що конце-

нтрація 2-фенілетанолу коливається в межах від 1,3 до 2.43 г/л залежно від продуце-

нта. Найвищий рівень синтезу спостерігається у Yarrowia lipolytica демонструє про-

дуктивність 2,43 г/л, що є оптимальним показником з точки зору балансу між виходом 

продукту та стабільністю культивування. Таким чином, для подальшого обґрунту-

вання вибору біологічного агента слід розглянути економічний аспект процесу, а саме 

вартість поживних середовищ (таблиця 2.2). 

Після розрахунку вартості поживних середовищ ми можемо сказати, що середо-

вище для культивування Yarrowia lipolytica становить 43,434 грн/л, що лише незначно 

перевищує аналогічні показники для Kluyveromyces marxianus CBS 6556 (42,342 

грн/л). Однак, тривалість культивування Yarrowia lipolytica становить 120 год, що є 

порівнянним із Kluyveromyces marxianus CBS 6556, але дозволяє отримати значно ви-

щий вихід 2-РЕ. 

Для остаточного вибору найефективнішого біологічного агента необхідно оці-

нити умовну вартість 1 г цільового продукту (таблиця 2.3). З отриманих даних видно, 

що умовна вартість 1 г 2-фенілетанолу, отриманого за допомогою Yarrowia lipolytica, 

складає 17,874 грн/г. Це менше, ніж у Kluyveromyces marxianus CBS 6556 (21,826 

грн/г) та у Escherichia coli (345,784 грн/г). Враховуючи, що Yarrowia lipolytica демон-

струє високий вихід 2-РЕ та толерантність до кінцевого продукту, вона забезпечує 

ефективність виробництва з оптимальним співвідношенням ціни та продуктивності. 

Таким чином, на основі аналізу продуктивності, вартості поживного середовища 

та загальної економічної ефективності, можна зробити висновок, що Yarrowia 

lipolytica є найбільш перспективним мікроорганізмом серед розглянутих для промис-

лового виробництва 2-фенілетанолу. Вона забезпечує оптимальне співвідношення 

між продуктивністю та витратами на виробництво, що дозволяє обрати її для подаль-

ших досліджень у курсовій роботі. Удосконалення біотехнологічних методів культи-

вування Yarrowia lipolytica може значно покращити вихід продукту та знизити ви-

трати, що зробить її ще більш конкурентоспроможною у промислових масштабах. 
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Таблиця 2.2 

Вартість поживних середовищ для культивування мікроорганізмів для 

виробництва 2-фенілетанолу 

Продуцент 

Компонент 

поживного 

середовища 

Концентрація 

у ПС, г/л 

Ціна компо-

нента, грн/кг 

Вартість 

компонента 

(грн) на 1 л 

середовища 

Джерело ін-

формації * 

1 2 3 4 5 6 

Kluyveromyces 

marxianus 

BY25569 

Глюкоза 20 54,60 1,092 1 

Дріжджовий екстракт 6,7 1800 12,06 3 

Середовище SD-URA 0,77 
1209,942 (за 

літр) 
0,932 6 

Вартість 1 л середовища – 14,084 грн 

Escherichia coli  

NST74 

Глюкоза 20 54,60 1,092 1 

MgSO4×7H2O 0,5 38 0,019 4 

(NH4)2SO4 4 59 0,236 7 

(MOPS) 24,7 24 529,30 605,87 8 

KH2PO4 0,3 150 0,45 2 

K2HPO4 1 520 0,52 9 

Тіамін гідрохлорид 0,000101 112 0,0000113 10 

MnCl2·4H2O 0,001584 208 0,00033 11 

ZnSO4·7H2O 0,000288 95 0,0000274 12 

CoCl2·6H2O 0,000714 1968 0,001405 13 

CuSO4 0,0001596 200 0,000032 14 

H3BO3 0,00248 163 0,000404 15 

(NH4)6Mo7O24·4H2O 0,00037 3000 0,00111 16 

FeCl3 0,00005 500 0,000025 17 

(IPTG) 0,048 1 304 753 62,63 18 

Вартість 1 л середовища – 670,8203 грн 

Kluyveromyces 

marxianus  

CBS 6556 

Глюкоза 20 54,60 1,092 1 

Дріжджовий екстракт 10 1800 18 3 

Пептон 20 1162,87 23,25 19 

Вартість 1 л середовища – 42,342 грн 

Yarrowia 

lipolytica  

YL35 

Глюкоза (початкова  

концентрація) 
20 54,60 1,092 1 

Глюкоза 

(підживлення) 
20 54,60 1,092 1 

Дріжджовий екстракт 10 1800 18 3 

Пептон 20 1162,87 23,25 19 

Вартість 1 л середовища – 43,434 грн 

Примітка * – Ціни станом на січень 2025 р. 

1. https://www.systopt.com.ua/item-glyukoza 

2. https://prom.ua/ua/p1091383043-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html 

3. https://prom.ua/ua/p1086437845-ekstrakt-drozhzhej.html 

4. https://mirsemyan.com.ua/ru/pers_shop/ydobrenya/298216.htm 

5. https://kreon-d.com.ua/ua/p871235173-fenilalanin.html 

https://www.systopt.com.ua/item-glyukoza
https://prom.ua/ua/p1091383043-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html
https://prom.ua/ua/p1086437845-ekstrakt-drozhzhej.html
https://mirsemyan.com.ua/ru/pers_shop/ydobrenya/298216.htm
https://kreon-d.com.ua/ua/p871235173-fenilalanin.html
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6. https://www.mpbio.com/rs/catalog/product/view/id/54050/s/sd-medium-leu-ura-

10-x-0-5-

l/?queryID=9513235f5e9307beb866da3654bf4519&objectID=54050&indexName=MpBi

o_Production_Store_rs_products 

7. https://klebrig.com.ua/ua/p1758535874-sulfat-ammoniya-udobrenie.html 

8. https://www.mpbio.com/us/mops-sodium-salt 

9.  https://prom.ua/ua/p1724857762-kalij-fosfornokislyj-zam.html 

10. https://www.himera.com.ua/product/vitamin-b1-thiamine/#info 

11. https://flagma.ua/uk/marganec-hloristy-4-h-vodny-o3316899.html 

12. https://mychem.in.ua/ua/p1830467432-sulfat-tsinka-vodnyj.html 

13. https://shop.hlr.ua/kobalt-hloristyy-6-vodn-chda-97838.html 

14. https://prom.ua/ua/p259136563-med-sernokislayamednyj-kuporossulfat.html 

15. https://klebrig.com.ua/ua/p720732556-bornaya-kislota-udobrenie.html 

16. https://shop.hlr.ua/ammoniy-molibdenovokislyy-chda-100907.html 

17. https://ukrchemgroup.com/ua/p933618352-hlorid-zheleza-iii.html 

18. https://shop.hlr.ua/izopropil-beta-d-tiogalaktopiranozid-10-g-235593.html 

19. https://prom.ua/ua/p2202773459-pepton-fermentativnij.html 

Таблиця 2.3 

Умовна вартість 1 г 2-фенілетанолу 

Мікроорганізм 

Концентрація 

2-фенілетанолу, 

г/л 

Тривалість 

Культиву-

вання, год 

Кількість 

2-фенілетанолу 

за 

годину, г/год 

Вартість 1 л 

середовища, 

грн/л 

Умовна 

вартість 1 г 

цільового 

продукту, 

грн/г 

1 2 3 4 5 6 

Kluyveromyces 

marxianus BY25569 
1,3 72 0,0181 14,084 10,833 

Escherichia coli 

NST74 
1,94 72 0,0269 670,8203 345,784 

Kluyveromyces 

marxianus CBS 6556 
1,94 120 0,0162 42,342 21,826 

Yarrowia lipolytica 

YL35 
2,43 120 0,02025 43,434 17,874 

 

https://www.mpbio.com/rs/catalog/product/view/id/54050/s/sd-medium-leu-ura-10-x-0-5-l/?queryID=9513235f5e9307beb866da3654bf4519&objectID=54050&indexName=MpBio_Production_Store_rs_products
https://www.mpbio.com/rs/catalog/product/view/id/54050/s/sd-medium-leu-ura-10-x-0-5-l/?queryID=9513235f5e9307beb866da3654bf4519&objectID=54050&indexName=MpBio_Production_Store_rs_products
https://www.mpbio.com/rs/catalog/product/view/id/54050/s/sd-medium-leu-ura-10-x-0-5-l/?queryID=9513235f5e9307beb866da3654bf4519&objectID=54050&indexName=MpBio_Production_Store_rs_products
https://www.mpbio.com/rs/catalog/product/view/id/54050/s/sd-medium-leu-ura-10-x-0-5-l/?queryID=9513235f5e9307beb866da3654bf4519&objectID=54050&indexName=MpBio_Production_Store_rs_products
https://klebrig.com.ua/ua/p1758535874-sulfat-ammoniya-udobrenie.html
https://www.mpbio.com/us/mops-sodium-salt
https://prom.ua/ua/p1724857762-kalij-fosfornokislyj-zam.html
https://www.himera.com.ua/product/vitamin-b1-thiamine/#info
https://flagma.ua/uk/marganec-hloristy-4-h-vodny-o3316899.html
https://mychem.in.ua/ua/p1830467432-sulfat-tsinka-vodnyj.html
https://shop.hlr.ua/kobalt-hloristyy-6-vodn-chda-97838.html
https://prom.ua/ua/p259136563-med-sernokislayamednyj-kuporossulfat.html
https://klebrig.com.ua/ua/p720732556-bornaya-kislota-udobrenie.html
https://shop.hlr.ua/ammoniy-molibdenovokislyy-chda-100907.html
https://ukrchemgroup.com/ua/p933618352-hlorid-zheleza-iii.html
https://shop.hlr.ua/izopropil-beta-d-tiogalaktopiranozid-10-g-235593.html
https://prom.ua/ua/p2202773459-pepton-fermentativnij.html
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РОЗДІЛ 3 

ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ 

3.1. Перспективи застосування 2-фенілетанолу різних сферах 

2-фенілетанол (2-PE), або фенілетиловий спирт, — це ароматична сполука з 

характерним запахом троянди, широко застосовувана в різних галузях. Його отри-

мують з ефірних олій троянди (Rosa damascena), жасмину, гіацинту, лілії та 

нарциса, але через низьку концентрацію у природних джерелах промислове виро-

бництво здебільшого здійснюється хімічними або біотехнологічними методами. 

Біосинтетичне отримання за допомогою мікроорганізмів, що використовують L-

фенілаланін або глюкозу як субстрати, є екологічною альтернативою, що 

відповідає міжнародним стандартам натуральності (Bernardino, Torres, Crespo & 

Reis, 2024). 

Фенілетиловий спирт знаходить широке застосування в косметичній проми-

словості завдяки своїм універсальним властивостям. Насамперед він використо-

вується як ефективний консервант, який запобігає розвитку мікроорганізмів у кос-

метичних продуктах. Його антимікробна дія дозволяє інгібувати ріст бактерій, 

грибків і дріжджів, що особливо важливо для продуктів з високим вмістом води, 

таких як креми, лосьйони, шампуні та інші засоби догляду. Типові концентрації 2-

фенілетанолу як консерванта становлять 0,2-1%. Важливою перевагою цієї речо-

вини є те, що вона вважається менш алергенною альтернативою парабенам, що ро-

бить її популярним вибором для продуктів, орієнтованих на чутливу шкіру. 

2-фенілетанол також використовується у виробництві ароматизаторів. Він 

має здатність знищувати мікроорганізми і діяти як дезінфікуючий засіб, тому його 

застосовують у розчинах для чищення і технічного обслуговування. Він оберігає 

косметику та інші предмети особистої гігієни від псування, пригнічуючи  

     

НУХТ БТЕК 02.01.07 КР ПЗ      

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Розроб. Гафійчук А Р.   

ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБ-
ҐРУНТУВАННЯ 

Літера Аркуш Аркушів 

Перевір. Пирог Т.П.      43 9 

Консульт     

Кафедра БТМ Н. Контр.    

Затверд. Стабніков В.П.   



44 

або зупиняючи розвиток мікроорганізмів. Крім того, 2-ФЕС відповідає за аромат, 

який він додає продуктам. 

Ринок 2-фенілетанолу стрімко розвивається. Світовий ринок 2-фенілетанолy 

оцінювався в 491,7 мільйона доларів у 2021 році і, за прогнозами, досягне 761,7 міль-

йона доларів до 2031 року, збільшуючись в середньому на 3,3% із 2022 по 2031 рік. 

Значну частку займає косметична промисловість, де очікується, що до 2028 року про-

дажі 2-фенілетанолy перевищать 120 мільйонів доларів США. Попит на натуральні 

інгредієнти у доглядовій косметиці сприяє активному впровадженню біотехнологіч-

них методів виробництва 2-фенілетанолу, що відкриває нові можливості для ринку. 

Зростання інтересу споживачів до нових, цікавих і преміальних товарів, збіль-

шення кількості представників вищого середнього класу, розширення онлайн-прода-

жів косметики та зростання чисельності літніх людей у світі є основними факторами, 

що стимулюють розвиток ринку косметики, а отже, і розширення ринку 2-фенілета-

нолу. Однак наявність альтернативних продуктів з аналогічними або більш високими 

функціональними властивостями є основним стримуючим чинником. Наприклад, са-

ліцилова кислота, популярна у засобах по догляду за шкірою, ефективніше відлущує 

шкіру, ніж 2-фенілетанол, тому низка компаній використовує її в рецептурах своїх 

продуктів. 

Підвищення обізнаності споживачів про переваги натуральних компонентів у 

косметиці та засобах особистої гігієни створює потенційні можливості для зростання 

ринку 2-фенілетанолy. У результаті виробники косметики і засобів особистої гігієни 

все частіше замінюють синтетичні інгредієнти натуральними альтернативами. 

Ринок 2-фенілетанолу підрозділяється за типом, галуззю кінцевого викорис-

тання та регіоном. Залежно від типу, він поділяється на натуральний і синтетичний. 

Відповідно до галузі кінцевого використання ринок розділяється на харчову промис-

ловість, засоби особистої гігієни та косметику, фармацевтику та інші. Географічно 

розглядаються ринки Північної Америки, Європи, Азіатсько-Тихоокеанського регі-

ону та LAMEA.  
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3.2. Парфумерна промисловість 

Парфумерна промисловість є найбільшим споживачем 2-фенілетанолу. Його 

приємний квітковий аромат робить його популярним у виробництві парфумів, одеко-

лонів та інших ароматизаторів. Зростаючий попит на натуральні та органічні арома-

тизатори стимулює зростання ринку в цій категорії. Парфумерні будинки та вироб-

ники зосереджуються на включенні 2-фенілетанолу до своїх рецептур, щоб задоволь-

нити мінливі споживчі вподобання. Ароматична промисловість: 2-фенілетанол ши-

роко використовується як підсилювач смаку в харчовій промисловості та виробництві 

напоїв. Його аромат, схожий на аромат троянди, додає унікальний і приємний смак 

різним продуктам харчування та напоям. Попит на натуральні та чисті ароматизатори 

для етикеток стимулює використання 2-фенілетанолу в цій категорії. Косметика та 

засоби особистої гігієни: 2-Фенілетанол знаходить широке застосування в косметиці 

та засобах особистої гігієни, включаючи парфуми, лосьйони, мило та засоби для 

миття тіла. Його квітковий аромат і природне походження роблять його бажаним ін-

гредієнтом у цих продуктах. Тенденція використання натуральних та екологічно чи-

стих інгредієнтів у косметиці сприяє зростанню ринку в цій категорії.  

3.3. Харчова промисловість 

Харчова промисловість використовує 2-фенілетанол як ароматизатор у різних 

продуктах, його додають у невеликих кількостях до солодких напоїв, сиропів і желе, 

де він надає продуктам витончений квітковий відтінок. Особливо популярний цей 

компонент у виробництві кондитерських виробів - його використовують при ство-

ренні цукерок, шоколаду та інших солодощів, де він допомагає створити багатий аро-

мат з нотами троянди і меду. Його унікальний смак і аромат покращують сенсорні 

відчуття від продуктів харчування та напоїв. Попит на натуральні та автентичні аро-

матизатори в харчовій промисловості створює нові можливості для 2-фенілетанолу.  

Також, фенілетиловий спирт відіграє важливу роль у виноробній промисловості 

та виробництві алкогольних напоїв. У винах він природним чином утворюється під 

час ферментації і є одним із ключових компонентів ароматичного профілю. У лікерах 

і крем-напоях його спеціально додають для посилення квіткових ноток і створення 

більш виразного букету. При цьому концентрація зазвичай не перевищує 0,001-0,01%, 

що забезпечує гарний аромат без надмірної спиртової ноти. 
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Окрім ароматичних властивостей, фенілетиловий спирт виявляє помірну анти-

мікробну дію, що дозволяє використовувати його як природний консервант у деяких 

харчових продуктах. Він ефективний проти певних видів бактерій і грибків, що особ-

ливо актуально для продуктів з високим вмістом цукру. Проте його консервуючі вла-

стивості в харчовій промисловості використовуються обмежено, оскільки для досяг-

нення значного ефекту потрібні відносно високі концентрації, які можуть вплинути 

на смакові якості продукту. 

З точки зору безпеки, фенілетиловий спирт визнаний як безпечна харчова доба-

вка при використанні в рекомендованих кількостях. Він природним чином міститься 

в багатьох харчових продуктах, зокрема у меді, фруктах і деяких овочах. Дослідження 

підтверджують його безпеку при вживанні в їжу в малих кількостях, характерних для 

харчової промисловості. 

Слід зазначити, що у харчових продуктах фенілетиловий спирт ніколи не вико-

ристовується у чистому вигляді через його різкий запах і смак у високих концентра-

ціях. Зазвичай його застосовують у складі ароматичних композицій або в комбінації 

з іншими ароматичними сполуками, що дозволяє створити збалансований і приємний 

аромат кінцевого продукту. 

3.4. Фармацевтична промисловість 

Фенілетиловий спирт широко застосовується у фармацевтиці як антисептик, 

консервант і розчинник. Завдяки своїм антимікробним властивостям він допомагає 

стабілізувати лікарські форми, зокрема ін'єкційні та офтальмологічні препарати. Він 

пригнічує ріст бактерій і грибків без значного подразнення, що робить його придат-

ним для використання у чутливих препаратах, таких як очні краплі. 

Фенілетиловий спирт також використовується для розчинення гідрофобних ре-

човин у лікарських формах, зокрема в трансдермальних системах і космецевтичних 

продуктах. Крім того, він слугує сировиною для синтезу деяких фармацевтичних су-

бстанцій, що вимагає ретельного контролю з боку регуляторних органів. Його засто-

сування дозволене міжнародними стандартами в певних межах, залежно від форми 

препарату. Попри те, що з'являються нові консерванти, які поступово витісняють фе-
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нілетиловий спирт, він залишається важливим компонентом у традиційних лікарсь-

ких засобах, особливо у поєднанні з іншими консервантами, що дозволяє зменшити 

загальне навантаження на організм. 

Одним із прикладів використання в лікарських препаратах є засоби проти але-

ргічного риніту, де 2-фенілетанол виступає як антимікробний консервант. 

3.5. Розрахунок потреби 2-фенілетанолу для виготовлення назального 

спрею 

Алергічний риніт - це захворювання, яке відомо практично кожній людині. За-

хворювання зустрічається часто як у дорослих, так і у дітей. АР - захворювання, ви-

кликане алергічним запальним процесом в результаті попадання алергену на слизову 

оболонку носа (сенсибілізовану) і проявляється основними симптомами: виділеннями 

із наса, затрудненням носового дихання, чиханням, зудом в носі, які носять зворотний 

характер і можуть мати зворотній розвиток після припинення експозиції алергена 

(алергенів) чи під впливом лікування. Важливість даної поблеми зумовлена ще і тим, 

що АР тісно зв’язаний з такими розповсюдженими захворюваннями, як гострий та 

хронічний риносинусит і є одним із факторів розвитку бронхіальної астми. 

Алергічний риніт (АР) залишається актуальною проблемою сучасної медицини. 

Актуальність обумовлена насамперед розповсюдженістю хвороби в популяції. Згідно 

огляду останніх епідеміологічних досліджень, розповсюдженість АР становить до 25   

% серед дітей та до 40  % у дорослих. Останніми роками відзначається подальше збі-

льшення розповсюдженості всіх алергічних захворювань та АР, зокрема. Серед при-

чин мають значення глобальна урбанізація, забруднення повітря зі збільшенням рівня 

полютантів, зміна клімату з подовженням періоду полінації рослин, поширення «но-

вих» засобів паління. 

АР уражує понад 400 млн людей у всьому світі. Він є глобальною проблемою 

для охорони здоров’я і найпоширенішим хронічним захворюванням у педіатричній 

практиці. За даними наукових досліджень, рівень поширеності АР серед дитячого на-

селення стрімко зростає впродовж останніх років (від 8,39% у 2012–2015 рр. до 

19,87% у 2016–2022 рр.) В Україні зростання рівня поширеності АР у дітей за останні 

24 роки перевищувало у 8 разів темп зростання показника загального поширення за-

хворювань серед дитячого населення. Отже, закономірність зростання поширеності 
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АР простежується в розвинених країнах світу, що можна пояснити забрудненням по-

вітря, поліпшенням умов гігієни, підвищеним впливом алергенів, зміною способу 

життя. 

У нашій країні представлена велика кількість лікарських засобів призначених 

для лікування алергічного риніту. Найбільш розповсюджених ЛЗ в Україні і світі є 

назальні спреї. Простота та доступність цих ЛЗ є одним з головних факторів їх попу-

лярності. Перелік спреїв проти алергічного риніту наведено в таблиці 3.1 

Таблиця 3.1 

Перелік назальних спреїв для лікування Алергічного риніту 

П/Н Найменування 
Діюча речо-

вина 

Наявність 

2-фенілетанолу 
Виробник 

1 ЕВКАЗОЛІН® АКВА 
Xylometazoline 

Відсутній АТ "Фармак", Україна 

2 ФАРМАЗОЛІН® Н 

3 
ЗОЛМІГРЕН® 

СПРЕЙ 
Zolmitriptan 

4 РИНАЗОЛІН® Oxymetazoline 

5 ІЗОФРА Framycetin Відсутній Софартекс, Франція 

6 ТИЗИН® КСИЛО Xylometazoline Відсутній 
Дельфарм Орлеан, 

Франція 

7 ДИМІСТА 
Fluticasone, 

combinations 
Відсутній 

МЕДА Фарма ГмбХ 

енд Ко. КГ, Німеч-

чина 

8 РІНАЗАЛ® Xylometazoline Відсутній ПрАТ "Фармацевти-

чна фірма "Дарниця", 

Україна 9 РІНАЗАЛ® ЕКСТРА Oxymetazoline  

10 БЕКОНАЗЕ Beclometasone Присутній 
Ріхард Біттнер АГ, 

Австрія 

11 АЛЕРГОМАКС Comb drug 

Відсутній 

ТОВ "Фармацевтична 

компанія "Здоров'я", 

Україна 

12 АКВАМАКС Sodium chloride 

13 НАЗО-СПРЕЙ Оxymetazoline 

14 
БЕКЛОМЕТАЗОН 

ЗДОРОВ'Я 
Beclometasone Присутній 

15 
ФЛУТИКАЗОН-ЗДО-

РОВ'Я 

Fluticasone 

furoate 
Відсутній 
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Закінчення таблиці 3.1 

16 РІНОСАН Xylometazoline Відсутній 

Базік Фарма Мануфа-

ктурінг Б.В., Нідерла-

нди 

17 ЛАЗОРИН® Tramazoline Відсутній 
Істітуто де Анжелі 

С.р.л., Італія 

18 ФЛІКСОНАЗЕ Fluticasonе Присутній 
Глаксо Веллком С.А., 

Іспанія 

19 КСИЛОНЕКС 
Xylometazoline 

Відсутній 
ТОВ "Мікрофарм", 

Україна 
20 НАЗОНОЛ 

21 СІНУМАКС Oxymetazoline 

 

За даними Інституту демографії та проблем якості життя НАН України, станом 

на липень 2024 чисельність населення України становила - 31,1  млн осіб.  За да-

ними Громадської організації ІНСТИТУТУ МОЛОДІ кількість дітей віком від наро-

дження до 18 років складає близько 17,9 %. 

 Отже кількість дітей становить 31,1 * 0,179 = 5,6 млн дітей, з них 5,6 * 

0,25 = 1,4 млн дітей хворіють  на алергічний риніт. 

 Кількість дорослих віком від 18 років до 65+ складає 25,5 млн дорослих, 

з них 25,5 * 0,4  = 10,2 млн дорослих хворіють  на алергічний риніт. 

Загальна кількість хворих в Україні становить 11,6 млн осіб. 

Згідно таблиці 2.1 у ході вибіркового аналізу назальних спреїв, представлених 

на ринку України, випадковим чином було обрано 21 препарат, що використовуються 

для лікування алергічного риніту. В результаті дослідження було виявлено, що в 3 з 

них містять 2-фенілетанол у своєму складі. Це свідчить про те, що приблизно 14.3 % 

досліджених препаратів, представлених на ринку, містять фенілетанол, що може вка-

зувати на його поширеність серед компонентів назальних засобів.  

Згідно інструкції по застосуванні  препаратів концентрація 2-фенілетанолу ста-

новить 0,25 мг/мл. Препарат застосовують по 2 впорскування у кожну ніздрю 2 рази 

на добу, що становить  8 впорскувань (800 мг суспензії) на день. Курс лікування не 

має перевищувати 3 місяці. 
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90 * 800 = 72000 мг ≈ 72 мл 

З урахуванням кількості хворих 1 курс лікування необхідна кількість препарпту 

становить:  

11 600 000 * 72 мл = 835 200 000 мл = 835 200 л 

У ході проведеного аналізу було визначено, що частка назальних спреїв, які мі-

стять 2-фенілетанол, становить 14,3% від загальної вибірки. Враховуючи, що загальна 

потреба у лікарських препаратах для лікування алергічного риніту складає 835 200 л, 

доцільно оцінити попит на засоби, що містять дану сполуку. Однак важливо зазна-

чити, що з трьох препаратів, у яких виявлено 2-фенілетанол, два є іноземного вироб-

ництва. Оскільки ми можемо замінити хімічно синтезований 2-фенілетанол на про-

дукт мікробного синтезу лише у вітчизняному виробництві, отримане значення час-

тки слід поділити на три. Тому беручи до уваги весе що сказано вище частка препа-

рату на ринку становить 4,8 %.  Таким чином, орієнтовна потреба у препаратах із 

вмістом 2-фенілетанолу, які потенційно можуть бути замінені на мікробний аналог, 

становить: 

835 200 * 0,048 = 40 100 л 

На 1 мл препарату використовують 0,25 мг 2-фенілетанолу: 

40 100 000 * 0,25 = 10 025 000 мг ≈ 10 кг  

З урахуванням втрат цільового продукту на виділення загальний обсяг збільшу-

ється приблизно на 40%, тому необхідний об’єм цільового продукту становить: 

10 кг = 60% 

Х кг = 100% 

(10 * 100) / 60 = 16,7 кг  

Yarrowia lipolytica YL35 синтезує 2,43 кг/м3 , об’єм культуральної рідини, необ-

хідний для отримання 42 кг 2-фенілетанолу, становить:  

1 м3  = 2,43 кг 

Х м3  = 16,7 кг 

VКР= 
1 ×16,7

2,43
≈ 7м3 

Отже загальний об’єм культуральної рідини на приготування становить 7 м3. 
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3.6. Розрахунок геометричного об’єму ферментера 

Для забезпечення річної потреби у 2-фенілетанолі (див. п.2.5) необхідно отри-

мати 7 м³ культуральної рідини. 

Переходимо до визначення об’єму культуральної рідини, який потрібно отри-

мати за один цикл ферментації, щоб обчислити кількість стадій приготування посів-

ного матеріалу. Приймаючи кількість робочих днів рівною 140, отримаємо добовий 

об’єм культуральної рідини: 

VД = VГП/ТТР = 7 / 140 = 0,05 м³ 

Відповідно, об’єм культуральної рідини за цикл становитиме: 

VЦК = (K1 × VД × TЦФ)/24 = (1,3 × 0,05 × 130)/24 = 0,352 м³/цикл 

де TЦФ — тривалість одного циклу ферментації, що включає 120 годин біосин-

тезу та 10 годин на підготовчі операції: миття й огляд (2 год), перевірку герметичності 

(1 год), підігрів (0,5 год), стерилізацію (1 год), охолодження (1 год), завантаження 

середовища (3 год), засів (0,5 год), вивантаження культуральної рідини (1 год). 

K1 — запасний коефіцієнт, що враховує ймовірність нестерильних маніпуляцій 

(K1 = 1,1–1,5). 

Розрахунок кількості циклів: 

Nцк = VКР / VЦК = 7 / 0,352 ≈ 20 циклів 

Знаючи об’єм культуральної рідини, необхідний за цикл, і використовуючи кое-

фіцієнт заповнення, визначаємо геометричний об’єм ферментера: 

VГ = VЦК/KЗ = 0,352/0,6 = 0,59 м³ 

Відповідно до табличних даних із методичних рекомендацій, найближчим за зна-

ченням є ферментер об’ємом VФ = 1 м³. 

Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

Кз = 0,59/1 = 0,59 що не перевищує допустимого значення.  
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РОЗДІЛ 4 

ОБГРУНТУВАННЯ ЕТАПІВ ВИДІЛЕННЯ ТА ОЧИЩЕННЯ 2-ФЕНІ-

ЛЕТАНОЛУ 

2-Фенілетанол (2-ФЕ) – ключова ароматична сполука з ароматом троянди, 

яка використовується в косметиці, парфумерії, засобах догляду за будинком та хар-

човій промисловості. Він загалом визнаний безпечним (GRAS, Generally Recog-

nized As Safe, 2858) та використовується у фармацевтичній промисловості, голов-

ним чином як консервант. Близько 93% комерційної сполуки отримують шляхом 

хімічного синтезу з хлорбензолу, бензолу або оксиду стиролу. Цей хімічний шлях 

має важливі недоліки, такі як використання небезпечного діетилового ефіру, необ-

хідні високі температури та низька якість отриманого 2-ФЕ, який забруднений 

побічними продуктами реакції  (Qian та ін., 2019). 

Цю ароматичну сполуку можна отримати природним шляхом з різних квітів, 

проте хімічний синтез є найбільш використовуваним шляхом для задоволення рин-

кового попиту. Зростаючий інтерес до натуральних продуктів призвів до розробки 

більш екологічно чистих альтернатив для виробництва 2-ФЕ за допомогою біотех-

нологічних підходів. Найбільш відповідними мікроорганізмами, про які повідом-

лялося, що вони виробляють 2-ФЕ, є дріжджі  (Qian та ін., 2019, Bernardino, Torres, 

Crespo & Reis, 2024).  

4.1. Відділення біомаси 

Під час біотрансформації 2-фенілетанол виділяється у культуральну рідину, 

тому клітини не входять до складу цільового продукту; завданням цього етапу є 

акуратне відділення біомаси Yarrowia lipolytica YL35 без втрат 2-ФЕ та зберігання 

його в супернатанті, який надалі використовують для екстракції. У технологічній 

схемі, на яку ми спираємось, саме супернатант є сировиною для вилучення 2-ФЕ,  
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тоді як дріжджову біомасу після центрифугування відкидають (Gu, Ma, Zhu, Ding & 

Xu, 2020). 

Згідно даних літератури (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, Rybak & 

Mierzejewska, 2016) біомасу відділяють  центрифугуванням культуральної рідини 

(2150 g, 10 хв,  4 °C). Враховуючи властивості 2–фенілетанолу (Qian та ін., 2019), те-

мпературним режимом при центрифугуванні можна знехтувати та проводити його 

при кімнатній температурі. Осад клітин відправляють на утилізацію (знешкодження 

відходів), а супернатант використовують у подальших операціях для виділення 2-ФЕ. 

З огляду на те, що 2-ФЕ міститься  у супернатанті, дезінтеграція клітин на цьому етапі 

не потрібна; навпаки, механічне руйнування могло б ускладнити подальшу екстрак-

цію  (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, Rybak & Mierzejewska, 2016).  

4.2. Порівняння методів виділення 2-фенілетанолу з супернатанту 

Виділення даного ароматичного спирту ускладнюється його цитотоксичністю, 

леткістю та схильністю до змішування з іншими побічними метаболітами. За останні 

роки запропоновано низку методів, що дозволяють отримати 2-ФE у придатній для 

використання формі (PubChem, n.d.). 

Адсорбційні методи передбачають вилучення 2-ФЕ за допомогою полімерних 

смол або активованого вугілля. Вони мають низку переваг: можливість застосування 

in situ product removal (ISPR), зменшення токсичного впливу 2-ФЕ на клітини та під-

вищення кінцевих концентрацій продукту. Однак серйозними обмеженнями залиша-

ються: низька селективність адсорбентів, що одночасно зв’язують інші метаболіти та 

необхідність використання органічних розчинників для десорбції, а також ризик за-

бруднення продукту домішками від адсорбентів (Teke, Tai & Pott, 2022).   

Використання мембранних контактів або первапорації дозволяє здійснити ви-

бірковий перенос 2-ФЕ з культуральної рідини до органічної фази без безпосеред-

нього змішування фаз. Такі системи придатні для безперервного процесу, зменшують 

ризик контамінації та забезпечують контрольований масообмін. Попри ці переваги, 

метод має суттєві недоліки: висока вартість обладнання, необхідність регенерації 

мембран, зниження продуктивності через забруднення чи зношення мембран (Gao & 

Daugulis, 2009). 
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Рідинно-рідинна екстракція є класичним методом, який полягає у використанні 

органічних розчинників (ізопропілацетат, метилетилкетон, циклогексан, дихлорме-

тан тощо) для вилучення 2-ФЕ з водної фази (Santos, de Albuquerque, Ribeiro & Coelho, 

2021). Попри високу ефективність розподілу, ці розчинники часто є токсичними, не-

стійкими або екологічно небезпечними. Крім того, необхідність подальшої десорбції 

та видалення залишків розчинника суттєво ускладнює очистку кінцевого продукту. 

На відміну від перелічених розчинників, застосування етилацетату як екстрагенту ви-

явилося найбільш ефективним і технологічно прийнятним варіантом. Як показано в 

роботі (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, Rybak & Mierzejewska, 2016), 

етилацетат має статус GRAS, що робить його придатним для використання у вироб-

ництві харчових, косметичних та фармацевтичних продуктів. Використання екстрак-

ції етилацетатом дозволяє досягти високих технологічних показників: вихід стано-

вить близько 78% відносно початкового вмісту у культуральній рідині, а чистота про-

дукту перевищує 98% за даними газової хроматографії. Важливо, що етилацетат легко 

піддається регенерації та може бути використаний повторно, що робить процес еко-

номічно вигідним і більш екологічно доцільним. Метод є простим, не потребує ток-

сичних реагентів і допускає повторне використання розчинника після рекуперації. До 

недоліків належать необхідність кількох стадій екстракції та витрати часу на сушіння 

і випарювання, проте вони компенсуються високою якістю кінцевого продукту 

(Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, Rybak & Mierzejewska, 2016). 

Таким чином, хоч методи адсорбція та мембранна екстракція мають певні пере-

ваги, але їх недоліки низька селективність адсорбентів чи висока вартість мембран 

обмежують широке застосування. Екстракція етилацетатом є найбільш збалансова-

ним варіантом для виділення 2-ФЕ, синтезованого Yarrowia lipolytica YL35, поєдну-

ючи простоту, екологічність та високі показники чистоти продукту. 

4.3. Виділення 2-фенілетанолу з супернатанту культуральної рідини екст-

ракцією етилацетатом у  лабораторних умовах  

Принцип екстракції ґрунтується на законі розподілу речовин між двома незмі-

шуваними рідинами. 2-ФЕ завдяки своїй хімічній природі (наявність ароматичного 

кільця та гідроксильної групи) проявляє значно більшу розчинність в органічній фазі, 

ніж у воді. Коли культуральний супернатант контактує з етилацетатом, молекули 2-
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ФЕ переходять у розчинник доти, поки не буде досягнута рівновага концентрацій. 

Оскільки коефіцієнт розподілу для системи «вода – етилацетат» є високим, практично 

весь продукт переходить в органічну фазу вже після кількох циклів екстракції. Дода-

тковою перевагою є леткість етилацетату, що дозволяє легко видаляти його шляхом 

випаровування у вакуумі, не залишаючи небезпечних залишків у продукті. Таким чи-

ном, метод поєднує у собі фізико-хімічну про  

У лабораторних умовах  до 900 мл супернатанту додають 200 етилацетату,  ін-

тенсивно перемішують протягом 3 хвилин і залишають для  розділення  фаз. Органі-

чну фазу відбирають, а водну піддають екстракції новою порцією розчинника (по 150 

мл для другої і  третьої  екстракції). Зазвичай три екстракції є достатніми для майже 

повного вилучення 2-ФE, оскільки після третього циклу у водній фазі залишаються 

лише слідові кількості сполуки. Об’єднаний органічний  екстракт осушують безвод-

ними солями (MgSO₄ або K₂CO₃). Використання сульфату магнію забезпечує більш 

повне видалення вологи, проте може спричиняти появу небажаного жовтуватого від-

тінку і легкого кислуватого запаху. У випадку застосування карбонату калію продукт 

зберігає прозорість і приємніший аромат, хоча в ньому іноді залишаються домішки 

(до 18,4%), які потребують додаткової очистки на наступних етапах. Після фільтрації 

сушильного агента розчинник випаровують у вакуумі, концентруючи 2-ФЕ та відо-

кремлюючи його від летких домішок (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, 

Rybak & Mierzejewska, 2016). 

4.4. Очищення 2-фенілетанолу методом вакуумної перегонки у лаборатор-

них умовах  

Після виділення 2-фенілетанолу з супернатанту методом екстракції етилацета-

том продукт містить певну кількість домішок, а саме залишки сушильних агентів, ле-

ткі та нелеткі побічні метаболіти, а також сліди розчинника. Для досягнення високої 

чистоти, необхідної у харчовій, косметичній та фармацевтичній промисловості, про-

водять остаточне очищення, яке базується на вакуумній перегонці. Цей метод є кла-

сичним фізико-хімічним способом розділення речовин на основі відмінностей у їхніх 

температурах кипіння (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-Zubek, Rybak & 

Mierzejewska, 2016). 
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Цей метод ґрунтується на відмінностях у температурах кипіння речовин та на 

зниженні тиску у перегонному апараті, що дозволяє зменшити температуру випаро-

вування продукту. Для 2-ФЕ температура кипіння при атмосферному тиску становить 

219,8 °C, але у вакуумі вона знижується, що дозволяє уникнути термічного руйну-

вання продукту та зберегти його ароматичні властивості. У практичному виконанні 

попередньо виділений 2-ФЕ завантажують у вакуумно-випарний апарат, систему ге-

рметизують. Під час перегонки легколеткі домішки випаровуються і відділяються пе-

ршими, включаючи залишки етилацетату та низькомолекулярні побічні метаболіти, 

після чого відбирають основну фракцію 2-PE. Її збирають у приймач/збірник, охоло-

джений льодяною банею, щоб мінімізувати втрати, тоді як важкі залишки залиша-

ються у перегонному кубі. Таким чином, в одному процесі відбувається як розді-

лення, так і концентрування продукту. Метод не потребує додаткових реагентів, не 

змінює структуру сполуки, є універсальним і придатним для впровадження як у лабо-

раторних, так і в промислових масштабах (Chreptowicz, Wielechowska, Główczyk-

Zubek, Rybak & Mierzejewska, 2016). 

 

 Отже, виділення та  очищення 2-ФЕ з культуральної рідини Yarrowia lipolytica 

YL35 включає такі етапи:  

1. Відділення  біомаси центрифугуванням; 

2. Трикратна екстракція 2-ФЕ етилацетатом з супернатанту культуральної рідини; 

3. Зневоднення етилацетатного екстракту обробкою карбонатом кальцію; 

4. Відділення карбонату  кальцію центрифугуванням; 

5. Концентрування і  очищення  2-ФЕ вакуум-випарюванням; 

6. Фасування і маркування.  

4.5. Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних пото-

ків по стадіям 

У поживному середовищі джерелами азоту виступає дріжджовий екстракт та 

пептон. Вміст азоту в біомасі становить 10-14 % від сухої маси речовин. Щоб визна-

чити рівень біомаси, якого можна досягти під час вирощування Yarrowia lipolytica 

YL35 на середовищі з 10 г/л дріжджового екстракту та 20 г/л пептону, треба спочатку 

розрахувати, яку кількість елементного азоту містять дані компоненти. 
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Дріжджовий екстракт є джерелом азоту, який засвоюється Yarrowia lipolytica. 

Таким органічним азотом є амінний азот. Концентрація доступного органічного 

азоту, в дріжджовому екстракті (за елементом N), становить 9,6 %. Отже, у 10 г дріж-

джового екстракту міститься (10 × 9,6) / 100 = 0,96 г Нітрогену.  

 В свою чергу в пептоні концентрація доступного органічного азоту (за елеме-

нтом N), становить 12,5 %. Отже, у 20 г пептону міститься (20 × 12,5) / 100 = 2,5 г 

Нітрогену.  

Розрахуємо, яку кількість біомаси можливо отримати, якщо вміст азоту – 14 %, 

тоді ((0,96+2,5)/0,14) = 24,7 г/л. 

Отже, з 3,46 г азоту можна одержати 24,7 г/л біомаси.
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Таблиця 4.1 

Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних потоків по стадіям 

 

 

 

 

 

 

№ з/п Назва стадії (операції)  
Матеріальні потоки на 

стадії  

Кількість по стадіях  

Необхідне обладнання 

Надійшло  
Втрати цільового про-

дукту, (40%)  
Вийшло  

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 1 Зберігання культуральної рідини 

1 
Зберігання культураль-

ної рідини 
Культуральна рідина 

352 л  

( Вміст 2-ФЕ =  

352 × 2,43 = 856 г) 

− 
352 л  

(Вміст 2-ФЕ 856 г) 

Реактор-змішувач 400 л 

Відцентровим насосом  продуктив-

ність до 50 л/хв  подають до 

центрифуги 

ТП 2 Відділення біомаси 

2 Центрифугування 

Біомаса 

352 * 24,7 = 8 694,4 г (сухої 

біомаси) 

З врахуванням вологості 90% 

- 86,9 кг 

− 86,9 кг  

Центрифуга продуктивністю 10 

л/хв 

Біомаса на стадію знешкодження 

відходів 

Супернатант 352-86,9 =  265,1 

8% 

265,1-(265,1*0,08) ≈ 244 

л 

 

Вміст 2-ФЕ =  

244*2,43 ≈ 592,9 г 

244 л 

 

Вміст 2-ФЕ  

= 592,9 г 

Відцентровим насосом продуктив-

ність до 50 л/хв  подають в екстра-

ктор 400 л 



59 

Продовження таблиці 4.1 

 

  

ТП 3 Виділення 2-фенілетанолу 

3 

ТП 3.1  Перший  етап 

екстракції  

Супернатант 
244 л 

Вміст 2-ФЕ = 592,9 г 
- − 

Екстрактор об’ємом 500 л 

Органічну фазу перекачують відцент-

ровим насосом продуктивністю 10 

л/хв в  реактор-змішувач  250 л 

Етилацетат 54,2 л - - 

Органічна фаза  

(верхня фаза,  густина 

етилацетату 0,902 г/см3 ) 

54,2 л 

Вміст 2-ФЕ =  

592,9 г * 0,75 = 444,7 г (При пе-

ршій  екстракції в  органічну 

фазу переходить 75% 2-ФЕ )  

5% 

54,2-(54,2*0,05) 

≈ 51,5 л  

 

444,7-(444,7*0,05) ≈ 

422,5 г 

51,5 л  

 

422,5 г 2-ФЕ 

Водна фаза  

(нижня фаза) 

244 л 

Вміст 2-ФЕ =  

592,9 г * 0,25 = 148,2 г 

 (25%  2-ФЕ залишилось у вод-

ній фазі) 

- 

244 л 

 

Вміст 2-ФЕ = 148,2 г 

ТП 3.2   Другий  етап 

екстракції 

Водна фаза після пер-

шого етапу  екстракції 

244 л 

Вміст 2-ФЕ = 148,2 г 
- − 

Екстрактор об’ємом 500 л 

Органічну фазу перекачують відцент-

ровим насосом продуктивністю 10 

л/хв в  реактор-змішувач  250 л 

Етилацетат 40,7 л - - 

Органічна фаза  

(верхня фаза,  густина 

етилацетату 0,902 г/см3 ) 

40,7 л 

Вміст 2-ФЕ =  

148,2*0,80 = 118,6 г  

(при другій екстракції в  органі-

чну фазу переходить 20% 2-ФЕ) 

5% 

40,7-(40,7*0,05) 

≈ 38,7 л  

 

118,6-(118,6*0,05) ≈ 

112,7 г 

38,7 л  

 

112,7 г 2-ФЕ 

Водна фаза  

(нижня фаза) 

244 л 

Вміст 2-ФЕ =  

592,9*0,05 = 29,7 г  

(5%  2-ФЕ залишилось у водній 

фазі)  

- 

244 л 

Вміст 2-ФЕ =  

29,7 г 
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Продовження таблиці 4.1 

 

3 
ТП 3.3    Третій  етап 

екстракції 

Водна фаза після дру-

гого етапу  екстракції 

244 л 

Вміст 2-ФЕ = 29,7 г 
- − 

Екстрактор об’ємом 500 л 

Органічну фазу перекачують відцент-

рови насосом продуктивністю 10 л/хв 

в  реактор-змішувач   250 л 

Етилацетат 40,7 л - - 

Органічна фаза  

(верхня фаза,  густина 

етилацетату 0,902 г/см3 ) 

40,7 л 

Вміст 2-ФЕ = 29,7*0,95 = 28,2 г 

 (При третій екстракції в  орга-

нічну фазу переходять 5% 2-ФЕ 

)  

5% 

40,7-(40,7*0,05) 

≈ 38,7 л  

 

28,2-(28,2*0,05) 

= 26,8 

38,7 л  

 

26,8 г 2-ФЕ 

Водна фаза  

(нижня фаза) 
244 л - 244 л На знешкодження відходів 

4 
ТП 3.4 Зневоднення 

 органічного екстракту 

Сумарний органічний 

екстракт (з 3-ох етапів 

екстракції) 

Етилацетат =128,9 л 

Вміст 2-ФЕ =  

422,5 + 112,7 г + 26,8 г = 562 г  

- - 

реактор-змішувач   250 л 

Відцентрови насосом продуктивністю 

10 л/хв подають до центрифуги  про-

дуктивністю 10 л/хв 

Осушувач 
K₂CO₃ = 25 г/л, тобто  

25*128,9 = 3,2 кг 
- - 

Суспензія органічного 

екстракту з осушувачем 
- - 

Етилацетат  

= 128,9 л 

2-ФЕ =562 г K₂CO₃ = 

3,2 кг  

5 
ТП 3.5 Центрифугу-

вання 

Суспензія органічного 

екстракту з осушувачем 

Етилацетат  

= 128,9 л 

Вміст 2-ФЕ =508,3 г 

562 г 

 K₂CO₃ = 3,2 кг 

- - 

Центрифуга продуктивністю 10 л/хв 

Відцентрови насосом продуктивністю 

10 л/хв в вакуумно-випарний апарат 

Зневоднений органіч-

ний  екстракт (суперна-

тант) 

- 

7% 

128,9-(128,9*0,07) ≈ 

119,9 л 

 

562-(562*0,07)  

= 522,7 г 

Етилацетат  

= 119,9 л 

 

2-ФЕ = 522,7 г 

Осад  осушувача - -  На знешкодження відходів 
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Закінчення таблиці 4.1 

 

 

 

ТП 4 Очищення 2-фенілетанолу  

6 

ТП. 4.1 Вакуум-випа-

рювання  

 

Зневоднений органічний  

екстракт 

Етилацетат = 119,9 л 

 

2-ФЕ = 522,7 г 

- 
- 

 
Вакуум-випарний апарат   

Етилацетат з легколеткими 

домішками 
- - 119,9 л 

Етилацетат на регенерацію 

 

Розчин 2- фенілетанол - 
5% 

522,7-(522,7*0,05) = 496,6 

2-ФЕ = 496,6 г, або 

496,6/0,902=550,6 мл 
Зливаємо в ємність обємом 1 л 

7 
ТП 4.2.  

Вакуум перегонка 

Розчин 2- фенілетанолу 

2-ФЕ = 440,2 мл 

550,6 мл 

 

496,6 г 

- - 

Вакуум дистилятор  

Очищений 2-фенілетанол - 

5% 

550,6-(550,6*0,05) = 523,1 

мл  

496,6-(496,6*0,05) = 471,8 

г 

2-ФЕ = 523,1 мл  

471,8 г 2-ФЕ 

ТП 5 Фасування 2-фенілетанолу 

8 Фасування 

Очищений 2-фенілетанол 
523,1 мл  

471,8 г 2-ФЕ 
− - 

Переливають вручну 
Скляна пляшка з  темного 

скла та кришкою обємом 

500 мл 

- - 
523,1 мл  

471,8 г 2-ФЕ 
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4.6. Специфікація обладнання для ділянки виділення 2-фенілетанолу 

Таблиця 4.2 

Обладнання для виділення 2-фенілетанолу 

Пози-

ція 
Найменування 

Кількі 

сть 
Технічна характеристика (виробник) 

1 2 3 4 

РЗ-1 
Реактор-змішувач для збері-

гання культуральної рідини 
1 

Реактор-змішувач об’ємом 400 л («Єврохі-

ммаш»). Матеріал корпусу: нержавіюча 

сталь; оснащений сорочкою та мішалкою; 

потужність мішалки: 0,75 кВт; частота пере-

мішування до 100 об/хв; габаритні розміри, 

мм: 1380 х 1380х 2550 [1] 

Н-2 

Н-4 
Відцентровий насос 2 

Відцентровий поверхневий насос PKSm 65 

(«Pedrollo») Максимальна потужність: до 0.5 

кВт; продуктивність: до 50 л/хв. Максималь-

ний напір - 50 метрів. Максимальна глибина 

всмоктування – 8 метрів [2]. 

Ц-3 

Ц-14 

Центрифуга для відділення біо-

маси 
2 

Центрифуга PowerFuge P18 

(«SYSBIOTECH»). Матеріал корпусу: нер-

жавіюча сталь 316L. Продуктивність: до 10 

л/хв; швидкість: до 20000 ×g; вага: 4400 кг; 

габаритні розміри, мм: 2550 х 3050 х 3940 

[3]. 

Е-5 Екстрактор 1 

LIQUID / LIQUID EXTRACTORS 

 BXP800, («ROUSSELET ROBATEl»); 

Об’єм 320 л; Швидкість обертання мішалки: 

50 Hz – 970, 60 Hz – 870;  Потужність дви-

гуна 18.5 кВт. [4]. 

З-6 Збірник 1 

Збірник об’ємом 160 л («Єврохіммаш»). Ма-

теріал корпусу: нержавіюча сталь; габаритні 

розміри, мм: 920 х 1000 х 1650 [5] 

Н-7 

Н-8 

Н-9 

Н-11 

Н-13 

Н-15 

Відцентровий насос 6 

Відцентровий поверхневий насос PVm 55 

(«Pedrollo») Максимальна потужність: до 

0.18 кВт; продуктивність: до 10 л/хв. Макси-

мальний напір - 35 метрів. Максимальна гли-

бина всмоктування – 8 метрів [6]. 

З-10 Збірник 1 

Збірник об’ємом 250 л («Єврохіммаш»). Ма-

теріал корпусу: нержавіюча сталь; габаритні 

розміри, мм: 920 х 1000 х 1750 [5] 
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Закінчення таблиці 4.2 

РЗ-12 Реактор-змішувач  1 

Реактор-змішувач об’ємом 250 л («Єврохі-

ммаш»). Матеріал корпусу: нержавіюча 

сталь; оснащений сорочкою та мішалкою; 

потужність мішалки: 0,75 кВт; частота пере-

мішування до 100 об/хв; габаритні розміри, 

мм: 1140 х 1030х 3000 [1] 

ВА-16 Вакуумно-випарний апарат 1 

Vacuum Evaporator Industrial, PH-150,   

(«Suzhou Pharma»); Об'єм 150 л; Продуктив-

ність: 150 л/год; вакуумний тиск системи, -

0,085 Мпа; робоча температура, 80ºC~-

120ºC; потужність, 11 кВт. [7]. 

ВД-17 Вакуум дистилятор 1 

Устаткування для вакуумної дистиляції XZ-

5L, («Xinchen»); Автоклави прийому 3л;  

Швидкість обертання 20-140 об/хв; Потуж-

ність електродвигуна 250W; Місткість при 

випаровуванні Вода > = 2л/год; спирт > =  

4л/год; габаритні розміри, мм 

830x400x1100мм [8]. 

1. http://euromash.kiev.ua/ru/aparati_emal_mehanicheskim_perem_ustroystvom

_ru.php 

2. https://kty.com.ua/uk/poverkhnostnyj-nasos-pedrollo-pksm-65-vikhrevoj.html 

3. https://www.carrbiosystems.com/docs/default-source/default-document-

library/powerfuge-p18---product-sheet---08062024.pdf?sfvrsn=b5f1817f_1 

4. https://www.rousselet-

robatel.com/files/Documents/Nouvelles%20brochures/EN/Brochures%20X/X2-

GB%20Centrifugal%20extractor%20single-stage%20BXP.pdf 

5. http://euromash.kiev.ua/ru/sborniki_emal_ru.php 

6. https://kty.com.ua/uk/poverkhnostnyj-nasos-pedrollo-pvm-55-vikhrevoj.html 

7. https://pharma.en.made-in-china.com/product/cXBxkgOVrhpe/China-

Alcohol-Falling-Film-Vacuum-Ev aporator-Price-for-

Industry.html?pv_id=1j4l8u0fccd0&faw_id=1j4l8udldfb3&bv_id=1j4l8udlfca&pbv_id=1j

4l8tv7i4be 

8. https://ru.made-in-china.com/co_njningkai/product_10L-Evaporator-Glass-

Vacuum-Distillation-Equipment-Alcohol-Extraction-

Rotavap_yshuusseeg.html?pv_id=1j4ffr36kc30&faw_id=1j4ffr53vfcf&bv_id=1j4ffrlnj8c6

&pbv_id=1j4ffr1fv0fbh  

http://euromash.kiev.ua/ru/aparati_emal_mehanicheskim_perem_ustroystvom_ru.php
http://euromash.kiev.ua/ru/aparati_emal_mehanicheskim_perem_ustroystvom_ru.php
https://kty.com.ua/uk/poverkhnostnyj-nasos-pedrollo-pksm-65-vikhrevoj.html
https://www.carrbiosystems.com/docs/default-source/default-document-library/powerfuge-p18---product-sheet---08062024.pdf?sfvrsn=b5f1817f_1
https://www.carrbiosystems.com/docs/default-source/default-document-library/powerfuge-p18---product-sheet---08062024.pdf?sfvrsn=b5f1817f_1
https://www.rousselet-robatel.com/files/Documents/Nouvelles%20brochures/EN/Brochures%20X/X2-GB%20Centrifugal%20extractor%20single-stage%20BXP.pdf
https://www.rousselet-robatel.com/files/Documents/Nouvelles%20brochures/EN/Brochures%20X/X2-GB%20Centrifugal%20extractor%20single-stage%20BXP.pdf
https://www.rousselet-robatel.com/files/Documents/Nouvelles%20brochures/EN/Brochures%20X/X2-GB%20Centrifugal%20extractor%20single-stage%20BXP.pdf
http://euromash.kiev.ua/ru/sborniki_emal_ru.php
https://kty.com.ua/uk/poverkhnostnyj-nasos-pedrollo-pvm-55-vikhrevoj.html
https://pharma.en.made-in-china.com/product/cXBxkgOVrhpe/China-Alcohol-Falling-Film-Vacuum-Ev%09aporator-Price-for-Industry.html?pv_id=1j4l8u0fccd0&faw_id=1j4l8udldfb3&bv_id=1j4l8udlfca&pbv_id=1j4l8tv7i4be
https://pharma.en.made-in-china.com/product/cXBxkgOVrhpe/China-Alcohol-Falling-Film-Vacuum-Ev%09aporator-Price-for-Industry.html?pv_id=1j4l8u0fccd0&faw_id=1j4l8udldfb3&bv_id=1j4l8udlfca&pbv_id=1j4l8tv7i4be
https://pharma.en.made-in-china.com/product/cXBxkgOVrhpe/China-Alcohol-Falling-Film-Vacuum-Ev%09aporator-Price-for-Industry.html?pv_id=1j4l8u0fccd0&faw_id=1j4l8udldfb3&bv_id=1j4l8udlfca&pbv_id=1j4l8tv7i4be
https://pharma.en.made-in-china.com/product/cXBxkgOVrhpe/China-Alcohol-Falling-Film-Vacuum-Ev%09aporator-Price-for-Industry.html?pv_id=1j4l8u0fccd0&faw_id=1j4l8udldfb3&bv_id=1j4l8udlfca&pbv_id=1j4l8tv7i4be
https://ru.made-in-china.com/co_njningkai/product_10L-Evaporator-Glass-Vacuum-Distillation-Equipment-Alcohol-Extraction-Rotavap_yshuusseeg.html?pv_id=1j4ffr36kc30&faw_id=1j4ffr53vfcf&bv_id=1j4ffrlnj8c6&pbv_id=1j4ffr1fv0fbh
https://ru.made-in-china.com/co_njningkai/product_10L-Evaporator-Glass-Vacuum-Distillation-Equipment-Alcohol-Extraction-Rotavap_yshuusseeg.html?pv_id=1j4ffr36kc30&faw_id=1j4ffr53vfcf&bv_id=1j4ffrlnj8c6&pbv_id=1j4ffr1fv0fbh
https://ru.made-in-china.com/co_njningkai/product_10L-Evaporator-Glass-Vacuum-Distillation-Equipment-Alcohol-Extraction-Rotavap_yshuusseeg.html?pv_id=1j4ffr36kc30&faw_id=1j4ffr53vfcf&bv_id=1j4ffrlnj8c6&pbv_id=1j4ffr1fv0fbh
https://ru.made-in-china.com/co_njningkai/product_10L-Evaporator-Glass-Vacuum-Distillation-Equipment-Alcohol-Extraction-Rotavap_yshuusseeg.html?pv_id=1j4ffr36kc30&faw_id=1j4ffr53vfcf&bv_id=1j4ffrlnj8c6&pbv_id=1j4ffr1fv0fbh
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  РОЗДІЛ 5 

ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ ВИДІЛЕННЯ 2-ФЕНІЛЕТАНОЛУ 

 Технологічна схема виділення 2-фенілетанолу Yarrowia lipolytica YL35 

складається з технологічного процесу. До стадій технологічного процесу (ТП) 

відноситься: зберігання культуральної рідини, відділення біомаси, виділення 2-

фенілетанолу, очищення 2-фенілетанолу та фасування 2-фенілетанолу. 

 Технологічну та апаратурну схеми ділянки виділення 2-фенілетанолу 

наведено у графічній частині проєкту. 

ТП 1 Зберігання культуральної рідини 

ТП 1.1 Зберігання культуральної рідини 

Культуральну рідину зберігають у  реакторі-змішувачі (РЗ-1) обємом  400 л.   

 ТП 2 Відділення біомаси 

 ТП 2.1 Центрифугування культуральної рідини 

 З реактора-змішувача (РЗ-1) культуральну рідину (від ТП 1.1) за допо-

могою відцентрового насоса (Н-2) перекачують у центрифугу (Ц-3) для відділення 

біомаси, яка далі  подається  на знешкодження відходів.  

 ТП 3 Виділення 2-фенілетанолу 

 ТП 3.1 Перший етап екстракції 

 Супернатант насосом (Н-4) подають в екстрактор (Е-5) об’ємом 320 л, 

додають етилацетат  зі збірника (З-6) об’ємом 160 л насосом (Н-7) в екстрактор (Е-

5) на розділення фаз. Органічну фазу перекачують насосом (Н-8) у реактор-змішу-

вач (РЗ-12) 250 л, водну фазу перекачують насосом (Н-9) в збірник (З-10) 250 л.  

Після чого передають на другу фазу екстракції.  

ТП 3.2 Другий етап екстракції 

 Водну фазу (від ТП 3.1) подають у екстрактор (Е-5) зі збірника (З-10) 

насосом (Н-11), додають етилацетат  зі збірника (З-6) насосом (Н-7) в  екстрактор  
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(Е-5) на розділення фаз. Органічну фазу перекачують насосом (Н-8) у реактор-

змішувач (РЗ-12), водну фазу перекачують насосом (Н-9) в збірник (З-10).  Після чого 

передають на третю фазу екстракції.  

 ТП 3.3 Третій етап екстракції 

 Водну фазу (від ТП 3.2) подають у екстрактор (Е-5) зі збірника (З-10) на-

сосом (Н-11), додають етилацетат  зі збірника (З-6) насосом (Н-7) в екстрактор (Е-5) 

на розділення фаз. Органічну фазу перекачують насосом (Н-8) у реактор-змішувач 

(РЗ-12), водну фазу на знешкодження відходів. 

 ТП 3.4 Зневоднення органічного екстракту 

 До органічного екстракту з трьох етапів (ТП 3.1, ТП 3.2, ТП 3.3) екстракції 

в реакторі-змішувачі (РЗ-12) додають осушувач K₂CO₃. Отриману суспензію подають 

насосом (Н-13) у центрифугу (Ц-14). 

 ТП 3.5 Центрифугування 

 У центрифузі (Ц-14) відділяють осад осушувача. Осад подають на знеш-

кодження, зневоднений органічний екстракт насосом (Н-15) перекачують у вакуумно-

випарний апарат (ВА-16) об’ємом 150 л. 

 ТП 4. Очищення 2-фенілетанолу 

 ТП 4.1 Вакуум-випарювання 

 У вакуумно-випарному апараті (ВА-16) видаляють леткі домішки та ети-

лацетат. Отриманий концентрат зливають у ємність об’ємом 1 л. 

 ТП 4.2 Вакуумна перегонка 

 Концентрат подають у вакуумний дистилятор (ВД-17) об’ємом 5 л, де 

отримують очищений 2-фенілетанол. 

 ТП 5. Фасування 2-фенілетанолу 

 ТП 5.1 Фасування, маркування та зберігання 

 Очищений 2-фенілетанол розливають у скляні пляшки об’ємом 0,5 л, ма-

ркують і зберігають у темному приміщенні при 15–25 °С. 
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РОЗДІЛ 6  

КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 

6.1. Кількісне визначення  2-фенілетанолу  

Метод високоефективної рідинної хроматографії.  Для якісного та кіль-

кісного визначення 2-фенілетанолу використовують метод високоефективної 

рідинної хроматографії. У досліджуваних зразках застосовують метод зворотньо-

фазної ВЕРХ із УФ-детекцією. Аналіз проводять на  хроматографах AGILENT 

1200 Series обладнаної колонкою RP-C18 (250 мм, 4,6 мм, 10 мм). Як рухому фазу 

застосовують систему метанол : вода = 50 : 50 (об./об.). Виявлення здійснюють за 

допомогою ультрафіолетового детектора при довжині хвилі 260 нм  (Hosseini, 

Naderi & Nasrollahi, 2015).  

Умови хроматографування: 

 Хроматограф: AGILENT 1200 Series; 

 Колонка: RP-C18 (250 мм, 4,6 мм, 10 мм); 

 Температура колонки: 30 °С; 

 Рухома фаза: метанол : вода = 50 : 50 (об./об.); 

 Швидкість потоку: 0,7 мл/хв; 

 Об’єм ін’єкції: 10 мкл; 

 Детекція: 260 нм; 

 Час аналізу: ~10 хв. 

Підготовка розчинів 

Для проведення аналізу використовували метанол та ацетонітрил класу ВЕРХ 

(Merck, Німеччина), воду, підготовлену системою Millipore Milli-Q plus (США), 

стандарт фенілетилового спирту чистотою 99,9 % (LGC, Англія) та нейлонові філь-

три 0,45 мкм (Millipore, США). Рухому фазу готували у співвідношенні метанол : 

вода = 50 : 50 (об./об.), суміш ретельно перемішували, дегазували  

     

НУХТ БТЕК 02.01.07 КР ПЗ      

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Розроб. Гафійчук А Р.   

КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 

Літера Аркуш Аркушів 

Перевір. Пирог Т.П.      66 5 

Консульт     

Кафедра БТМ Н. Контр.    

Затверд. Стабніков В.П.   



67 

ультразвуком та фільтрували перед використанням. 

Стандартний розчин 2-фенілетанолу (2,166 г/л) отримували розчиненням точно 

зваженої кількості речовини у воді. Із нього готували серію калібрувальних розчинів 

з концентраціями 173,28; 194,94; 216,60; 243,67 та 259,92 мг/л шляхом відповідних 

розведень у ацетонітрилі. Для оцінки лінійності методу було побудовано графік зале-

жності площі піку від концентрації (Рис 5.1) та калібрувальну таблицю (Рис 5.2).  

Рис. 6.1. Крива лінійності 2-фенілетанолу. 

 

 

Рис. 6.2. Результати лінійності 2-фенілетанолу. 

 

Також для підтвердження ідентифікації 2-фенілетанолу додано приклад хрома-

тограм стандартного зразка (Рис. 5.3) та досліджуваного зразка (Рис 5.4). Всі розчини 
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перед аналізом фільтрували крізь мембранний фільтр 0,45 мкм та зберігали у темному 

місці при температурі 4 °C. 

 

Рис. 6.3. Тривимірна хроматограма піку 2-фенілетанолу в стандартному розчині (з PDA-

детектором). 

 

Рис. 6.4. Тривимірна хроматограма піку 2-фенілетанолу в розчині зразка (з PDA-детекто-

ром) 
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Таблиця 6.1                                   

Карта контрольних точок виробництва 2-фенілетанолу 

Номер контрольної точки та 

назва стадії 

Об’єкт контролю та показник, що  

визначається 

Засоби та методи конт-

ролю 

Періодичність перевірки та 

відбору проб 

Нормативні значення 

показника 

1 2 3 4 5 

Кт, 1.1 

Зберігання культуральної рі-

дини 

Зберігання культуральної рідини 

Температура, об’єм, маса 2-феніле-

танолу 

Датчик температури, 

розрахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

Т = 10-12°C 

V = 352 л  

m 2-фенілетанолу = 856 г 

Кт, 2.1 

Відділення біомаси 

Центрифугування культуральної 

рідини 

Тривалість процесу, частота обер-

тів, об’єм, маса 2-фенілетанолу 

Годинник, тахометр, ро-

зрахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 10 хв 

n = 2150 об/хв 

V = 244 л  

m 2-фенілетанолу = 592,9 г 

Кт 3.1 

Виділення 2-фенілетанолу 

Перший етап екстракції 

Тривалість процесу, частота обер-

тів, температура, об’єм, маса 2-

фенілетанолу 

Годинник, тахометр, да-

тчик температури,  роз-

рахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 3 хв 

n = 300 об/хв  

Т = 20-25 °C 

V супернатант  = 244 л  

V етилацетат  = 54,2 л  

m 2-фенілетанолу = 592,9 г 

Кт 3.2 

Виділення 2-фенілетанолу 

Другий етап екстракції 

Тривалість процесу, частота обер-

тів, температура, об’єм, маса 2-

фенілетанолу 

Годинник, тахометр, да-

тчик температури,  роз-

рахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 3 хв 

n = 300 об/хв 

Т = 20-25 °C 

V водна фаза  = 244 л  

V етилацетат  = 40,7 л  

m 2-фенілетанолу = 118,6 г 

Кт 3.3 

Виділення 2-фенілетанолу 

Третій етап екстракції 

Тривалість процесу, частота обер-

тів, температура, об’єм, маса 2-

фенілетанолу 

Годинник, тахометр, да-

тчик температури,  роз-

рахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 3 хв 

n = 300 об/хв 

Т = 20-25 °C 

V водна фаза   = 244 л  

V етилацетат  = 40,7 л  

m 2-фенілетанолу = 29,7 г 
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Закінчення таблиці 6.1                                   

 

Кт 3.4 

Виділення 2-фенілетанолу 

Зневоднення органічного екстра-

кту  

Тривалість процесу, частота обер-

тів, температура, об’єм, маса 2-

фенілетанолу, маса карбонату ка-

лію 

Годинник, тахометр, да-

тчик температури,  роз-

рахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 12 год 

n = 200 об/хв 

Т = 20-25 °C 

V органічний екстракт   = 128,9 л 

m 2-фенілетанолу = 562 г 

m карбонату калію = 3,2 кг 

Кт 3.5 

Виділення 2-фенілетанолу 

Центрифугування 

Тривалість процесу, частота обер-

тів, об’єм, маса 2-фенілетанолу 

Годинник, тахометр, ро-

зрахунки 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 10 хв 

n = 3000 об/хв 

V зневоднений огранічний екстракт    

= 119,9 л 

m 2-фенілетанолу = 522,7 г 

Кт 4.1 

Очищення 2-фенілетанолу 

Вакуум-випарювання 

Об’єм, температура, тиск, трива-

лість процесу. 

Годинник, датчик тем-

ператури, датчик тиску 

Безперервно під час всього 

процесу 

t = 48 хв 

V 2-фенілетанолу  = 550,6 мл 

V етилацетат  = 119,9 л  

Т = 50 °C 

Р = -0,085 МПа 

Кт, Кх 4.2 

Очищення 2-фенілетанолу 

Вакуумна перегонка 

Об’єм, концентрація 
Хроматограф 

Безперервно під час всього 

процесу 

V очищений 2-фенілетанолу  = 

523,1 мл 

С 2-фенілетанолу  = 98 % 

Кт 5.1 

 Фасування 2-фенілетанолу 

Фасування, маркування та збері-

гання  

Об’єм  

Пляшка 0,5 літри 
Безперервно під час всього 

процесу 
V = 523,1 мл 
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РОЗДІЛ 7 

ТЕХНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОТРИМАННЯ ГОТОВОЇ КІНЦЕ-

ВОЇ ФОРМИ ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ 

7.1. Характеристика лікарської форми спрей. Особливості технології ви-

готовлення 

Спрей - це лікарська форма, призначена для нанесення на слизові оболонки 

або шкіру у вигляді дрібнодисперсного аерозолю, який утворюється при розпи-

ленні лікарського засобу за допомогою спеціального механічного або пропелер-

ного пристрою. Основною особливістю спреїв є те, що активна речовина надхо-

дить безпосередньо до місця дії у вигляді рівномірно розподілених дрібних кра-

пель, що забезпечує швидкий початок терапевтичного ефекту та мінімізує си-

стемну дію препарату. 

Назальні спреї використовуються для лікування та профілактики захворювань 

слизової оболонки носа, зокрема алергічного риніту. Принцип дії назального 

спрею ґрунтується на рівномірному покритті слизової носових ходів активною ре-

човиною. Завдяки мікродисперсному розпиленню лікарський засіб утворює тонку 

плівку, яка забезпечує тривалий контакт препарату зі слизовою, зменшує запа-

лення, набряк і прояви алергії (чихання, свербіж, ринорею) (див. огляд анатомії та 

методів доставки)  (Ehrick та ін., 2013;  Protopapa, Siamidi, Pavlou & Vlachou, 2022;  

(Pharmencyclopedia, n.d.).  

У технологічному аспекті виготовлення назальних спреїв передбачає отри-

мання стабільного розчину або суспензії, що містить активну речовину, допоміжні 

компоненти (зволожувачі, стабілізатори, консерванти) та воду очищену як розчин-

ник. Одним з ключових етапів є забезпечення стерильності препарату,  оскільки він 

застосовується на слизову оболонку носа. 
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Для цього використовують фільтрацію через мембранні фільтри або термічну стери-

лізацію окремих компонентів (Laffleur & Bauer, 2021; Hosseini, Naderi & Nasrollahi, 

2015). 

При розробці назального спрею для лікування алергічного риніту важливе зна-

чення має вибір допоміжних речовин, які забезпечують оптимальні реологічні влас-

тивості, стабільність і комфорт при застосуванні. У складі такого спрею можуть бути 

використані мікрокристалічна целюлоза та кармелоза натрію як структуроутворю-

вачі, декстроза як осмотичний агент, а також кислота хлористоводнева для регулю-

вання рН до фізіологічного рівня (6.3–6.5). При цьому вибір консервантів — це важ-

ливий аспект: наприклад, використання 2-фенілетанолу як консерванту може забез-

печити мікробіологічну стабільність без негативного впливу на слизову оболонку. 

Подібні питання вибору допоміжних речовин та їх впливу на адсорбцію, в’язкість, 

мукоциліарний кліренс носової порожнини добре висвітлені в оглядах.  

Таким чином, назальний спрей як лікарська форма є сучасним, зручним і ефек-

тивним способом доставки лікарських речовин при лікуванні алергічного риніту. 

Його технологія передбачає створення стабільної, стерильної та безпечної системи, 

що забезпечує рівномірне розпилення, швидку дію та високу біодоступність активної 

речовини.  

7.2. Виробництво назального спрею проти алергічного риніту консерван-

том 2-фенілетанол 

Алергічний риніт є одним із найпоширеніших хронічних захворювань дихаль-

них шляхів, що уражає до 20-30 % населення світу. Його симптоми - закладеність 

носа, чхання, свербіж і ринорея. Основним методом лікування є застосування інтра-

назальних глюкокортикостероїдів, які зменшують запалення та гіперреактивність 

слизової оболонки носа. На сучасному фармацевтичному ринку представлено широ-

кий спектр спреїв, що містять флутиказону пропіонат, беклометазону дипропіонат, 

мометазону фуроат тощо. Однак більшість цих препаратів містять синтетичні консе-

рванти, зокрема бензалконію хлорид, який може викликати подразнення слизової 

оболонки, сухість і зниження функції війчастого епітелію при тривалому застосу-

ванні. 
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У зв’язку з цим зростає інтерес до розроблення препаратів із використанням 

альтернативних, менш токсичних консервантів природного походження і одним із 

таких є 2-фенілетанол (фенілетиловий спирт). Завдяки своїм антибактеріальним вла-

стивостям, приємному запаху та низькій подразливості, 2-фенілетанол застосову-

ється у фармацевтичних засобах як консервант або ароматизатор. 

Вибір допоміжних речовин для створення назального спрею базувався на вимо-

гах до стабільності препарату, комфортності введення та безпечності для слизової 

оболонки носа. З урахуванням фармакологічних властивостей активної речовини та 

функціонального призначення допоміжних компонентів була сформульована насту-

пна рецептура назального спрею згідно патенту таблиці 7.1 (Akutsu та ін., 2003).  

Таблиця 7.1  

Рецептура назального спрею з консервантом 2-фенілетанол (Pharmencyclopedia, n.d.) 

 

За технологічною рецептурою для виробництва назального спрею з консерван-

том 2-фенілетанолом використовується 0,275 % фенілетилового спирту (2-фенілета-

нолу), що відповідає 0,4718 кг речовини на одну виробничу партію. Для приготування 

спрею з попередньої стадії у виробничий цех передають 0,4718 кг 2-фенілетанолу, 

який вводиться до складу препарату на етапі приготування розчину допоміжних ре-

човин. 

№ з/п Компонент 
Концентрація компонентів 

на 1 л. препарату, % 

1 
Мікронізований безводний беклометазону дипро-

піонат 
0,1 

2 Безводна декстроза 5,0 

3 
Мікрокристалічна целюлоза та карбоксиметилце-

люлоза натрію 
1,5 

4 Фенілетовий спирт 0,275 

5 Розчин бензалконію хлориду 50% 0,04 

6 Гліцерин 4 

7 Пропіленгліколь 1 

8 Поліоксіетилен (20) сорбітан моноолеат 0,007 

9 Безводний динатрію гідрогенортофосфат 0,31 

10 Моногідрат лимонної кислоти 0,2 

11 Очищена вода До 100 

Разом  100 
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Виходячи з рецептурної частки фенілетанолу (0,275 %) розрахуємо масу всієї 

партії препарату, яку можна приготувати з наданої кількості консерванту: 

0,4718 / 0,00275 = 171,56 

Отже, з наявної кількості 2-фенілетанолу можливо виготовити приблизно 171,6 

кг препарату за один цикл. Для цього приймаємо коефіцієнт перерахунку k = 1,72, 

який показує, у скільки разів необхідно збільшити всі компоненти базової рецептури. 

Перерахований склад компонентів для приготування партії об’ємом 171,6 кг по-

дано нижче в таблиці 7.2: 

Таблиця 7.2 

Склад компонентів для приготування партії об’ємом 171,6 кг 

№ Компонент Концентрація, % Кількість, кг 

1 
Мікронізований безводний беклометазону дипропіо-

нат 
0,1 0,172 

2 Безводна декстроза 5,0 8,58 

3 
Мікрокристалічна целюлоза та карбоксиметилцелю-

лоза натрію 
1,5 2,57 

4 Фенілетиловий спирт (2-фенілетанол) 0,275 0,4718 

5 Розчин бензалконію хлориду 50 % 0,02 0,034 

6 Гліцерин 4,0 6,86 

7 Пропіленгліколь 7,0 12,0 

8 Поліоксиетилен (20) сорбітан моноолеат 0,007 0,012 

9 Безводний динатрій гідрогенфосфат 0,31 0,53 

10 Моногідрат лимонної кислоти 0,2 0,34 

11 Очищена вода До 100 До 171,6 

 

7.3. Технологічний процес отримання назального спрею 

Процес приготування суспензії беклометазону дипропіонату проводять послі-

довно, дотримуючись контрольованих параметрів швидкості перемішування, темпе-

ратури та тривалості обробки на кожному етапі. 

На початковому етапі у відповідному об’ємі очищеної води (приблизно 23,6 кг) 

розчиняють пропіленгліколь (12,0 кг). Отримання однорідного розчину забезпечують 

перемішуванням при швидкості 2000 об/хв протягом 5 хвилин. До сформованої сис-

теми послідовно вводять безводну декстрозу (8,58 кг), фенілетиловий спирт (0,4718 

кг) та суміш мікрокристалічної целюлози й натрієвої карбоксиметилцелюлози (Avicel 
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RC591; 2,57 кг). Кожен із компонентів додають при постійному перемішуванні: дек-

строзу — протягом 10 хвилин, фенілетиловий спирт — 5 хвилин, Avicel RC591 — 30 

хвилин. 

Після завершення введення усіх компонентів процес диспергування зупиняють, 

а отриману суміш залишають на 60 хвилин для гідратації при температурі (20 ± 2) °C. 

Цей етап забезпечує повне набухання стабілізатора (мікрокристалічна целюлоза та 

натрієва карбоксиметилцелюлоза) та формування стійкої структурованої суспензії. 

Після гідратації процес диспергування відновлюють при швидкості 3000 об/хв протя-

гом 10 хвилин, після чого швидкість знижують до 2000 об/хв для подальших опера-

цій. 

На наступному етапі готують буферні розчини. Безводний динатрій гідроген-

фосфат (0,53 кг) розчиняють в очищеній воді (приблизно 1,8 кг) при швидкості пере-

мішування 3000 об/хв протягом 15 хвилин. Окремо готують розчин лимонної кислоти 

моногідрату (0,34 кг) в очищеній воді (приблизно 0,6 кг) шляхом ручного змішування. 

Обидва розчини додають до диспергуючої суспензії при постійному перемішуванні 

протягом 5 хвилин. Ці речовини утворюють буферну систему, що стабілізує рН гото-

вої лікарської форми. 

Паралельно готують допоміжну фазу. Гліцерин (6,86 кг) нагрівають до темпе-

ратури (48 ± 2) °C, після чого в ньому розчиняють поліоксиетилен (20) сорбітан мо-

ноолеат (0,012 кг), який виконує функцію емульгатора та змочувального агента. До 

отриманого розчину додають мікронізований безводний беклометазону дипропіонат 

(0,172 кг) і змішують при швидкості 4500 об/хв протягом 30 хвилин при тій самій 

температурі (48 ± 2) °C. Отриману суспензію діючої речовини поступово додають до 

основної диспергуючої системи при постійному перемішуванні, що триває близько 

15 хвилин, до утворення однорідної суміші. 

Наступним етапом є введення консерванту. Розчин бензалконію хлориду 50 % 

(0,034 кг) розбавляють очищеною водою (приблизно 0,22 кг), нагрівають до 35–40 °C 

і додають до лікарської суспензії, перемішуючи протягом 3 хвилин. Після цього пе-

ремішування припиняють та регулюють кислотність середовища до оптимального 

значення рН = 5,0–6,0, переважно 5,5. 
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Отриману суспензію фільтрують через сітчастий фільтр 100 mesh для вида-

лення механічних домішок і забезпечення рівномірності дисперсної системи. Готову 

суспензію тимчасово зберігають у контрольованих умовах до етапу фасування. 

Фасування здійснюють у чисті, підготовлені флакони відповідно до вимог на-

лежної виробничої практики (GMP). У процесі фасування контролюють масу напов-

нення кожного флакону як елемент поточного технологічного контролю. Після роз-

ливу встановлюють розпилювальні помпи з назальними актуаторами та перевіряють 

момент відкручування, який гарантує герметичність закупорювання. 

Завершальні етапи включають накладання пилозахисних ковпачків, марку-

вання готового препарату та пакування у картонні коробки. Кінцевий контроль якості 

передбачає перевірку зовнішнього вигляду, однорідності суспензії, рН, маси напов-

нення, моменту відкручування, а також відповідності технологічному регламенту та 

вимогам специфікації. 

7.4. Специфікація обладнання для ділянки виготовлення назального 

спрею 

Таблиця 7.3 

Пози-

ція 
Найменування Кількість Технічна характеристика (виробник) 

1 2 3 4 

РГ-1 

Реактор гомогенізатор 

для змішування компоне-

нтів 

1 

Гомогенізатор об’ємом 5 л («LTB 

Machinery»). LTB-VM-5L. Матеріал кор-

пусу: нержавіюча сталь; оснащений двигу-

ном, сорочкою та мішалкою: 0-3600 об/хв. 

[3]. 

Н-2 

Н-4 
Перистальтичний насос 2 

Перистальтический насос LR-15 («SEKO»). 

Максимальна потужність: до 3,5 Вт; 

продуктивність: до 15 л/год (0,25 л/хв); ви-

сота самовсмоктування 2 м; рекомендації по 

перекачуваним рідинам: інші, кислоти, луги 

[4]. 

РГ-3 

Реактор гомогенізатор 

для змішування компоне-

нтів 

1 

Гомогенізатор об’ємом 10 л («LTB 

Machinery»). LTB-VM-10L. Матеріал кор-

пусу: нержавіюча сталь; оснащений двигу-

ном, сорочкою та мішалкою: 0-3600 об/хв. 

[3]. 
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Закінчення таблиці 7.3 

РГ-5 

Реактор гомогенізатор 

для змішування компоне-

нтів 

1 

Гомогенізатор об’ємом 200 л («Henan 

Lanphan Industry»). LPG-200; Матеріал кор-

пусу: нержавіюча сталь; оснащений сороч-

кою та мішалкою; потужність двигуна: 4 

КВт.  [1]. 

Н-6 

Н-9 

Відцентровий насос 

  
2 

Відцентровий поверхневий насос PVm 55 

(«Pedrollo») Максимальна потужність: до 

0.18 кВт; продуктивність: до 10 л/хв. Мак-

симальний напір - 35 метрів. Максимальна 

глибина всмоктування – 8 метрів [2]. 

Ф-7 Фільтр сітчастий 1 

Фільтр механічного очищення «BWT 

Multipur». Ефективність фільтрації - 100 

мкм; Тиск мін/макс – 2,5/10; Температура 

мін/макс – 5/30℃ [5]. 

З-8 Збірник  1 

Збірник об’ємом 250 л («Єврохіммаш»). 

Матеріал корпусу: нержавіюча сталь; габа-

ритні розміри, мм: 920 х 1000 х 1750 [6]. 

ЛФ-10 

Автоматична лінія для 

розливу, укупорювання 

та маркування назальних 

спреїв 

1 

Автоматична машина для розливу: Про-

дуктивність — 60–120 одиниць/хв; Діапазон 

дозування — 5–30 мл; Точність дозування 

— ±1 %; Матеріал контактних частин — не-

ржавіюча сталь AISI 316L; Підтримується 

інтеграція CIP/SIP для асептичного очи-

щення; Живлення — 400 В, 50 Гц. 

Автоматична машина для укупорю-

вання: Тип приводу — сервопривідний без-

щітковий двигун; Швидкість закупорю-

вання — до 120 шт/хв; Система подачі — 

вібробункер з орієнтацією носиків; Конт-

роль моменту закручування — автоматич-

ний, програмований через HMI; Витрата 

стисненого повітря — 5–6 бар; Живлення — 

400 В, 50 Гц. 

Машина для етикетування: Швидкість на-

несення етикетки — 60–120 шт/хв; 

Розміри етикетки — ширина 10–100 мм, до-

вжина 20–200 мм; Параметри рулону — 

внутрішній діаметр 75 мм, зовнішній 300 

мм; Точність нанесення — ±1 мм; 

Система управління — сенсорний HMI з 

можливістю збереження налаштувань для 

кожного формату; Живлення — 230/400 В, 

50 Гц. [7]. 
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РОЗДІЛ 8 

ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ ОТРИМАННЯ НАЗАЛЬНОГО СПРЕЮ 

ДР 1 Приготування допоміжних розчинів. 

ДР 1.1 Приготування буферного розчину динатрію гідрогенфосфату. 

У реактор-гомогенізатор (РГ-1) за допомогою мірного циліндра об’ємом 2 л 

вносять 1,8 кг очищеної води та додають 0,53 кг безводного динатрію гідрогенфос-

фату, попередньо зваженого на технічних вагах. Включають мішалку та проводять 

перемішування зі швидкістю 3000 об/хв протягом 15 хв до повного розчинення. 

Отриманий буферний розчин зберігають у реакторі-гомогенізаторі (РГ-1) при кім-

натній температурі до використання при приготуванні водно-пропіленгліколевої 

основи назального спрею (до ТП 2.3). 

ДР 1.2 Приготування розчину лимонної кислоти. 

Окремо в ємності об’ємом 2 л за допомогою мірного циліндра об’ємом 1 л 

вносять 0,6 кг очищеної води та додають 0,34 кг Буфер, попередньо зваженої на 

технічних вагах. Компоненти змішують вручною до повного розчинення кислоти.  

Отриманий буферний розчин зберігають при кімнатній температурі до введення в 

основу назального спрею (до ТП 2.3). 

ДР 1.3 Приготування розчину бензалконію хлориду 

У ємності об’ємом 1 л  за допомогою мірного циліндра об’ємом 0.5 л вносять 

0,22 кг очищеної води та нагрівають її до 35–40 °С на водяній бані. До підігрітої 

води додають 0,034 кг розчину бензалконію хлориду 50 %, попередньо відміряного 

мірним циліндром і зваженого на технічних вагах. Після чого перемішують до од-

норідності протягом 3 хв. Отриманий розчин охолоджують до кімнатної темпера-

тури та зберігають у ємності до використання при приготуванні основи назального 

спрею (до ТП 2.3). 

 

     

НУХТ БТЕК 02.01.07 КР ПЗ      

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Розроб. Гафійчук А Р.   

ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ 
ОТРИМАННЯ НАЗАЛЬНОГО 

СПРЕЮ 

Літера Аркуш Аркушів 

Перевір. Пирог Т.П.      79 3 

Консульт     

Кафедра БТМ Н. Контр.    

Затверд. Стабніков В.П.   



80 

ТП 2 Приготування суспензії назального спрею.  

ТП 2.1 Приготування розчину беклометазону дипропіонату. 

 У реактор-гомогенізатор (РГ-5) вносять 6,86 кг гліцерину, попередньо зваже-

ного на технічних вагах. Подачею пари в сорочку реактора-гомогенізатора (РГ-5)  глі-

церин нагрівають до температури (48 ± 2)°С, вмикають мішалку та підтримують пос-

тійне перемішування. При перемішуванні додають 0,012 кг поліоксіетилен(20)сорбі-

тан моноолеату, попередньо зваженого на технічних вагах і перемішують до повного 

розчинення емульгатора. При працюючому гомогенізаторі поступово додають 0,172 

кг мікронізованого безводного беклометазону дипропіонату, подаючи його рівномі-

рно через верхній люк реактора. розчин гомогенізують при швидкості 4500 об/хв про-

тягом 30 хв при температурі (48 ± 2) °С. Після завершення гомогенізації суспензійну 

фазу підтримують при температурі (48 ± 2) °С та повільному перемішуванні до моме-

нту введення в водно-пропіленгліколеву основу (до ТП 2.4). 

ТП 2.2 Приготування водно-пропіленгліколевої основи 

У реактор-гомогенізатор (РГ-5) об’ємом 200 л вносять 23,6 кг очищеної води, 

вмикають мішалку та при швидкості близько 2000 об/хв при кімнатній температурі 

(20 ± 2) °С додають 12,0 кг пропіленгліколю, попередньо відміряного та зваженого. 

Перемішування ведуть протягом 5 хв до утворення прозорого однорідного водно-про-

піленгліколевого розчину.  

До отриманого розчину при постійному перемішуванні послідовно вводять 8,58 

кг безводної декстрози, що подається вручну через верхній люк реактора, з подаль-

шим перемішуванням протягом 10 хв, подають у реактор за допомогою мірного ци-

ліндра 0,4718 кг 2-фенілетанолу, який перемішують 5 хв. Після розчинення декстрози 

та рівномірного розподілу 2-фенілетанолу у реакторі-гомогенізаторі (РГ-5) одержу-

ють однорідну водно-пропіленгліколеву основу препарату.  

ТП 2.3 Введення допоміжних розчинів та стабілізатора, гідратація дисперсій-

ної основи 

До водно-пропіленгліколевої основи (з ТП-2.2) в реакторі-гомогенізаторі (РГ-

5) при постійному перемішуванні подають буферний розчин динатрію гідрогенфос-

фату з реактора-гомогенізатора (РГ-1) насосом (Н-2) та розчин бензалконію хлориду 

з реактора-гомогенізатора (РГ-3) насосом (Н-4) отриманих на стадіях (ДР 1.1, та ДР 
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1.3), а також подають  розчин лимонної кислоти (з ДР-1.2), подаючи його рівномірно 

через верхній люк реактора. 

Після введення буферних розчинів та консерванту у реактор-гомогенізатор (РГ-

5) додають 2,57 кг стабілізатора (суміш мікрокристалічної целюлози і кармелози на-

трію), який подають поступово вручну через верхній люк при працюючій мішалці. 

Перемішування проходить при швидкості 2000 об/хв протягом 30 хв до рівномірного 

розподілу стабілізатора в об’ємі. Після чого диспергування припиняють, мішалку ви-

микають, а отриману суспензію залишають у реакторі- гомогенізаторі (РГ-5) на 60 хв 

для гідратації целюлозного стабілізатора при температурі (20 ± 2) °С. Після набухання 

целюлози відновлюють диспергування при 3000 об/хв протягом 10 хв, потім швид-

кість знижують до 2000 об/хв. 

ТП 2.4 Фільтрування суспензії назального спрею  

Отриману суспензію назального спрею з реактора-гомогенізатора (РГ-5) ( з ТП-

2.3) за допомогою відцентрового насоса (Н-6) подають через напірну лінію на сітчас-

тий фільтр «BWT Multipur» (Ф-7) із розміром пор 100 mesh для видалення механічних 

домішок і вирівнювання дисперсності системи. Після проходження через фільтр очи-

щений препарат подають у збірник (З-8) об’ємом 250 л (до ТП-3.1) відцентровим на-

сосом (Н-9).  

ПМВ 3 Фасування, маркування та упаковування назального спрею 

ПМВ 3.1 Розлив спрею у флакони, пакування та зберігання продукту 

Суспензію назального спрею зі збірника (З-8) за допомогою відцентрового на-

соса (Н-9) подають по трубопроводу на автоматичну лінію фасування «Groninger» 

(ЛФ-10). Суспензію розливають у стерильні флакони об’ємом 10 мл. Продуктивність 

лінії -120 одиниць/хв, Після наповнення на флакони автоматично встановлюють на-

зальні розпилювачі та закупорюють. Готовий продукт маркують (назва, серія, термін 

придатності), упаковують у картонні коробки та зберігають у сухому приміщенні при 

температурі від +16 до +22 °С. Термін придатності -1 рік. 
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РОЗДІЛ 9 

МЕТОДИ КОНТРОЛЮ НАЗАЛЬНОГО СПРЕЮ 

9.1. Кількісне визначення контрольних компонентів 

Контроль якості назального спрею, що містить мікронізований безводний 

беклометазону дипропіонат як основну діючу речовину та 2-фенілетанол (2-ФЕ) як 

консервант, здійснюють методом високоефективної рідинної хроматографії у зво-

ротній фазі з УФ-детектуванням. Метод забезпечує селективне розділення, іденти-

фікацію та кількісне визначення обох аналітів у матриці спрею з достатньою чут-

ливістю та відтворюваністю для рутинного контролю. 

Кількісне визначення беклометазону дипропіонату. Визначення виконують 

методом ВЕРХ (згідно ДФУ , 2.2.29, 2.2.46) у зворотній фазі з УФ-детектуванням 

при 254 нм на колонці C18, 150×4,6 мм, 5 мкм (Kromasil або еквівалент). Рухома 

фаза — ацетонітрил : вода, 70 : 30 (об./об.); швидкість потоку 1,0 мл/хв; темпера-

тура колонки 40 °C; об’єм ін’єкції 10 мкл. За цих умов час утримування бекломе-

тазону дипропіонат становить близько 4,1 хв із нормальною симетрією піка (As ≈ 

1,0).  

Для калібрування готують основний стандартний розчин беклометазону ди-

пропіонату в ацетонітрилі з концентрацією близько 100 мкг/мл і серію робочих 

розчинів, розведених рухомою фазою, у діапазоні 2–16 мкг/мл; у межах діапазону 

підтверджують лінійність із R² ≥ 0,999. Підготовку зразка здійснюють шляхом 

відбору кількості спрею, еквівалентної приблизно 100 мкг беклометазону дипро-

піонату ; зразок розчиняють невеликим об’ємом метанолу, доводять рухомою фа-

зою до цільової концентрації близько 10 мкг/мл, за потреби застосовують ультра-

звук протягом 5 хв, центрифугування та фільтрацію через мембранний фільтр 0,45 

мкм. Кількісне визначення проводять методом зовнішнього стандарту за 

калібрувальною залежністю «площа піка — концентрація», результат обчислюють  
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з урахуванням розведень і подають у мкг/дозу або мг/мл, а також у відсотках від 

номінального вмісту. 

Придатність системи перевіряють перед аналізом: сталість часу утримування 

близько 4 хв, симетрія піка близько 1,0, відтворюваність площ стандарту середньої 

точки з RSD ≤ 1,0 % при n ≥ 6, відсутність інтерференцій у плацебо поблизу tR ана-

літу. Як орієнтири наводять межу виявлення 0,039 мкг/мл і межу кількісного визна-

чення 0,12 мкг/мл; стабільність стандартів і випробуваних розчинів контролюють 

протягом щонайменше 24 год при кімнатній температурі та при 4–8 °C із допустимою 

зміною площі не більш як 2 % (Soe та ін., 2023). 

Кількісне визначення 2-фенілетанолу (2-ФЕ). Визначення проводять методом 

ВЕРХ (згідно ДФУ , 2.2.29, 2.2.46 ) у зворотній фазі з УФ-детектуванням при 260 нм 

на хроматографі Agilent 1200 Series або еквіваленті, використовуючи колонку RP-

C18, 250×4,6 мм, 10 мкм; температура колонки 30 °C; рухома фаза — метанол : вода, 

50 : 50 (об./об.); швидкість потоку 0,7 мл/хв; об’єм ін’єкції 10 мкл; орієнтовна трива-

лість аналітичного прогону близько 10 хв.  

Для приготування розчинів застосовують розчинники класу ВЕРХ (метанол, 

ацетонітрил), воду якості Milli-Q та стандарт 2-фенілетанолу чистотою 99,9 %. Осно-

вний стандартний розчин готують у воді на рівні 2,166 г/л, із нього отримують серію 

калібрувальних розчинів 173,28; 194,94; 216,60; 243,67; 259,92 мг/л шляхом відповід-

них розведень в ацетонітрилі або у рухомій фазі з узгодженням складу ін’єкційної 

матриці. Пробопідготовку здійснюють шляхом відбору 0,5–1,0 мл спрею, перене-

сення у мірну колбу, доведення рухомою фазою до об’єму, що забезпечує потрап-

ляння концентрації 2-ФЕ в межі калібрування; за потреби застосовують ультразвук, 

центрифугування і фільтрацію через 0,45 мкм тим самим типом фільтра, що й для 

стандартів.  

Розрахунок виконують методом зовнішнього стандарту за рівнянням регресії 

«площа — концентрація» з урахуванням усіх розведень; результат наводять у мг/мл 

або мг/дозу та у відсотках від установленого вмісту консерванта. Придатність сис-

теми підтверджують відтворюваністю площ стандарту середньої точки з RSD ≤ 1,0 % 

при n ≥ 6, стабільністю часу утримування аналіту в межах методу, нормальною симе-
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трією піка та відсутністю інтерференцій у зразку плацебо в зоні tR 2-ФЕ; для робаст-

ності допускають перевірку впливу ±5 % органічного компонента рухомої фази та 

±0,1 мл/хв швидкості потоку з критерієм незмінності хроматографічних параметрів у 

межах прийнятності (Sirilun та ін., 2017). 

9.2 Органолептичні і фізико-хімічні показники спрею 

 Зовнішній вигляд – Білого кольору непрозора суспензія без будь-яких ви-

димих частинок. Метод контролю – візуально.  

Кількість доз – не менше 180 доз. Метод контролю - Струшують флакон з пре-

паратом не менше 15 с, тримаючи иого в горизонтальному положенні. Після чого на-

тискають на клапан 6-10 разів для вивільнення достатньої кількості спрею у повітря. 

Далі натисканням на клапан флакона випускають і рахують дози препарату, трима-

ючи флакон вертикально (згідно ДФУ).  

рН – від 5,0 до 6,8.  Метод контролю - Випробування проводять відповідно до 

вимог ДФУ , 2.2.3, потенціометрично.  

Мікробіологічна чистота – Випробування назального спрею проводять відпо-

відно до вимог ДФУ, зокрема статей 2.6.12 «Мікробіологічна чистота лікарських за-

собів» та 2.6.13 «Випробування на відсутність специфічних мікроорганізмів». Згідно 

з цими вимогами, назальні спреї, що не є стерильними, повинні відповідати встанов-

леним критеріям мікробіологічної чистоти: загальне число життєздатних аеробних 

мікроорганізмів (TAMC) не повинно перевищувати 10² КУО/мл, а загальне число дрі-

жджів і пліснявих грибів (TYMC) — 10¹ КУО/мл. У препараті не допускається наяв-

ність таких патогенних мікроорганізмів, як Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa та Candida albicans. Проведення цих випробувань забезпечує 

мікробіологічну безпеку готового лікарського засобу та підтверджує його відповід-

ність фармакопейним вимогам щодо якості. 

Однорідність маси – Випробування на однорідність маси проводять для назаль-

них спреїв, що перебувають у рідкому стані (розчини або суспензії). Згідно з вимо-

гами ДФУ, маса вмісту окремих контейнерів не повинна значно відхилятися від сере-

днього значення. Відхилення маси не більше ніж двох одиниць не може перевищу-

вати ±10% від середньої маси, а жоден контейнер не повинен мати відхилення понад 
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±20%. Це випробування забезпечує стабільність кількості препарату в кожному фла-

коні та контроль точності наповнення під час виробництва. 

Однорідність вмісту – визначають для препаратів, у яких активна речовина 

може бути нерівномірно розподілена (суспензії або емульсії). Вміст діючої речовини 

у кожному контейнері має бути близьким до середнього значення і відповідати вимо-

гам статті 2.9.6 ДФУ. Допускаються лише незначні відхилення, що підтверджують 

рівномірний розподіл діючої речовини у всьому об’ємі препарату. Це випробування 

є важливим показником стабільності складу і забезпечує відтворюваність дії препа-

рату при кожному застосуванні. 

Однорідність дозування – перевіряють для дозованих назальних спреїв, щоб пе-

реконатися у ту. Вміст діючої речовини у дозі не повинен відхилятися більш ніж на 

±25% від середнього значення точності подачі кожної дози препара (тобто в межах 

75–125%). Допускається не більше двох доз із відхиленням у межах 65–135%, за 

умови, що всі інші відповідають встановленим нормам. Це випробування гарантує, 

що кожне натискання дозатора забезпечує стабільну кількість лікарського засобу, що 

є критично важливим для ефективності та безпеки лікування.  
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РОЗДІЛ 10.  

ОПИС ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ. СПОСІБ ОДЕРЖАННЯ 

2-ФЕНІЛЕТАНОЛУ 

Спосіб одержання натурального 2-фенілетанолу шляхом мікробіологічної 

ферментації із застосуванням інженерного штаму Yarrowia lipolytica YL35 

 Винахід належить до галузі промислової біотехнології, зокрема до ме-

тодів мікробного синтезу ароматичних сполук, і стосується одержання натураль-

ного 2-фенілетанолу шляхом ферментації із використанням генетично модифіко-

ваного штаму Yarrowia lipolytica YL35. Штам характеризується підвищеною про-

дуктивністю завдяки перенаправленню метаболічного потоку через шікіматний 

шлях та забезпечує одержання понад 2,4 г/л 2-фенілетанолу. Отриманий продукт 

може бути використаний як натуральний ароматизатор у харчовій, косметичній та 

фармацевтичній промисловості, відповідаючи зростаючому попиту на екологічно 

безпечні інгредієнти. 

У цьому патенті: [Пат. China, 202011414575.X, C12N 1/14 

ANNULOHYPOXYLON STYGIUM STRAIN FOR SYNTHESIZING 2-

PHENYLETHANOL THROUGH BIOLOGICAL FERMENTATION OF L-

PHENYLALANINE / 邓优锦, 杨立志, 江玉姬, 林隆基, 宋燕娇, 谢宝贵, 谢宝贵; 

Date: 09.02.2021], (CN 202011414575.X, 2021) описується інноваційний підхід до 

виробництва 2-фенілетанолу, використовуючи метод біоферментації L-фенілала-

ніну. Ключовим елементом є штам гриба Annulohypoxylon stygium Jinjiling, який 

був офіційно депонований 14 вересня 2020 року. Завдяки цьому процесу, з почат-

кової концентрації L-фенілаланіну 4 г/л було отримано 1,2732 г/л 2-фенілетанолу. 

Цей метод має низку суттєвих переваг. По-перше, отриманий 2-фенілетанол є нату-

ральним продуктом , що робить його безпечним для використання в харчовій про-

мисловості.  
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Це значно відрізняє його від хімічно синтезованого аналога, який може містити ток-

сичні речовини. По-друге, ефективність цього біологічного процесу значно переви-

щує традиційну екстракцію з рослин, яка є дуже дорогою та малопродуктивною. Крім 

того, штам Jinjiling вирізняється високою толерантністю до 2-фенілетанолу, оскільки 

здатен рости навіть на середовищі з концентрацією 2 г/л цієї сполуки. Незважаючи на 

ці переваги, існують і певні обмеження. Основним недоліком є відносно низький ви-

хід продукту, який становить 1,2732 г/л. Це може стати перешкодою для великомас-

штабного промислового виробництва. У патенті не вказано, чи використовуються в 

процесі дорогі додаткові речовини або антибіотики, що може впливати на загальну 

собівартість. 

Патент: [Пат. China 201910303156.X, C12P 7/22; PREPARATION METHOD OF 

2-PHENYLETHANOL IN SACCHAROMYCES CEREVISIAE /王肇悦, 姜明月, 杜正达

, 郭雪娜, 何秀萍, Date: 16.04.2019], (CN 201910303156.X, 2019) описує інноваційний 

метод підвищення виробництва 2-фенілетанолу, використовуючи генетично модифі-

ковані дріжджі Saccharomyces cerevisiae, які зазвичай застосовуються для бродіння. 

Центральною ідеєю є надмірна експресія транскрипційного фактора Cat8p, чий коду-

ючий ген інтегрується в геном дріжджів. За допомогою цього підходу досягається 

значне збільшення синтезу цільового продукту: штам, що експресує Cat8p, виробляє 

2-фенілетанол у 4,6 рази більше, ніж вихідний штам. Експерименти також показали, 

що вибір промотора відіграє критичну роль. Зокрема, використання сильнішого про-

мотора TEF1 замість стандартного ADH1 призводить до додаткового підвищення 

врожайності на 16%. Це підтверджує, що інтенсивність експресії гена Cat8p безпосе-

редньо впливає на кінцевий вихід продукту. Важливою перевагою цього методу є 

його простота та швидкість, що робить його привабливим для промислового масшта-

бування. Однак ключовим недоліком, як і у прикладі з ваніліном, є застосування ге-

нетично модифікованих організмів, що може створити регуляторні перешкоди для 

використання продукту в харчовій промисловості, особливо в країнах зі строгим за-

конодавством щодо ГМО. 

Патент: [Пат. China 201710702750.7, C12N 1/15; PREPARATION METHOD 

AND APPLICATION OF HIGH-YIELD 2-PHENYLETHANOL WITH CANDIDA 

GLYCERINOGENES ENGINEERING / XIAOWAN W, BIN Z, YUQIN W, XINYAO L, 

https://www.wipo.int/ipcpub/?symbol=C12P0007220000&menulang=en&lang=en
https://www.wipo.int/ipcpub/?symbol=C12N0001150000&menulang=en&lang=en
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HONG Z; Date16.08.2017 ], (CN 201710702750.7, 2017) описує метод підвищення ви-

робництва 2-фенілетанолу, однієї з найпопулярніших ароматичних сполук, за допо-

могою генетично модифікованих дріжджів Candida glycerinogenes. Ключова іннова-

ція полягає у нокауті гена ALD3, який кодує альдегіддегідрогеназу і бере участь у 

конкуруючому метаболічному шляху, що знижує вихід 2-фенілетанолу. Основною 

перевагою цього методу є використання штаму Candida glycerinogenes (CCTCC 

M93018), який є двоплоїдним, що надає йому переваги у вигляді швидкого росту, 

стійкості та генетичної стабільності. Цей штам також виявляє високу толерантність 

до 2-фенілетанолу, витримуючи його концентрацію до 4 г/л. Це значно перевищує 

толерантність інших дріжджів, таких як Saccharomyces cerevisiae, для яких концент-

рація 2,5 г/л може знизити біомасу на 75%, а 3 г/л майже повністю пригнічує ріст. В 

результаті нокауту гена ALD3, виробництво 2-фенілетанолу зросло на 18,5% порів-

няно з вихідним штамом, досягнувши кінцевої концентрації 3,65 г/л. Головним недо-

ліком методу, як і в попередніх випадках, є використання генетично модифікованих 

організмів (ГМО), що може обмежувати його застосування у харчовій промисловості, 

особливо в країнах з жорстким регуляторним контролем. 

В основу даного винаходу поставлено задачу створення ефективного та сталого 

методу біотехнологічного виробництва 2-фенілетанолу, цінної ароматичної сполуки, 

що широко використовується в парфумерній та харчовій промисловості. Вирішення 

цієї задачі реалізовано шляхом інженерії дріжджів Yarrowia lipolytica. Завдяки мето-

дам синтетичної біології, дослідники модифікували метаболічний шлях цих дріж-

джів, щоб вони могли de novo синтезувати 2-фенілетанол з простих джерел вуглецю, 

таких як глюкоза. Це досягається через цілеспрямоване перенаправлення метаболізму 

на синтез ароматичних амінокислот, а потім на їх ефективне перетворення в 2-фені-

летанол за допомогою введених ключових ферментів, зокрема фенілаланін-декарбо-

ксилази. Такий підхід забезпечує високу продуктивність та робить процес виробниц-

тва більш екологічно чистим та економічно вигідним порівняно з традиційними хімі-

чними методами синтезу. 

Використання високоефективного та економічно вигідного способу одержання 

натурального 2-фенілетанолу шляхом de novo синтезу, що базується на інженерії дрі-
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жджів Yarrowia lipolytica, усуває значні недоліки існуючих біотехнологічних підхо-

дів. На відміну від патенту з грибом Annulohypoxylon stygium ([Пат. China, 

202011414575.X]), наш винахід не залежить від дорогого вихідного субстрату L-фе-

нілаланіну, а використовує прості джерела вуглецю, що суттєво знижує собівартість 

процесу. Більше того, вихід продукту у нашому способі значно вищий, ніж 1,2732 г/л, 

досягнутий у згаданому патенті, що робить його придатним для великомасштабного 

промислового виробництва. 

Ключовою перевагою нашого штаму Yarrowia lipolytica, яка вирізняє його на 

фоні Saccharomyces cerevisiae та Candida glycerinogenes ([Пат. China 201910303156.X] 

та [Пат. China 201710702750.7]), є його природна висока толерантність до 2-феніле-

танолу. Ця природна властивість у поєднанні з генетичною модифікацією дозволяє 

накопичувати продукт у концентраціях, які є токсичними для інших мікроорганізмів, 

усуваючи необхідність у постійній екстракції продукту з культурального розчину під 

час ферментації. Також, використання de novo синтезу дозволяє маркувати 2-феніле-

танол як натуральний ароматизатор, що надає йому значну економічну цінність порі-

вняно з хімічно синтезованим аналогом, який може містити токсичні домішки. Дода-

тково, в даному процесі відсутня необхідність у складних додаткових етапах екстра-

кції продукту, що знижує загальні виробничі витрати. 

Очікуваний технічний результат. Завдяки генетичним модифікаціям, штам 

YL35 демонструє вищі титри 2-фенілетанолу порівнянні з попередніми розробками. 

Якщо попередні штами  Yarrowia lipolytica накопичували мксимум  до 0,8 г/л 2-фені-

летанолу, то штам YL35 здатен досягати кінцевих концентрацій 2-фенілетанолу до 

2,43 г/л, що свідчить про значне підвищення продуктивності та ефективності процесу 

(Gu, Ma, Zhu, Ding & Xu, 2020). 

Процес культивування Yarrowia lipolytica для виробництва 2-фенілетанолу, 

складається з двох послідовних етапів. Спочатку, для накопичення біомаси, посівну 

культуру культивують протягом 48 годин при 30°C і 250 об/хв у колбах-качалках, 

використовуючи синтетичне середовище CSM, яке містить 20 г/л глюкози. Після 

цього, 0,8 мл посівної культури інокулюють у 250-мл колби з 30 мл ферментаційного 

середовища. Цей другий, основний етап, триває 120 годин за тих же умов (30°C, 250 

об/хв). На цьому етапі використовується модифіковане синтетичне середовище CSM 
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з підвищеною концентрацією глюкози 40 г/л, що забезпечує максимальний вихід ці-

льового продукту. Регулярний моніторинг ключових параметрів дозволяє оптимізу-

вати процес (Gu, Ma, Zhu, Ding & Xu, 2020). 

Приклад 1. Одержання 2-фенілетанолу штамом Yarrowia lipolytica YL25. 

Культивування штаму YL25 проводили у ферментері об’ємом 2 літри в рідкому 

синтетичному середовищі CSM, що містило 40 г/л глюкози, 1,7 г/л YNB без 

(NH₄)₂SO₄, 5,0 г/л (NH₄)₂SO₄ та 0,74 г/л CSM-Leu. Початковий об’єм культури стано-

вив 1000 мл. Процес здійснювали при температурі 30 °C, початковому pH 6,0 (підтри-

мували в межах 5,8–6,2 автоматично), швидкості перемішування 600 об/хв та аерації 

1 vvm; за потреби додавали піногасник. Насіннєву культуру готували у такому ж се-

редовищі до OD₆₀₀ ≈ 6–8; інокуляцію проводили до стартової OD₆₀₀ ≈ 0,8–1,0. Ферме-

нтацію вели у дві стадії. На першій стадії клітини нарощували біомасу до пізньої екс-

поненційної/ранньої стаціонарної фази, що фіксували за зростанням рівня розчине-

ного кисню (pO₂). На другій стадії переходили до цільового синтезу 2-фенілетанолу. 

Концентрацію глюкози підтримували в межах 5–10 г/л, уникаючи як вуглецевого го-

лодування, так і надлишку; для цього, за потреби, вносили невеликі порції концент-

рованого розчину глюкози. pH і pO₂ контролювали безперервно; відбір проб для ви-

значення глюкози, біомаси та 2-РЕ здійснювали кожні 6–8 год. Накопичення 2-РЕ по-

чиналося після виходу культури на цільову стадію та тривало протягом 48–72 год. На 

72-й годині концентрація 2-РЕ становила 0,51 ± 0,03 г/л. Подальше підвищення титру 

було обмеженим у зв’язку з нижчою інтенсивністю потоку через шікіматний шлях у 

вихідному інженерному шасі. Ферментацію завершували на 96–120 год залежно від 

стабільності показників та цільового виходу.Отримані результати демонструють, що 

штам YL25 у синтетичному середовищі CSM забезпечує відтворюваний базовий рі-

вень продукції ≈0,5 г/л 2-РЕ і може використовуватися як еталонний штам для порів-

няння з удосконаленими варіантами (наприклад, YL36 та YL35) у рамках патентної 

заявки. 

Приклад 2. Одержання 2-фенілетанолу штамом Yarrowia lipolytica YL36. 

Культивування штаму YL36 проводили у ферментері об’ємом 2 літри в рідкому 

поживному середовищі YPA, що містило 40 г/л глюкози, 20 г/л пептону, 10 г/л дріж-

джового екстракту та 5 г/л ацетату натрію. Початковий об’єм культури становив 1000 
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мл. Ферментацію здійснювали при температурі 30 °C, початковому pH 6,0 (регулю-

вали в межах 5,8–6,2 автоматично), швидкості перемішування 600 об/хв та подачі по-

вітря 1 vvm. Для запобігання надмірному спінюванню додавали силіконовий пінога-

сник. Насіннєву культуру вирощували у такому ж середовищі до OD₆₀₀ ≈ 6–8; іноку-

ляцію проводили до OD₆₀₀ ≈ 0,8–1,0. Процес вели у дві стадії. Спочатку клітини наро-

щували біомасу до стаціонарної фази, що супроводжувалося різким підвищенням рі-

вня розчиненого кисню. Після цього переходили до цільової стадії синтезу 2-феніле-

танолу. Концентрацію глюкози контролювали та підтримували в межах 5–15 г/л за 

рахунок періодичного внесення концентрованого розчину, що дозволяло уникати як 

вуглецевого голодування, так і надлишкової акумуляції субстрату. pH і pO₂ контро-

лювали безперервно, зразки для аналітичних вимірювань відбирали через кожні 6–8 

год. Початкове накопичення 2-РЕ спостерігалося вже на 24–36 год після інокуляції, і 

зберігалося протягом усієї другої фази процесу. До 72-ї години ферментації концент-

рація 2-РЕ досягала 1,25 ± 0,02 г/л. Подальше нарощування титру було обмеженим 

через наявність активної піруваткінази (ylPYK), яка відводила метаболічний потік від 

фосфоенолпірувату у цикл гліколізу, зменшуючи доступність попередників шікімат-

ного шляху. Проте навіть за цих умов штам YL36 забезпечував у середньому в 2,5 

раза вищий титр 2-РЕ, ніж початковий інженерний штам YL25 у синтетичному сере-

довищі CSM. Завершення ферментації проводили на 96–120 год залежно від стабіль-

ності концентрації продукту. Сумарний вихід 2-РЕ штамом YL36 становив приблизно 

1,25 г/л без значного утворення побічних продуктів, що підтверджує його придатність 

для використання як контрольного шасі у подальших порівняльних дослідженнях. 

Приклад 3. Одержання 2-фенілетанолу штамом Yarrowia lipolytica YL35. 

Культивування штаму YL35 проводили у ферментері об’ємом 2 літри в рідкому 

синтетичному середовищі CSM, яке містило 40 г/л глюкози, 1,7 г/л YNB без 

(NH₄)₂SO₄, 5,0 г/л (NH₄)₂SO₄ та 0,74 г/л CSM-Leu. Початковий об’єм культури стано-

вив 1000 мл. Ферментацію здійснювали при температурі 30 °C, початковому pH 6,0 

(підтримували в межах 5,8–6,2 автоматичним регулюванням), інтенсивності перемі-

шування 600 об/хв та аерації 1 vvm; для зниження спінювання додавали піногасник. 

Насіннєву культуру готували у такому ж середовищі до OD₆₀₀ ≈ 6–8; інокуляцію про-

водили до OD₆₀₀ ≈ 0,8–1,0. Ферментацію вели у дві стадії. На першій стадії клітини 
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нарощували біомасу до пізньої експоненційної/ранньої стаціонарної фази, що фіксу-

вали за зростанням рівня розчиненого кисню (pO₂). На другій стадії розпочинали ак-

тивний синтез 2-фенілетанолу. Концентрацію глюкози підтримували в межах 5–10 

г/л, періодично вносячи додатковий розчин глюкози, щоб уникнути як виснаження, 

так і надлишку вуглецевого джерела. pH, pO₂ та редокс-потенціал контролювали без-

перервно; відбір проб для визначення концентрацій глюкози, біомаси та 2-РЕ прово-

дили через кожні 6–8 год. Протягом перших 72 год процесу спостерігали активне на-

копичення 2-РЕ. На 72-й годині концентрація продукту становила 1,57 ± 0,07 г/л. По-

дальше підживлення глюкозою дозволило підвищити кінцевий титр до 2,43 ± 0,05 г/л 

(120 год ферментації). Після цього значного приросту 2-РЕ не відмічалося. За умов 

зниження концентрації глюкози нижче 5 г/л спостерігали тенденцію до окиснення 2-

РЕ з утворенням фенілоцтової кислоти, тому подачу вуглецевого джерела підтриму-

вали до завершення процесу. Отримані результати засвідчують, що інженерний штам 

YL35 у синтетичному середовищі CSM забезпечує високий рівень синтезу 2-РЕ (по-

над 2,4 г/л), що перевищує показники контрольних штамів і робить його придатним 

для використання.  

ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 

Спосіб одержання 2-фенілетанолу шляхом мікробіологічної ферментації, що 

включає культивування штаму Yarrowia lipolytica у рідкому поживному середовищі, 

який відрізняється тим, що як продуцент використовують інженерний штам Yarrowia 

lipolytica YL35, отриманий шляхом видалення гену ylPYK (піруваткінази) та інтегра-

ції додаткових копій генів aroG^fbr, pheA^fbr і aro10, що забезпечує перенаправлення 

метаболічного потоку через шікіматний шлях та підвищене накопичення 2-фенілета-

нолу у кількості понад 2,4 г/л. 

РЕФЕРАТ 

Корисна модель належить до біотехнології, а саме до способів одержання аро-

матичних спиртів мікробіологічним методом, зокрема 2-фенілетанолу, і може бути 

використана в харчовій, косметичній та парфумерній промисловості. Спосіб включає 

культивування інженерного штаму Yarrowia lipolytica YL35 у синтетичному рідкому 

середовищі з глюкозою, що забезпечує цільовий синтез 2-фенілетанолу. Завдяки ви-
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даленню гена піруваткінази (ylPYK) та інтеграції додаткових копій генів, що посилю-

ють шікіматний шлях і каталітичні реакції утворення ароматичних сполук, досяга-

ється перенаправлення метаболічного потоку та збільшення продуктивності. У ре-

зультаті отримують титр 2-фенілетанолу понад 2,4 г/л, що значно перевищує показ-

ники контрольних штамів, та забезпечує можливість ефективного біотехнологічного 

виробництва натурального ароматизатора для застосування у промисловості. 
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