ОРГАНОПРЕПРАТЫ

Производство органопрепаратов сосредоточено на мясокомбинатах. Это объясняется тем, что эндокринные железы, как сырье, очень нестойки и быстро теряют действующие вещества. Поэтому железы извлекают немедленно после убоя скота, осторожно (чтобы не повредить ткань) очищают (препарируют) от окружающих посторонних тканей и направляют на переработку или консервацию.

Консервацию проводят в основном методом замораживания при –8 – -12°С и ниже. В качестве химических консерваторов чаще всего используют ацетон (гипофиз) и этиловый спирт (яичники и семенники).

Используют железы крупного и мелкого рогатого скота, лошадей свиней.

В зависимости от природы фармакологически активных веществ органопрепараты разделяют на группы:

1. Препараты гормонов

2. Препараты ферментов

3. Препараты аминокислот

4. Препараты витаминов

5. Фосфорсодержащие препараты

6. Препараты неспецифического действия

ПРЕПАРАТЫ ГОРМОНОВ

Гормоны (от греч. hormao – приводить в движение, возбуждать) – биологически активные вещества разной химической природы, образующиеся специализированными клетками желез внутренней секреции, которые выделяются непосредственно в кровь, лимфу и регулируют обмен веществ и физиологические функции организма. Сейчас известно около 60 биологически активных секретов, которые продуцируются эндокринными железами и имеют гормональную активность. 

В табл. представлены гормоны, вырабатываемые центральными и периферическими железами.

Таблица

Гормоны эндокринных желез

	Железы эндокринной функции
	Гормоны

	Гормоны центральных желез
	

	Гипоталамус
	Нейропептиды: либерины статины Вазопрессин и окситоцин

	Гипофиз
	Гонадотропины: фоллитропин лютропин пролактин (лактотропин) Соматотропин Кортикотропин Тиреотропин ( и (-Мепотропины Меланотропин Вазопрессин и окситоцин, поступающие из гипоталамуса

	Эпифиз
	Мелатонин Адреногломерулотропин

	Гормоны периферических желез
	

	Щитовидная железа
	Йодтиронин: тироксин трийодтиранин Кальциотанин

	Паращитовидная железа
	Паратирин Кальциототин

	Поджелудочная железа (клетки островков)
	Инсулин Глюкагон

	Надпочечники
	Кортикостероиды: кортикостерон кортизон альдостерон эстрогены Адреналин

	Половые железы: 
	Андрогены:

	Семенники
	тестостерон 5-(-Дигидротестостерон

	Яичники
	Эстрогены: эстрадиол эстрон эстриол Гестагены (прогестерон) Релаксин

	Плацента (временная, эндокринная железа во время беременности)
	Эстрогены Гестагены Тестостерон Хорионический гонадотропин Плацентарный лактоген Тиреотропин Релаксин

	Тимус
	Тимозин


По характеру действия гормоны разделяют на пусковые (тропные факторы, гормоны ЦНС) и исполнительные (гормоны периферических желез).

В организме действие гормонов контролируется ЦНС. Поток информации о состоянии внутренней и внешней среды поступает к ЦНС, где вырабатываются регулирующие сигналы (нервные и гуморальные). Получают гормоны эндокринных желез путем химического синтеза, методом генной инженерии.

Синтезированы инсулин и некоторые белковые гормоны гипофиза (кортикотропин, соматотропин) и т. д.

Препараты стероидных гормонов, производных аминокислот и пептидов (окситоцин, вазопрессин) получают путем химического синтеза. Но химический синтез полипептидных гормонов, состоящих из десятков аминокислотных остатков, многостадиен и нерентабелен.

В настоящее время интенсивно развиваются физико-химическое и генетическое направление в биотехнологии, что позволило создать новые технологии веществ белковой природы.

Методами генной инженерии получены штаммы-продуценты пептидных гормонов: инсулина, соматотропина, кальцитонина и др. Получение гормонов методом биосинтеза является экономически более эффективным, так как не требует использования высоких температур, катализаторов, давления и т.д.

Компания «Эли Лилли» – один из крупнейших центров по разработке технологии создания инсулина методами генной инженерии. В частности, в непатогенных Е-12 штаммах клеток Е. Coli осуществлен биосинтез инсулина. Для этого на РНК проинсулина с помощью обратной транскриптазы синтезировали ее ДНК-копию. Молекула проинсулина сворачивается и после образования дисульфидных связей образует молекулу инсулина. Процедура строгой очистки, связанная с производством инсулина человеческого на основе рекомбинантной ДНК, включает в себя изоэлектрическое осаждение и кристаллизацию, гель-фильтрационную хроматографию, ионообменную хроматографию.

ПРЕПАРАТЫ ФЕРМЕНТОВ

Ферменты входят в состав всех клеток и тканей живых организмов и регулируют течение процессов, лежащих в основе жизнедеятельности организма. Разнообразие этих процессов свидетельствует о существовании большого количества ферментов.

В настоящее время известно около 2000 ферментов, около 100 из них получены в кристаллическом состоянии.

Как и все белки, ферменты являются высокомолекулярными соединениями от 10 000 до 1 000 000.

Они обладают малостойкой структурой, весьма чувствительны к изменениям рН среды и температуры (термолабильны). Для каждого фермента существует оптимум значения рН, при котором скорость катализируемой реакции максимальна. Так, активность трипсина имеет оптимум при значении рН 7,8, панкреатической амилазы – при 6,7–7,2. Отклонения рН в ту или другую сторону ведет к снижению скорости ферментативной реакции. Ферменты, оптимальное действие которых находится в нейтральной или щелочной среде, полностью инактивируются кислым содержанием желудка.

Оптимальное значение температуры для большинства ферментов – 20–40°С. Повышенная температура до 40–50°С, как правило, приводит к падению ферментативной активности, а иногда и к полной денатурации белков.

В соответствии с современной классификацией все ферменты делят на шесть основных классов по типу катализируемой ими реакции: оксидоредуктазы, трансферазы, гидролазы, лиазы, изомеразы, лигазы (синтетазы).

Большая часть выпускаемых промышленностью ферментов, в том числе и для здравоохранения, относится к классу гидролаз. Различают ферменты:

– простые белки, которые при гидролизе дают только аминокислоты;

– ферменты-протеины, используемые в качестве лекарственного и диагностического сырья (пепсин, трипсин, папаин, уреаза и др.).

Наиболее развита ферментативная промышленность в США, Японии, Великобритании, Германии, Дании, Нидерландах и Франции. Ежегодный прирост объемов производства ферментов за последние 25 лет составлял от 5 до 15%.

Для промышленного производства лекарственных препаратов представляют интерес сырьевые источники, которые доступны и содержат ферменты в количествах, обеспечивающих получение высокой активности и выхода препарата. В основном получают ферменты из сырья животного и растительного происхождения, а также с помощью микроорганизмов.

Используются отходы мясоперерабатывающей промышленности (поджелудочная железа, слизистые оболочки кишечника свиней, сычуги крупного рогатого скота, молочных телят, семенники половозрелых животных). Использование сырья животного происхождения сопряжено с рядом трудностей, обусловленных переработкой больших количеств тканевых материалов убойного скота для получения необходимого количества ферментов, создание специальных условий для его хранения.

ПРЕПАРАТЫ ВИТАМИНОВ

Из сырья животного происхождения вырабатываются препараты витамина В12 (цианокобаламина). И применяются при анемиях, оказывают благоприятное влияние на функции печени и нервной системы. В разных количествах витамин содержится в камполоне, антианемине.

Камполон (Campolonum). Концентрированный водный экстракт печени крупного рогатого скота или морских животных (киты, дельфины).

Технология изготовления:

1. Измельчение сырья

2. Нагревание в аппарате с рубашкой при 70°С до отделения сока.

3. Отжим сока на гадравлическом прессе

4. Упаривание до 40%

5. Отделение осадка белков фильтрованием

6. Высаливание белков 96% спиртом, отделение их.

7. Упаривание, отделение белков центрифугированием

8. Добавление 20% HCl и фенола, ампулирование по 2 мл.

ФОСФОРСОДЕРЖАЩИЕ ОРГАНОПРЕПАРАТЫ

Мышечно-адениловый препарат МАП (MAP), препарат, содержащий не менее 0,2% аденозинмонофосфорной кислоты (АМФ). Получают из пивных дрожжей. Применяется при миокардиодитсрофии, стенокардии, миокардиосклерозе, гипертонии, спазме периферических сосудов, инфаркте миокарда.

ПРЕПАРАТЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

Пантокрин (Pantocrinum) – спиртовой экстракт молодых неокостеневших рогов (пантов) пятнистого оленя, марала и изюбра.

Технология изготовления:

1. Распаривание пантов острым паром, очищение.

2. Распиливание на дисковой мельнице на куски и измельчение до крупного порошка

3. Трехкратная мацерация 50% спиртом, подкисленным уксусной кислотой 3 суток

4. Отстаивание на холоду при 0°С 3-5 суток, отделение белков

Выпускают в ампулах по 1 мл и флаконах по 50мл. Применяется при неврастении, переутомлении, гипотонии, пониженной половой функции, миастении сердца.

Спленин (Spleninum) – небелковый гормональный препарат, полученный из селезенки крупного рогатого скота. 

Технология изготовления:

1. Измельчение замороженного сырья

2. Экстракция дихлорэтаном

3. Выпаривание дихлорэтана

4. Добавление к водному остатку 70% спирта

5. Жидкостная экстракция с петролейным эфиром

6. Упаривание спиртовых извлечений

7. Высаливание хлоридом натрия

8. Фильтрование

Выпускается в ампулах по 1 мл. Применяется для лечения токсикозов на ранних сроках беременности. Лечение и профилактика лучевой болезни.

ФЕРМЕНТЫ ИЗ СЫРЬЯ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Источники получения ферментов

Для получения ферментов используется также и сырье растительного происхождения. В ряде случаев преимущества растений существенны:

– заготовка их технологически более проста;

– высушенный материал можно компактно упаковывать и хранить продолжительное время в условиях, не требующих специального технологического оборудования.

Для выделения ферментов часто используют семена растений, которые богаты белками, могут сохранять ферментативную активность на протяжении ряда лет. К недостаткам растительного сырья можно отнести сезонность его заготовки и неодинаковое содержание ферментов в различных частях растения.

Для производства протеолитических ферментов в промышленных масштабах используют следующие источники сырья (табл.).

Таблица 1
Источники сырья для производства протеолитических ферментов в промышленных масштабах

	Биологически активные вещества и субстанции
	Источники

	Папаин
	Плоды дынного дерева (Carica papaja)

	Химопапаин
	Плоды дынного дерева (Carica papaja)

	Фицин
	Побеги и листья инжира (Ficus carica)

	Бромелин
	Плоды, стебли и отходы переработки ананасов  (Ananas comosus)

	Кислая фосфатаза
	Клубни картофеля (Solarium tuberosum)

	Пероксидаза
	Корни хрена обыкновенного (Armoracia rusticana)


Фармацевтические предприятия стран СНГ растительные протеиназы не производят, так как большинство растений, их продуцирующие, в основном произрастают в тропических странах.

Получены препараты из сырья растительного происхождения медицинского назначения различной специфики действия:

Таблица 3
Другие источники сырья для производства ферментов

	Биологически активные вещества и субстанции
	Источники

	Липаза
	Семена чернушки дамасской (Nigella damascena L)

	Уреаза
	Семена столовых арбузов (Citrullus vulgaris L)

	(-Амилаза
	Проросшие семена пшеницы (Triticum aestivum L)

	(-Галактозидаза
	Семена гороха (Pisum sativum L)

	Ингибитор липазы
	Семена рапса (Brassica napus L)

	Ингибитор трипсина
	Семена люцерны (Medicago sativa)

	Ингибитор амилазы
	Семена пшеницы (Triticum aestivum L)

	(-Фруктофуранидаза
	Семена овса посевного (Avena sativa L)


Для производства ферментов могут быть также использованы, продукты пчеловодства. Известно, что пчелиный мед имеет ярко выраженную активность фермента амилазы (диастазы).

Технология ферментных препаратов

Технологический процесс промышленного производства ферментов состоит в основном из следующих стадий:
– экстракция лекарственного растительного сырья;
– выделение и очистка фермента;
– сушка;
– стандартизация;
– получение лекарственных форм.
Технология ферментных препаратов характеризуется резко выраженным индивидуальным подходом, обусловленным характером исходного лекарственного растительного сырья, свойствами ферментов и их сопутствующих веществ.

Обычно ферменты в растительном сырье находятся в виде сложных комплексов и для того, чтобы их получить в кристаллическом состоянии и биологически активными, в первую очередь необходимо подобрать такие методы выделения, при которых не терялась бы их специфическая активность.

Перед экстракцией фермента исходное сырье подвергают измельчению с целью разрушения клеток. Для этого применяют промышленные мельницы (вальцы, дезинтеграторы, дисмембраторы).

В качестве экстрагента фермента используют воду, водные растворы органических растворителей (спиртов, ацетона, эфира, диоксана), разбавленные растворы кислот и щелочей, растворы нейтральных солей, а также буферные растворы. Экстрагент подбирается индивидуально для каждого ферментсодержащего растительного сырья. Гидролитические ферменты, например амилазы и протеиназы, наиболее полно экстрагируются из растительного сырья с помощью воды.

При очистке, на первой стадии может быть использована кислотная денатурация, позволяющая за счет смещения величины рН среды перевести в нерастворимое состояние белки. Иногда, с осторожностью, проводят их температурную денатурацию путем кратковременного прогрева экстракта при температурах, не вызывающих денатурацию выделяемого фермента. Указанные методы могут сочетаться.

Применяют также осаждение неактивных примесей солями тяжелых металлов. С целью очистки экстракта от компонентов, отличающихся размерами молекул, применяют диализ через мембраны с определенной величиной пор (целлофан, коллодий, пергамент). Используют также стандартные мембраны из целлюлозы и ее производных. Электродиализом пользуются редко из-за опасности местного нагрева и возможности нежелательного сдвига рН. После предварительной очистки, а иногда и без нее, экстракт подвергают фракционированию органическими растворителями, нейтральными солями, сорбции-десорбции на разнообразных адсорбирующих материалах, очистке с помощью ионообменных смол, гель-фильтрации и т. д.

Фракционная очистка. Для фракционной очистки с применением органических растворителей используют спирты (этанол, метанол, изопропанол, ацетон, реже диоксан, диэтилкарбинол, ароматические и гетероциклические амины).

Для уменьшения денатурирующего воздействия осаждение ведут при пониженных температурах.

При фракционировании ферментов под действием солей часто используют сульфат аммония, реже применяют сульфаты и ацетаты натрия и магния. В отличие от органических растворителей, которые сравнительно легко удаляются центрифугированием, солевые осадители из полученного материала можно удалить диализом, занимающим продолжительное время.

Ферменты обладают способностью адсорбироваться на активированном угле, крахмале и его производных, гидроокиси цинка, магния, алюминия, меди, на бетонитах, каолине, геле трифосфата кальция, целлюлозе и ее производных и других материалах.

Ионообменная хроматография. Ионообменная хроматография является более тонким и избирательным методом очистки ферментов, в основе которой лежит реакция обмена между ионитами и белками, находящимися в растворе. В качестве ионитов используют катиониты, содержащие кислые радикалы;

– карбоксиметилцеллюлозу (КМЦ);

– фосфоцеллюлозу (ФЦ);

– сульфометилцеллюлозу (СМЦ);
– сульфоэтилцеллюлозу (СЭЦ). Применение находят также иониты, имеющие в своем составе основную группу:
– аминоэтилцеллюлоза (АЭЦ);
– диэтиламиноэтилцеллюлоза (ДЭАЭЦ);
– этилцеллюлоза (ЭЦ);
– триэтиламиноцеллюлоза (ТЭАЦ);
· гуанидиноэтилцеллюлоза (ГЭЦ).

Разделение и концентрирование. Для разделения и концентрирования ферментных белков часто используют метод гель-фильтрации с применением сефадексов – полимерных цепей полисахарида декстрана, соединенных через определен промежутки поперечными связями и образующих своеобразные молекулярные сита, способные разделять белки в соответствии с их молекулярной массой.
Для концентрирования ферментного белка часто используют ультрафильтрацию. Метод заключается в разделении высокомолекулярных и низкомолекулярных соединений на селективных мембранах, способных пропускать низкомолекулярные соединения под действием давления. Ультрафильтрация в 5–10 раз эффективнее очистки с использованием фракционирования этанолом.
Кристаллизация ферментов. Кристаллизация ферментов является сложным методом их очистки и применяется для субстанций прошедших концентрирование и многоступенчатую очистку.
Кристаллическое состояние не является критерием гомогенности ферментного белка, а требует дополнительного подтверждения другими методами (диск-электрофорезом в полиакриламидном геле, ультрацентрифугированием и др.). Методы и техника кристаллизации подбираются индивидуально для каждого фермента.

ПРОИЗВОДСТВО ПРЕПАРАТОВ ИЗ КУЛЬТУРЫ ТКАНЕЙ И КЛЕТОК РАСТЕНИЙ

Культивирование клеток и тканей растений – отрасль биотехнологии.

В 1922 году Роббинсу удалось на синтетической питательной среде осуществить рост меристемы кончиков корней томатов и кукурузы. С 1955 года началось практическое культивирование тканевых культур растительного происхождения.

В настоящее время растительные клетки культивируют, как правило, в виде каллуса. Каллусные клетки получают из фрагментов тканей разных органов высших растений, помещая кусочки такой ткани в питательную среду (пробирки, колбы, чашки Петри). В природных условиях каллусная ткань образуется в травмированных местах для анатомической регенерации пострадавшего органа. Эксплантат обрабатывают дезинфицирующими растворами и промывают очищенной водой. Затем его помещают в раствор, содержащий ферменты (целлюлоза, гемецеллюлоза и пектиназа), разрушающие клеточные стенки, при этом образуются тысячи одиночных «голых» клеток, протопластов, не имеющих клеточных стенок. В питательном растворе протопласты образуют новые клеточные стенки, клетки начинают делиться.

Для соблюдения стерильности среду, посуду и аппаратуру стерилизуют традиционными средствами (автоклавироваяие, ультрафильтрация, облучение).

Через 4–6 нед. культивирования трансплантата возникает первичный каллус, который необходимо перенести на свежую питательную среду. При культивировании на агаризованных средах (твердофазный способ культивирования).

Каллусная ткань, выросшая на поверхности твердой питательной среды, имеет аморфную структуру, представляющую собой массу тонкостенных паренхимных клеток.

Каллусные клетки после ряда делений переходят на обычный для данного растения цикл развития, т. е. начинается дифференциация. Этот процесс регулируют гормоны.

Растительные клетки растут и размножаются значительно медленнее, чем клетки микроорганизмов. Время их удвоения 1–3 сут. Процесс культивирования растительных клеток занимает 2–3 нед., что повышает требования к обеспечению асептических условий.

В настоящее время методом культивирования клеток в промышленных условиях получают вещества вторичного метаболизма. Практический интерес представляют алкалоиды, гликозиды, полисахариды, терпеноиды, полифенолы, эфирные масла, пигменты и др.

	БАВ
	Растения
	Применение
	Содержание
	Стоимость в $ за кг

	
	
	
	в культуре клеток
	в растении
	

	Шиконин
	Воробейник
	Противомикробное
	12-45%
	1,5%
	4500

	Винбластин

Винкристин
	Барвинок (катарантус) розовый
	Противоопухолевое
	1-2%
	0,3%
	600-1500

	Диосгенин
	Диоскорея
	Для получения кортикостероидов
	7-8%
	3%
	700

	Панаксозид
	Женьшень
	Тонизирующее
	8-9%
	0,5%
	20000

	Аймалин 

Серпентин
	Раувольфия
	Противоаритмическое
	1-2%
	0,3%
	

	Родиолозид
	Родила розовая
	Стимулирующее

Тонизирующее
	0,3%
	0,3%
	

	Хинин
	Хинное дерево
	Лечение малярии
	
	
	

	Кодеин
	Мак снотворный
	Аналептик
	
	2%
	


Промышленное производство БАВ из культуры клеток растений

Получение высокопродуктивных продуцентов, разработка наиболее благоприятных условий культивирования продуцента БАВ с максимальным биосинтезом этого вещества, подбор и внедрение в практику соответствующих методов выделения и очистки БАВ, создание готовых препаратов и контроль качества.

Подготовка среды для культивирования продуцента и посевного материала

Подготовка среды. Для каждого продуцента БАВ, для каждого вновь образуемого каллуса и суспензионной культуры растений разрабатывается своя оптимальная среда, которая должна отвечать следующим основным требованиям:

а) обеспечивать хороший рост биомассы и максимально возможное образование БАВ (алкалоиды, гликозиды, полисахариды, терпеноиды и др.);

б) содержать доступные по стоимости компоненты;

в) обеспечивать применение наиболее экономичных и эффективных приемов выделенном очистки БАВ.

Важное значение имеет активность продуцента. Последние достижения клеточной инженерии показали, что в ряде случаев метаболиты, активно продуцирующие растительные клетки, можно получить методом слияния протопластов двух исходных растительных клеток. При этом гибридные клетки продуцируют не только метаболиты исходных растений, но и совершенно иные. Гибридизацию растительных протопластов успешно осуществляют методом электростимуляции слияния клеток или прямым микроинъекцированием ДНК одной клетки в другую.

Также используют метод обработки продуцента мутагенами или введение в среду предшественников.

Среда для культивирования. Компоненты среды для выращивания каллусных и суспензионных культур можно разделить на шесть групп, что обычно отражает порядок приготовления концентрированных исходных растворов:

1) основные неорганические питательные вещества (макроэлементы);

2) микроэлементы;

3) источники железа;

4) органические добавки (витамины);

5) источники углерода;

6) регуляторы роста растений.

В реактор с мешалкой с помощью вакуума вносят поочередно приготовленные растворы, соблюдая следующий порядок:

– раствор макросолей;

– агаризованный раствор;

– раствор хелата железа;

– раствор микроэлементов;

– раствор кальция нитрата;

– раствор сахара.

Смесь тщательно перемешивают в течение 15 мин, затем 1–2 мин ведут вертикальное перемешивание путем барботажа при включенной мешалке. Обязательно отбирают контрольные пробы для определения рН среды (рН должно быть в пределах 5,6–6,2, температура раствора 152±2,5 °С).

Осуществляется стерилизация питательных сред.

Подготовка посевного материала. Культуру ткани (коллекцию культуры) завода получают из академий и университетов. 

Биосинтез БАВ

В настоящее время производство БАВ из культуры тканей осуществляют двумя способами ферментации:

1. культивирование на поверхности твердой среды (твердофазная ферментация)

2. погруженное глубинное культивирование (суспензионное)

Развитие организма-продуцента БАВ в ферментаторах. Процесс развития организма-продуцента БАВ в ферментаторах проходит при строгом контроле всех стадий, очень точном выполнении разработанного регламента условий накопления БАВ. Большое внимание уделяется поддержанию заданной температуры культивирования, активной кислотности среды рН, степени аэрации и скорости работы мешалки.
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Рис. Схема аппарата для поверхностного выращивания продуктов биосинтеза: 1 – люк для выгрузки; 2 – валик секции; 3 – опора; 4 – коллектор стерильного воздуха; 5 – змеевик; 6 – лопасть мешалки; 7 – коллектор отработанного воздуха; 8 – крышка; 9 – бобышка манометра; 10 – штуцер; 11 – воздушник; 12 – шестерня привода вала; 13 – вал; 14 – люк для загрузки
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Рис. Схема ферментатора с комбинированным подводом энергии для глубинного культивирования: 1 – вал; 2, 3, 6 – мешалки; 4 – статор; 5 – барботер


Аэрацию культуральной биомассы осуществляют стерильным воздухом через барботер. Воздух стерилизуют, как правило, путем фильтрации на двух–трех последовательно установленных фильтрах. В ходе культивирования клеток растений регулируют температуру (25 – 37 °С), рН и окислительно-восстановительный потенциал.

Процесс культивирования ведут до тех пор, пока идет интенсивный синтез целевого продукта и в среде не будут исчерпаны питательные вещества.

Выращивание ткани проводят в течение 70 сут. В период ростового цикла осуществляют микробиологический, биохимический и визуальный контроль. Визуальный контроль проводят не реже одного раза в 10 дней – отбраковывают инфицированные ткани.

Предварительная обработка биомассы

В процессе развития организма-продуцента БАВ эти вещества почти полностью выделяются из клеток в окружающую среду. Однако в некоторых случаях лишь часть БАВ выделяется в культуральную среду, а другая часть сохраняется внутри клеток.

У ряда продуцентов БАВ они почти полностью содержатся в клетках организма.

В зависимости от того, где антибиотическое вещество сосредоточено, применяют соответствующие методы его извлечения.

При твердофазном способе культивирования сушку биомассы осуществляют при температуре 58±2 °С. Остаточная влажность биомассы после сушки не более 12%.

Затем сухую биомассу подают на стадию выделения и очистки БАВ.

При глубинном культивировании, если БАВ находится в культуральной жидкости, его выделяют методами экстракций растворителями, которые не смешиваются с жидкой фазой, или осаждают в виде нерастворимого соединения, или сорбируют ионообменными смолами.

Выделение БАВ из клеток организма-продуцента осуществляют с помощью экстракции органическими растворителями.

Для процесса фильтрации применяют различные фильтрующие аппараты: фильтр-пресс (для больших объемов культуральной жидкости), нутч-, друк-фильтры, центрифуги, сепараторы.

Для получения жидкости, освобожденной от взвешенных частиц, широкое распространение нашел метод центрифугирования.

Выделение и очистка БАВ

В процессе образования БАВ в биомассе (твердофазный способ культивирования) и в культуральной жидкости (глубинный способ культивирования) наряду с присутствием в них различных неиспользованных компонентов среды выделяются и разнообразные продукты обмена, продукты автолиза клеток.

В качестве основных методов очистки используют экстракцию в системах жидкость– жидкость, экстракцию осаждения, сорбцию на различных сорбционных материалах, мембранные методы очистки, кристаллизацию, упаривание, сушку с максимальной осторожностью.

Поскольку некоторые БАВ термолабильны, для их высушивания применяют лиофильную сушку БАВ, которая проводится при сравнительно низких температурам (-8, -12°С) или высушивание с применением распылительных сушилок.

Фасовку порошков производят в основном в емкости оранжевого стекла.

Готовый порошок подвергается тщательному аналитическому, биологическому и фармакологическому контролю.

