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erythropolis IMB Ac-5017 Ha pigkomMy cepefoBuLLi, WO MICTUTb MiHeparnbHi coni, K g)Xepeno asoTy
HITpaT HaTpilo, 9K [Xeperio BYrneueBOoro XUBMEHHS TEeXHIYHWA rmniuepuH, 3 BHECEHHSIM Y KiHUi
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BHeCceHHs dpymapaTty pH He perynioroThb.
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KopucHa mopgenb HanexuTb 0 6i0TeXHOMOriYHOI MPOMMCMOBOCTI i CTOCYETbCHA OOEPXKaHHS
noBepxHeBO-akTnBHMX pedoBuH ([AP), ski MOXyTb BYTM BMKOPUCTaHI ANS OYULLEHHSA OOBKINNSA Big
HadTM Ta HacTOBUX 3a0pyAHEHb, @ TaKoX Yy HadTOBNOOOYBHIN, XiMiYHIA, hapMaLEBTUYHIN, Xap4yoBii
NPOMMWCMOBOCTSX.

Bimomnii cnocib ogepxaHHs MAP 3a gonomorot wTtamy Pseudomonas sp. PS-17 [[art. 10467
UA, MIK C21N 1/02. Wrtam Pseudomonas sp. SP-17 - npogyueHT no3akniTuHHMX OGiollAP i
oiononimepy / Wynbra O.M., Kapnexko O.B., Eniceee C.A., lernoea P.A., BinbgaHoBa-MapuuwwimH
P.l.; Ony6n. 25.12.96, Bion. Ne 4.]

Moro HeaonikoM € BUKOPUCTAHHSI CKNaAHOro MiHEepanbHOro cepefoBuLia 3 BUCOKMM BMICTOM
conen (12 r/n) Ans KynbTUBYBaHHA NPoAyLEHTa, HasBHICTb Yy MOro cknagi dakTopis pocTy, a Takox
HeBucokmm Buxia MNAP Big cybeTparTy.

Hainbinbw 6nmM3bkMM 40 3anpoOnoHOBAHOMO TEXHIYHOrO pilleHHsA (NpoToTun) € cnocib oaep)KaHHs
MAP 3a pgonomoroto Rhodococcus erythropolis IMB Ac-5017 [Mart. 73796 UA, Cnocib ogepxaHHs
noBepxHeBo-akTnBHMX pevoBuH / Mupor T.I1., Wynakosa M.O. Ony6n. 10.12.2012, Bion. Ne 19], skuin
nepegbavae kynbTmByBaHHA R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha pigkoMy cepeaoBMLLi, WO MICTUTb
MiHepanbHi coni i K [MKepeno BYrMeulo Ta eHeprii rmiuepuHoBy dpakuito (Bigxia BMpobHMUTBA
biogmaento) y koHueHTpauii 1,9-2,1 % (o6'emMHa 4acTka).

Heponikom uboro crnocoby € HegocTaTHbO BMCOKA KOHLUEHTPaLis CUHTE30BaHWMX MOBEPXHEBO-
aKTMBHMX PEYOBUH, @ TaKoXX HEAOCTATHbO BMCOKA KOHLEHTPAaLiA TEXHIYHOIO rMiLepuHy y cepenoBuLLi,
KNI € BigXoaoM BMpoOHUUTBa Bioguaento.

Bpaxosytoun o6'emun BupobHuuTBa biogusento y ceiTi - noHag 11 mnH Ty 2008 poui 3 WwopiyHum
HacTynHum 36inbweHHAm Ha 8-10 % [Appl. Biochem. Biotechnol, 2012. - 166, Ne 3. - P. 680 699], a
TakoX KiNbKiCTb YTBOPIOBAHOro K NOBIYHOrO npoAykTy TexHiyHoro rmiuepuHy - 10 % Big
opepxyBaHoro 6iogmsento [Appl. Biochem. Biotechnol. 2013. - 169, Ne 1. - P. 110-122], ctae
3pO3yMinum, WO Ans ePEKTUBHOIO BUKOPUCTAHHSA Takoro Bigxoay Sk cybctpaTy y 6ioTexHonoriyHux
npolecax Moro BMICT y cepefoBuLLi KyrnbTUBYBAHHS NPOAYLIEHTIB NPAKTUYHO BaXXNMMBUX MeTaboniTiB
NOBUHEH BYTU sSIKOMOra BULLUM.

B ocHoBy kopucHOI Mogerni MOCTaBMNeHO 3ajayy CTBOPEHHSA HOBOMO CMnocoby oaepKaHHs
NOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEYOBUH, SKUIA NiOBULLYYE KOHLEHTpaLito cMHTe30BaHUX AP i BMICT TexHi4YHOro
rniLepvHy y cepefoBuLLi KyNbTUBYBaHHS.

MocTaBneHa 3agada BUPILIYETBCA TUM, LLO CMOCIO ogepXaHHSA MOBEPXHEBO-AKTUBHUX PEYOBUH
BKItovae KynbTuByBaHHA R. erythropolis IMB Ac-5017 npu pH 8,0 Ha pigkomy cepegoswuLui, L0
MICTUTb MiHeparbHi coni, K [Xepeno asoTy HITpaT HaTpilo, AK [Keperno BYIrMeLeBoro XWUBIEHHS
TEXHIYHUIN TMiLEePUH, 3 BHECEHHSAM Y KiHUi eKCnoHeHUiHoi da3un pocty 0,2 % dymapaty, 3rigHo 3
KOPUCHOK MOAENo, KOHLUEHTpauis HiTpaTy HaTpilo cTtaHoBuTb 2,3-2,5 r/n, a nicnd BHECeHHs
dymapaty pH He perynooThb.

MpUYMHHO-HACNIAKOBUIA 3B'A30K MDK CYKYMHICTIO O3HakK, WO 3asBsATLCA, Ta TEXHIYHUM
pe3ynbTaTtoM nondrae B HacTynHomy. MiaBuLeHHS y cepeaoBuLli KynbTmuByBaHHA R. erythropolis IMB
Ac-5017 koHueHTpauil HiTpaTy HaTpito go 2,3-2,5 r/n i npunuHeHHa perynauii pH nicna BHeceHHs
dymapaty gae 3mory nigsuwutn y 5,9-6,1 pasis koHUeHTpauito cuHTesoaHux MNMAP (go 5,9-6,1 r/n) i
BMICT TEXHIYHOrO rmiuepuHy o 7-9 % (o6'emMHa 4acTka).

Cnoci® 3pificHioeETbCS  HAcTynmHUM  4YuMHOM. KynbTuByBaHHs R. erythropolis IMB  Ac-5017
3[INCHIOITE Ha pigKkomMy MiHepanbHOMY cepefoBuwi Takoro cknagy (r/m): NaNOs-2,4; MgSO,x7H,0-
0,1; NaCl-1,0; Na,HPO4-0,6; KH,PO,-0,14; FeSO,x7H,0-0,001; pH 7,8-8,0. Ak oxepeno Byrneut Ta
€Heprii BMKOPUCTOBYIOTb TEXHIYHUWA rniuepuH (nobiyHuin npoaykT BupobHuUTBa 6Giogmsenio) y
KoHueHTpauii 8 % (ob'emHa uacTka). K MOCIBHWIA MaTepian BUKOPUCTOBYKOTb KynbTypy 3
€KCMOoHeHUinHOI hasn pocTy (48 rog.), BupoLweHy Ha cepegoBulli HasegeHoro cknagy 3 0,5 %
TexHiyHoro riyepuHy (o6'emHa 4actka). KinbkicTb iHOkynaty - 5% Big ob6'emy cepeposuLa.
YnpoaoBxX KynbTUBYBaHHSA 3AINCHIOTL nepioguyHe nignyXHeHHs KynbTypanbHol piguHn go pH 8,0
PO34YMHOM TOKOro HaTpy. Y KiHLi eKCnoHeHUiHoT ha3m pocTy (72 rof.) y cepeposulle BHocATb 0,2 %
dymapaty (macoBa uvactka) y surngagi 10 %-Horo posuuHy dymapaty HaTtpito. [licns BHeceHHs
dymapaty perynsuito pH npunnHaioTs.

KynbTuByBaHHs1 GakTepini 3giicHioloTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepepoBuwa Ha
kayanui (320 06/xB) npu 28 °C ynpogosx 168 roga.

BukopucTaHHs HoBoro cnocoby gae amory nigBuwmti y 5,9-6,1 pa3s kOHUEHTpaLito CUHTE30BaHNX
MAP (go 5,9-6,1 r/n) i BMICT TexHi4Horo rniuepvHy 8o 7-9 % (o6'emHa yacTtka).

Mpuknag 1. Bnnme pH Ha cuHTed MNAP 3a ymoB pocTty R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha TexHiYHOMy
rnigepuHi

KynbtmByBaHHs wtamy IMB Ac-5017 34ilMCHIOIOTE Ha PigKOMY MiHepanbHOMY CepeoBULLi TaKoro
cknagy (r/n): NaNOs-1,3; MgSO,x7H,0-0,1; NaCl-1,0; Na,HPO,;-0,6; KH,P0O,4-0,14; FeSO4x7H,0O-
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0,001. TMouatkoBe pH cepepoBuwa 6,8-7,0. Ak axepeno Byrnmeuw Ta eHeprii BUKOPUCTOBYIOTb
TEXHIYHUIM rMiLepuH y KoHueHTpauii 2 % (o6'emHa yacTka). Ak NOCIBHUIA maTepian BMKOPUCTOBYIOTb
KynbTypy 3 €KCMOHEHLUINHOT pasmn pocTy (48 roa.), BUPOLLEHY HA CEpeoBULLI HABEAEHOro CcKknaay, Lo
MIiCTUTb AK Jkepeno Byrneuto Ta eHeprii 0,5 % TexHiyHoro rniuepuHy (o6'emHa yacTka). KinbkicTb
iHOKynaTy - 5% Big ob6'emy cepepoBulia. YNPOAOBX KyNbTUBYBaHHS 3AIMCHIOITE MepioguyHe
Nigny>XHEeHHs1 KynbTypanbHoi pianHn go pH 7,0-8,5 po3umMHom igkoro HaTpy. KynbTuByBaHHSA OakTepiln
3gincHiolTh B Konbax ob6'emom 750 mn i3 100 mn cepepoBuwa Ha kavanui (320 o6/xB) npu 28 °C
ynpogoex 168 roa.

Kinekictb cuHTe3oBaHux MAP (r/n) Bu3HavatoTb Tak. KynbTypansHy pignHy LeHTpudyrytots (5000
g, 20 xB) onga BiggineHHs 6iomacu. 25 MmN cynepHaTaHTy NEpPeHoCATb Y UUNIHOPWYHY OinvnbHY
BOpOHKY o6'emom 100 mn, gogatote5 mn 1 M HCI, BOpoHKY 3akpvBaloTb NpULINIGOBAHUM KOPKOM i
CTpywyoTb ynpogosx 3 xB, Aani gogatote we 4 mn 1 M HCI 1 16 mn cymiwi xnopodopmy n
mMeTaHony (2:1) W cTpywyoTb ynpodosx 5 xB. OTpuMMaHy Micnd ekcTpakuii cymil 3anuarTb Y
BOPOHL Ana po3aineHHa das, MNicns Yoro HWbKHI0 dopakuito 36mpatoTb (opraHiyHUM ekcTpakTt 1), a
BoAHY dhasy Lie pa3 ekcTparytoTb. [py NOBTOPHIN ekcTpakuii y BogHy a3y gogatots 9 mn 1M HCI i
16 Mn cymiwi xnopodopmy 3 MmeTaHonom (2:1) 1 NpoBoAATb eKCTpakLito ninigie npotarom 5 xs. lMicna
po3aineHHs a3 30MpatoTb HWKHIO dopakLito, 04epXKyHTb OpraHiuHuiA ekcTpakT 2. Ha TpeTboMy eTani
[0 BoOHOI dha3n gogatoTb 25 Mn cyMilwi xnopodopmMy 3 MeTaHosnom (2:1) n NpoBOAATb EKCTPaKL,ito K
OMNUCaHO BULLE, MPU LbOMY OAEPXKYHOTb OpraHiyHum ekctpakt 3. EkcTpaktm 1-3 o0'egHytoTb i
ynapoTb Ha poTopHomy BunapHuky NP-IM2 (Pocist) npyu temnepatypi 50° 4 abcontoTHomMy Tucky 0,4
aT™ [0 NOCTIKHOI Macu.

EmynbryBanbHy 3gaTHICTb (iHOEKC eMynbryBaHHS) KynbTypanbHOI PiAvHU BM3HA4aloTb Tak. [o 2
MIT KynbTypanbHOI PiguHW godatoTb 2 Mn cybecTpaTy Ans emynbryBaHHS Ta CTPyLYHOTb YNPOoAoBX 2
xB. BumiptoBaHHs iHaekcy emynbryBaHHs (E,4) npoBoasaTtb 4epes 24 rod. SK BENUYMHY BigHOLLEHHS
BMCOTU LLAPY eMynbCii 4O 3aranbHOi BUCOTY pignHm B npobipui i BUpaxatoTb y BigcoTkax. Ak cybeTpat
ANst eMyrnbryBaHHs1 BUKOPUCTOBYIOTb COHSILLHMKOBY OJlito0.

Y 1abn. 1 HaBeaeHo aaHi npo cuHTe3 MNMAP wTtamom IMB Ac-5017 3anexHo Big pH cepegosuwa.

Tabnuusa 1

Bnnue pH Ha cuHTes MNAP 3a ymoB pocTty R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha TexHiYHOMY rRiLuepuHi

pH ynpoaoBxX KyrbTUBYBaHHSA MAP, r/n Eos, %
Be3s perynsauii pH (npotoTtun) 1,0+0,05 55+2,7
7,0 1,440,07 58+2,9

7,5 1,8+0,09 68+3,4

8,0 2,0+0,10 70+3,5

8,5 1,6£0,08 68+3,4

HaBepgeHi y Tabn. 1 gaHi ceigyaTtb, Wo 3a nigtpumanHsa pH Ha pisHi 8,0 ynpoaoBxX KynbTUBYBaHHSA
wtamy IMB Ac-5017 Ha cepefoBuLi 3 TEXHIYHUM [MiLEPUHOM KOHLUEHTpauia cuHTe3oBaHux MNAP Ta
iHOEKC eMynbryBaHHSA 4OCAraloTb MakcMMarnbHux 3HadveHb (2,0 r/ni 70 % BignosigHo).

Mpuknag 2. Bnnue pH i dymapaty Ha cuHTes AP 3a ymoB pocty R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha
TEXHIYHOMY riLepuHi

KynbTuByBaHHsa wtamy IMB Ac-5017 3gincHioloTb B yMoOBaX, HaBedeHux Yy npuknagi 1. Ak
[XKepeno BYyrneul Ta eHeprii BUKOPUCTOBYHOTb TEXHIYHUIA MMiLepuH Yy KoHUeHTpauii 2-6 % (o6'eMHa
yacTka). B ogHoMy 3 BapiaHTiB ynpoOoBX KyNbTUBYBaHHSA 3AINCHIOTb MepioanyHe nianyXHEeHHS
KynbTypansHoi pigvHu ao pH 8,0 po3unHomM igkoro HaTpy. Y KiHLUi eKCnoHeHUuinHoT asun pocty (72
rogd.) y cepeposule BHocAaTb 0,2 % dymapaTy (macoBa 4vactka) y Burnagi 10 %-Horo posymHy
dymaparty HaTpito. [licna BHeceHHsA pymapaty perynsuito pH npunuHaoTb.

KoHueHTpauito cuHTesoBaHux MNAP aHanisyloTb sik onucaHo y npuknagi 1.

HaHi npo cuHtes MNMAP R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha TeXHi4HOMY TMiLEepUHi 3a NPUCYTHOCTI
dymapaty HaBegeHo y Tabn. 2.
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Tabnuuga 2

Bnnue doymaparty Ha cuHTes NAP 3a ymoB pocTty R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha TEXHIYHOMY rTiLepuyHi

KoHueHTpauis riuepvHy, % pH ynpoaoBX KynbTUBYBaHHSA MAP, r/n
5 bes perynauii 1,0+0,05

8,0 3,0+0,15

4 bes perynauii 2,4+0,12

8,0 4,0+0,20

6 bes perynauii 3,8+0,19

8,0 4,9+0,24

Omxe, MiOBULLLEHHS KOHLUEHTpaUii TEXHIYHOro rniuepuHy y cepegoBulli o 4 i 6 %, HasBHICTb
dymapaty, niatpumaHHsa pH Ha piBHi 8,0 0O BHECEHHS OpraHi4yHOI KUCMOTW CYynpoBOLKYBanucs
30inbweHHsIM cuHTesy MAP go 4,0-4,9 r/n.

Mpuknag 3. 3anexHicte cuHTesy AP R. erythropolis IMB Ac-5017 Big KoHUeHTpauii HiTpaTy
HaTpIlo Y cepefoBULL 3 TEXHIYHUM MMiLEePUHOM

KynbtmByBaHHsa wtamy IMB Ac-5017 3giicHioloTb B ymoBax, HaBedeHux Y npuknagi 1.
KoHueHTpauisa HiTpaTy HaTpilo y cepenoBuLli cTaHoBUTb 2,1-2,7 1/n, TEXHIYHOrO rniuepuHy - 6 i 7 %.
KynbTuByBaHHsA GakTepin 34iicHI0Tb B Konbax o6'emom 750 mn i3 100 mn cepenoBula Ha kavarndi
(320 06/xB) npu 28 °C ynpoposx 168 roa.

KoHueHTpauito cnHtesoBaHux NAP BM3Ha4aloTb KK onmMcaHo y npuknagi 1.

Moka3sHukn cuHTedy MNAP 3anexHo Big KOHUEHTpaLii gxxepena as3oTy HaBeAeHo y Tabn. 3.

OTxe, NiaBMLWEHHS KOHLEHTpaLUji a)xepena a3oTHOro »xusneHHs ao 2,3-2,5 r/n y cepenoBuli 3 6 i
7 % TexHi4HOro rniuepvHy CynpoBOMKYETLCA 30iNbLUEHHAM KOHLEHTpaLii cuHTe3oBaHux AP Ha 40-
60 % nopiBHAHO 3 NokasHMKamn Ha 6azoBoMy cepegoBuLi 3 1,3 r/n HITpaTy HaTpiIto.

Mpuknag 4. Bnnue pH i dymapaty Ha cuHTes AP 3a ymoB pocTy R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha
cepefoBULL 3 TEXHIYHUM MMiLEPUHOM i NiABULEHNUM BMICTOM HiTpaTy HaTpito

KynbtuByBaHHs wtamy IMB Ac-5017 3gincHioloTe B ymoBax, HaBedeHux y npuknagi 1. Ak
[XXepeno Byrneulo Ta eHeprii BUKOPUCTOBYIOTb TEXHIYHUI riLepuH Y KoHUeHTpauii 6-10 % (o6'emHa
yacTtka). KoHueHTpauia HiTpaTy HaTpilo y cepedoBuLli CTaHOBUTL 2,5 r/n. YNpoaoBX KyNbTUBYBaHHS
30JACHIOITb NepiognyHe MiANY>XHEHHSA KynbTypanbHoi piguHn go pH 8,0 posdnHom igkoro HaTpy. Y
KiHLLi ekcrnoHeHLiHoT basn pocTy (72 roa.) y cepeposuile BHocaTb 0,2 % dymapaty (MacoBa YacTka)
y Burnagi 10 %-Horo posunHy dymapaty Hatpito. [licna BHeceHHa ymapaty perynsgito pH
NPUMUHAIOTb.

Tabnuusa 3
Bnnue koHuUeHTpaUii HiTpaTy HaTpito Ha cuHTe3 MNAP 3a ymosB
pocTy R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha cepenoBuLLi 3 TEXHIYHUM rAiLEePUHOM
KoHueHTpauis riuepvHy, % | KoHueHTpauisa HiTpaTy HaTpito, r/n MAP (r/n), % Big kOHTpONIO
2,1 130
2,3 140
6 24 140
2,5 145
2,6 130
2,7 125
2,1 135
2,3 145
7 2,4 150
25 160
2,6 135
2,7 130

MpumiTtka. KoHTtponb (100 %) - koHueHTpauia MNMAP Ha cepeaoBuLli 3 1,3 r/n HiTpaTy HaTpito.
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KoHueHTpauito cnHtesoBaHux AP aHanis3ytoTb gk onucaHo y npuknagi 1. Ak BugHo 3 HaBegeHUx
y Tabn. 4 gaHux, NiaBMLLEHHS KOHUEHTpaLil pxepena a3oTy (HiTpaTy HaTpito) Ao 2,5 r/n, niaTpumMaHHs
pH Ha piBHi 8,0 0o BHeceHHa chymapaTy ganun 3aMory CyTTeEBO NiABULLMUTU KOHLIEHTPALi0 CUHTE30BaHUX

MAP.
5
Tabnuusa 4
CunHtes MNMAP R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha cepenoBuLi 3 NiABULLEHOD
KOHLIEHTpaLi€to TEXHIYHOrO rMiLepurHy i HiTpaTy HaTpito 3a NPUCYTHOCTI hymapaTt
KoHueHTpauig rniuepuHy, % dymapar, % MAP, r/n
6 0 2,9+0,14
0,2 4,910,24
7 0 3,0£0,15
0,2 6,0£0,30
8 0 3,4+£0,17
0,2 6,1+0,30
9 0 2,8+0,14
0,2 5,940,29
0 2,0£0,10
10 0.2 3,8£0,19

OTxe, BUKOPUCTaHHS 3anponoHOBAHOro cnocoby Aae 3mory nopiBHAHO 3 NPOTOTUMNOM MiABULLMTK
y 59-6,1 pasiB (go 5,9-6,1 r/n) koHueHTpauito cuHTe3oBaHux R. erythropolis IMB Ac-5017
NOBEPXHEBO-aKTUBHMX PEYOBUH i BMICT TEXHIYHOMO MMiLEPUHY y CepedoBULL KyNbTUBYBAHHS LITaMy

10  IMB Ac-5017 32 go 7-9 % (o6'emHa yacTka).

®OPMYA KOPUCHOI MOJENI

Cnoci®é opepaHHS MOBEPXHEBO-aKTMBHMX PEYOBUH, LLO BKIHOYAE KynbTMBYyBaHHA Rhodococcus
15 erythropolis IMB Ac-5017 npu pH 8,0 Ha pigkoMmy cepefoBuLli, WO MICTUTbL MiHepanbHi coni, §K
oKepeno asoTy HiTpaT HaTtpilo, 9K [MKepero BYIMNeLeBOro XWBMEHHA TEeXHIYHUW T[filepuH, 3
BHECEHHSIM Y KiHLi ekcrnoHeHuinHoi dasu pocty 0,2 % dymapaty, akuii BigpisHAETbLCA TUM, LLO
KOHLIEHTpaList HITpaTy HaTpito cTaHoBUTL 2,3-2,5 1/, a nicnsa BHeceHHA bymapaty pH He peryniooTs.
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