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FROM BOVINE TO BOVINE - FROM NATURAL SOURCE TO THERAPEUTIC SOLUTION

Viorica RAILEAN'?, viorica.railean@umk.pl

Department of Infectious and Invasive Diseases and Veterinary Administration, Institute of Veterinary
Medicine, Nicolaus Copernicus University in Torun, 13 Szosa Bydgoska St., 87-100 Torun, Poland.
2BioColl team, Centre for Modern Interdisciplinary Technologies, Institute of Advanced Studies,
Nicolaus Copernicus University in Torun, Wilenska 4, 87-100 Torun, Poland.

Bovine mastitis is a common disease in animal husbandry with significant economic impact and
serious consequences for animal welfare. It is primarily caused by pathogenic bacteria such as
*Staphylococcus aureus*, *Escherichia coli*, and *Streptococcus* species, which are capable of forming
biofilms and developing resistance to antibiotics. The infection may not only affect the mammary gland
but can also contribute to the occurrence of secondary skin infections. In the context of increasing
antimicrobial resistance, there is a growing need for innovative therapeutic alternatives, such as
biologically synthesized nanocomposites.

This approach proposes an innovative strategy for the development of nanocomposites via
biological synthesis using bacteria isolated from bovine milk. The “from bovine to bovine” concept is
based on the sustainable utilization of natural resources and the integration of biology with
nanotechnology within a One Health framework, aiming to support animal health and, consequently,
human health.

These strategies aim to increase the efficiency and profitability of bovine production, improve the
health status and survival rate of calves, address mastitis and other infections, and strengthen the safety of
animal - derived products.

Bovine Milk Bacteria Biosynthesis of Nanocomposites Evaluation & Testing

T In Vitro In Vivo

Antimicrobial Activity Wound Healing

Bacteria Isolated from Milk

Green Nanotechnology Veterinary Applications
Eco-Friendly & Sustainable \\U{:;J m

Mastitis

One Health Approach: Supporting Animal & Human Health

Skin Infections

Figure 1. Process workflow and therapeutic applications
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The isolated bacteria were utilized as biological agents for nanocomposite synthesis, thereby
providing an eco-friendly alternative to conventional methods. This approach is predicated on the
promotion of sustainable development by reducing environmental impact and encouraging the responsible
use of natural resources without compromising the interests of future generations. The obtained
nanocomposites were evaluated both in vitro and in vivo, demonstrating promising antimicrobial activity.
In murine experimental models, they significantly accelerated wound healing, indicating strong
therapeutic potential. These findings provide a robust foundation for the prospective utilization of such
nanocomposites in veterinary medicine, particularly for the treatment of bovine diseases such as mastitis,
skin infections, and other infections. These studies demonstrate the potential to transform a natural
bovine-derived resource into an effective and sustainable therapeutic solution.

Keywords: biosynthesized nanocomposites, bovine milk bacteria, green nanotechnology, one
health, wound healing applications.
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Cuvinte cheie: acid citric, reticulare, biomateriale, chitosan, pectina.

Introducere

In ultimii ani, preocuparea pentru problemele de mediu si provocarile cu privire la materialele
sintetice pe baza de petrol au alimentat interesul pentru obtinerea de materiale biodegradabile din surse
regenerabile, disponibile in natura. Polizaharidele, precum chitosanul (CS) si pectina (PC), au prezentat un

.....
.....

.....

pe baza de polizaharide. Cei mai frecventi agenti de reticulare utilizati pentru chitosan si pectina sunt
aldehida glutarica si genipina. Cu toate acestea, utilizarea acestor agenti poate fi limitata de potentialul lor
de toxicitate, in special in aplicatiile biomedicale. In acest context, acidul citric se evidentiazi ca o
rolul sdu ca agent de reticulare, acidul citric actioneazd si ca plastifiant, datorita prezentei gruparilor
hidroxil si a gruparilor carboxil reziduale. Aceasta interactiune reduce fortele intermoleculare, crescand
flexibilitatea polimerului [3].

Prin urmare, adaugarea de acid citric ar putea imbunatati semnificativ proprietatile biomaterialelor
de tip film. De exemplu Mohamad S., si colab. (2022), au stabilit ca, odatd cu adaugarea unei cantitati de
4% de acid citric ca agent de reticulare, determind obtinerea unor pelicule din pectind mai flexibile si mai
putin fragile comparativ cu cele nereticulate [4]. De asemenea, Jin D., si colab. (2026), au demonstrat ca,
hidrogelul pe baza de amidon-chitosan, reticulat cu 10% de acid citric, a prezentat un grad inalt de umflare,
concomitent cu o buna rezistentd mecanica [5].

In prezenta cercetare se propune obtinerea de biomateriale de tip film reticulate cu 4% de acid
citric pe baza de Chitosan:Pectina (1:1), Tn vederea Tmbunatatirii proprietatilor sale fizico-mecanice si
functionale. Pentru atingerea scopului propus, au fost sintetizate biomaterialele, incluzidnd atat proba
martor, cat si proba modificatd cu acid citric, utilizdnd metoda evaporarii solventului. Ulterior, pentru
confirmarea procesului de reticulare, a fost realizata analiza FT-IR cu ajutorul spectrofotometrului IR
Agilent Cary 630. Sinteza biomaterialelor a fost efectuata in conformitate cu metodologia prezentata in
lucrarea stiintifica elaborata de Grigoras C., si colab. (2025) [6].
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Rezultate si discutii

Au fost obtinute biomaterialele de tip film: control (CS-PC) si cel cu acid citric (CS-PC_AC 4%),
ambele fiind transparente, de o culoare usor galbuie, caracteristica polimerilor si plastifiantilor utilizati.
Comparativ cu proba de control, proba cu acid citric a prezentat o adezivitate si elasticitate mai inalta.

Analiza spectrelor FT-IR releva ca, reticularea a avut loc, aspect confirmat prin diferentele
esentiale dintre proba b. CS-PC_AC 4% si proba a. CS-PC. Astfel, aparitia benzii la 1703 cm™ in proba b,
indica formarea gruparilor C=0, ceia ce confirma cd a avut loc esterificarea, reticularea chimica. De
asemenea, lirgirea benzilor ~3200-3400 cm™, sugereazi formarea unui numir crescut de legituri de
hidrogen. Benzile caracteristice grupirilor amidice (~1640 cm™ si ~1560 cm™) apar mai slabe si deplasate,
ceia ce sugereaza ca, gruparile —NH> au participat in reactia de reticulare. Complexitatea in regiunea
~1000-1200 cm™ indicd formarea unui numir mare de legaturi C-O-C, ceea ce denota modificari
structurale ale chitosanului si pectinei.

a. C5-PC

X
4[3- b. CS-PC_AC 4%
o
(1+]
=
=
wy
c
o
=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numarul de unda, cm?
Figura 1. Analiza comparativa a spectrelor IR: a. control, b. proba reticulata
Concluzii

Analiza IR a biomaterialelor obtinute confirma ca, procesul de reticulare a avut loc. Acidul citric
actioneazi ca agent de reticulare, reactionand cu gruparile —OH din pectini si -NH. din chitosan. In urma
acestor interactiuni, creste stabilitatea structurald a materialului, precum si rigiditatea acestuia si se
modifica proprietatile mecanice si functionale ale biomaterialelor. Astfel, acidul citric se evidentiaza ca un
agent de reticulare accesibil si eficient, potrivit atat pentru biomaterialele pe baza de chitosan sau pectina
individual, cat si pentru amestecurile acestor doud polizaharide, contribuind la obtinerea unor materiale cu
performante imbunatatite.
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Introducere

Ceramidele reprezintd o clasd importantd de lipide complexe din categoria sfingolipidelor,
esentiale pentru structura si functionarea membranelor celulare, avand un rol major in mentinerea
integritatii barierei cutanate [1]. Acestea sunt constituite dintr-o baza sfingoidica legata printr-o legatura
amidica de un acid gras, iar diversitatea lor structurald determina diverse proprietati biologice [2].

Tn ultimii ani, interesul pentru ceramidele bio-identice a crescut semnificativ, datorita
produsele obtinute prin sinteza chimicad clasica [1]. Acestea sunt utilizate pe scard largd in industria
cosmetica si dermatologica, contribuind la refacerea barierei cutanate si la mentinerea hidratarii pielii [3].

Dezvoltarea biotehnologiilor moderne a favorizat obtinerea ceramidelor prin utilizarea
microorganismelor, in special a drojdiilor Saccharomyces cerevisiae, ceea ce ofera avantaje legate de
sustenabilitate, controlul procesului si puritatea produsului final [4].

Scopul lucrarii consta in analiza procesului biotehnologic de obtinere a ceramidelor bio-identice,
evidentiind etapele tehnologice, conditiile de biosinteza, metodele de purificare si relevanta economica si
industriala a acestui proces.

Materiale si metode

Procesul biotehnologic analizat utilizeaza drojdia Saccharomyces cerevisiae, selectata datorita
scopul producerii de ceramide. Mediul de cultura utilizat este YEPD in compozitia caruia intrd glucoza
(sursd de carbon), bacto-peptona si extract de drojdie (surse de azot, aminoacizi si factori de crestere).

Initial, are loc activarea culturii microbiene si obtinerea unei biomase active prin incubare la 30°C,
urmatd de optimizarea conditiilor de fermentatie. Parametrii principali ai procesului sunt pH-ul (5,5-6,0),
temperatura (30°C), agitarea si aerarea controlatd. De asemenea, s-a dovedit a fi eficienta metoda de
aplicare a unui soc termic in scopul imbunatatirii randamentului biosintetic al ceramidelor [4].

Rezultate si discutii

Biosinteza ceramidelor bio-identice are loc prin intermediul cdii metabolice a sfingolipidelor,
modificate prin inginerie genetica pentru a favoriza biosinteza ceramidelor de tip NS, specifice pielii
umane. Procesul incepe cu condensarea serinei cu palmitoil-CoA, urmatid de formarea consecutiva a
dihidrosfingozinei si a dihidroceramidei. Etapa finald consta in desaturarea acesteia prin intermediul
enzimei DES1, obtinandu-se ceramida bio-identica [4]. Fermentatia se desfasoara in regim fed-batch timp

de 120-150 ore, la temperatura de 30°C, pH 6,0, agitare de 300 rpm si aerare de 0,5-1,5 vvm, ceea ce
10
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favorizeaza obtinerea unei biomase bogate Tn ceramide. Produsele secundare principale sunt dioxidul de
carbon si apa [4]. Dupa etapa de biosinteza, urmeaza etapele de separare si purificare. Biomasa este
supusa extractiei lipidice cu amestec cloroform-metanol, urmatd de separarea fazelor si eliminarea
impuritatilor. Hidroliza alcalina usoara favorizeaza indepartarea lipidelor nesaturate, iar purificarea finala
se realizeaza prin cromatografie lichida de Tnalta performanta (H

PLC), asigurand un produs de o puritate inaltd [1,3]. In etapa finald, ceramidele sunt conditionate in
sisteme lipidice sau emulsii pentru a reproduce organizarea lamelara naturala a pielii, ceea ce este esential
pentru eficienta lor biologica [3].

Analiza bilantului de materiale evidentiaza faptul cd pentru obtinerea a 1 kg de ceramide bio-
identice sunt necesare cantitati semnificative de materii prime, in special glucoza si surse de azot, ceea ce
influenteaza costul final al produsului. Calculul sinecostului indica valori ridicate (cca. 21200 de lei),
determinate in special de costul materiilor prime si al infrastructurii biotehnologice.

Din punct de vedere industrial, producerea ceramidelor prin metode biotehnologice reprezinta o
directie promitatoare, insd implementarea acesteia in Republica Moldova este limitatd de necesitatea
investitiilor in echipamente si tehnologii avansate. In prezent, utilizarea acestor compusi in industria
cosmetica locald se bazeaza pe import.

Concluzii

Ceramidele bio-identice sunt compusi esentiali pentru mentinerea functiei de bariera a pielii, avand
aplicatii importante in industriile cosmetica si farmaceutica. Biosinteza acestora prin metode
biotehnologice, utilizdnd Saccharomyces cerevisiae, reprezinta o alternativa eficienta si sustenabild la
metodele chimice clasice.

Procesul tehnologic implica etape bine definite, de la cultivarea microorganismului pana la
purificarea si conditionarea produsului final, iar controlul parametrilor de fermentatie este esential pentru
obtinerea unui randament optim.

Desi costurile de productie sunt relativ ridicate, cererea crescutd pentru ingrediente bioactive de
calitate Tnalti face ca aceastd tehnologie si fie de interes pentru industria moderni. in perspectiva,
dezvoltarea infrastructurii biotehnologice ar putea permite implementarea acestui proces si la nivel
national, contribuind la dezvoltarea sectoarelor cosmetic si farmaceutic.
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Introducere

In contextul global actual, biotehnologiile capiti o importanti tot mai mare in tranzitia citre
produse naturale, ecologice si sigure, ca alternativa la substantele chimice sintetice. Prodigiozina, un
pigment rosu intens, produs de bacterii precum Serratia marcescens, reprezintda un exemplu elocvent de
metabolit secundar cu potential ridicat. Acest alcaloid are rol de pigment biologic si totodata poseda un
spectru larg de proprietdti bioactive: antifungice, antitumorale si antioxidante, agent antineoplazic etc.

Dezvoltarea rezistentei la antibiotice si cererea crescuta pentru ingrediente naturale in medicina si
cosmeticd fac ca prodigiozina sa fie un ingredient cu potential ridicat pentru produse terapeutice noi si
pentru produse de ingrijire a pielii.

Lucrarea de fatd sintetizeaza etapele biosintezei, procesul biotehnologic de productie, evaluarea
tehnico-economica si perspectivele de implementare in Republica Moldova, bazandu-se pe utilizarea
deseurilor agricole ca substrat ieftin, in spiritul economiei circulare si al chimiei verzi. Scopul principal al
lucrarii consta in evidentierea potentialul prodigiozinei ca produs cu valoare adaugata inaltd, contribuind
la dezvoltarea durabila a sectorului biotehnologic national.

Rezultate si discutii

Prodigiozina este un alcaloid natural din familia prodiginelor, cu structura tripirolica unica (trei
inele de pirol). In forma pur, apare ca pudri cristalind de culoare rosu-inchis, hidrofoba (se dizolva bine
in solventi organici precum etanolul, metanolul sau cloroformul, dar slab in apa). O proprietate distinctiva
este schimbarea culorii in functie de pH: rosu intens in mediu acid si galben-portocaliu in mediu alcalin,
ceea ce permite utilizarea sa si ca indicator natural de aciditate.

Biosinteza bacteriana decurge dupa un mecanism bifurcat: se formeaza separat un monopirol
(MAP — 2-metil-3-n-amilpirrol) din precursori simpli (acetat, piruvat) si un bipirol (MBC — 4-metoxi-2,2’-
bipirrol-5-carbaldehida) din aminoacizi (prolina, serind), cu participarea metioninei ca donor de grupa
metil. La final, enzima PigC (ligaza) catalizeaza condensarea celor doud fragmente, elimindand o molecula
de apa. Acest proces este reglat genetic prin clusterul de gene pigA-N si este influentat de factori de mediu
(temperatura, pH, oxigen, surse de carbon).

Productia industriala se bazeazd pe fermentatia submersa cu Serratia marcescens, utilizand
substraturi ieftine: glicerind brutd (deseu din biodiesel), melasd sau alte deseuri agricole ca surse de
carbon, iar pepsina sau extract de drojdie ca surse de azot. Mediul optim include si saruri minerale (de
exemplu, KH2PO4, MgSOQ4) si pH 7,0.

Procesul biotehnologic cuprinde mai multe etape. Initial are loc sterilizarea echipamentelor si
pregatirea inoculului in baloane conice pe agitatoare pentru agitare continua (24 h).
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Ulterior are loc fermentatia, principala etapa de producere a pigmentului, in bioreactoare la
temperatura de 28°C, aerare intensa si agitare continud, timp de 48—72 h. Ca rezultat are loc acumularea
intracelulara a pigmentului.

In etapa finala are loc izolarea si purificarea produsului: centrifugarea pentru separarea biomasei,
extractia cu etanol acidulat, cromatografia pe silicagel si uscare sub vid, obtindndu-se pudra pura de
calitate farmaceutica.

Randamentul de obtinere a pigmentului este de 50-100 mg/L (la optimizarea parametrilor creste),
iar utilizarea deseurilor reduce semnificativ costurile materiilor prime. Cercetarile actuale se concentreaza
pe optimizarea randamentului prin utilizarea substraturilor alternative (de exemplu, zer de la fabricile de
lactate, uleiuri vegetale etc.), inginerie genetica si sisteme de livrare pentru a creste biodisponibilitatea.

Republica Moldova dispune de un sector agrar puternic, generand volume mari de deseuri (de
exemplu, melasa din sfecla de zahar, reziduuri din vinificatie sau uleiuri vegetale), ideale ca substraturi
ieftine pentru fermentatie. Implementarea procesului biotehnologic de producere industriald a
prodigiosinei ar favoriza: valorificarea deseurilor agricole in produse cu valoare adaugata inalta; crearea
locurilor de munca; dezvoltarea exportului catre pietele europene interesate de ingrediente naturale pentru
industriile farmaceuticd si cosmetica; alinierea la principiile economiei verzi si ale chimiei ecologice
promovate de Acad. Gheorghe Duca. Astfel, producerea industriala a prodigiozinei, prin proces
biotehnologic, devine o oportunitate strategica pentru modernizarea industriei nationale si pentru
contributia la dezvoltarea durabila.

Concluzii

Prodigiozina reprezintd un metabolit bacterian valoros, care combind calitdtile unui colorant
natural, sigur, cu proprietati bioactive exceptionale, ceea ce favorizeaza utilizarea lui in medicina,
industria cosmetica si farmaceutica. Procesul biotehnologic analizat, bazat pe utilizarea bacteriilor
Serratia marcescens si substraturi ieftine (deseuri alimentare, agricole), demonstreaza fezabilitate tehnica
si economica ridicata. Implementarea acestei tehnologii in Republica Moldova ar Tnsemna un pas
important catre o economie circulara, inovare si valorificare a resurselor locale, contribuind la protectia
mediului si la sdnatatea publica. Cercetarile viitoare trebuie sd se concentreze pe scalarea productiei si pe
studii clinice aprofundate pentru a transforma acest potential In produse reale pentru piata locala si
globala.
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Introducere

Acidul hialuronic (AH) este o polizaharida din clasa glicozaminoglicanilor nesulfatati, alcatuit din
unitati repetate de acid D-glucuronic si N-acetil-D-glucozamina, unite prin legaturi f-1,3 si f-1,4. Aceasta
structura 1i conferd proprietati specifice, precum capacitatea ridicatd de hidratare, viscoelasticitatea si
biocompatibilitatea, ceea ce il face esential in matricea extracelulara a tesuturilor [1].

In organism, acidul hialuronic este prezent in piele, lichid sinovial si corpul vitros, unde contribuie
la mentinerea homeostaziei tisulare, la lubrifierea articulatiilor si in procesele de regenerare celulara.
Activitatea biologicd a AH depinde in mare masurd de masa moleculard, care influenteaza atat
proprietatile fizice, cat si efectele fiziologice [1].

Metodele moderne de producere se bazeazd pe fermentatia microbiana, in special utilizand
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, microorganism capabil sd sintetizeze acid hialuronic
extracelular cu masa moleculard mare si randament ridicat [2,3].

Scopul lucrdrii consta in analiza procesului biotehnologic de obtinere a acidului hialuronic in
prezenta Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus.

Materiale si metode

In procesul biotehnologic industrial, in calitate de microorganism producitor, se foloseste
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, selectat datoritd capacitatii lui de a secreta acid hialuronic in
mediul extracelular. Mediul nutritiv contine glucoza ca sursa principala de carbon, surse de azot (precum,
extract de drojdie, peptone) si saruri minerale, esentiale pentru activitatea enzimatica [2,3].

Initial, pentru obtinerea unei biomase active, cultura pura este supusd multiplicarii in conditii
controlate [2,3]. Biosinteza AH are loc in bioreactoare la temperaturi de 35-37°C, pH 6,5-7,2, cu aerare si
agitare continua si controlatd. Procesul de biosinteza implica formarea precursorilor acid UDP-glucuronic
si UDP-N-acetilglucozamina, care sunt polimerizati in prezenta enzimei hialuronan-sintaza, rezultand acid
hialuronic secretat Tn mediul extracelular. Etapele de separare si purificare includ separarea biomasei prin
centrifugare, precipitarea cu etanol, purificarea prin ultrafiltrare, urmata de uscare prin liofilizare [2,3].

Rezultate si discutii
Biosinteza acidului hialuronic este influentata de parametrii de fermentatie, in special pH-ul,
temperatura si aerarea, care determina randamentul si masa moleculara a produsului. Un parametru critic
al procesului de biosinteza este pH-ul mediului de fermentatie, care trebuie mentinut in intervalul optim de
6,5-7,2. In timpul fermentatiei, metabolismul bacterian conduce la acumularea de metaboliti acizi, in
special acid lactic, ceea ce determind scdderea pH-ului mediului. Aceasta acidifiere poate inhiba
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activitatea enzimatica si reduce randamentul biosintezei acidului hialuronic. Pentru mentinerea pH-ului Tn
intervalul optim, se utilizeaza sisteme automate de control care permit addugarea de hidroxid de sodiu
pentru neutralizarea aciditatii, iar In situatii mai rare, de acid clorhidric pentru corectarea cresterilor
excesive ale pH-ului [2,3]. Temperatura de cultivare este mentinutd in intervalul 35-37°C, asigurand
conditii optime pentru activitatea enzimatica si cresterea celulara. Aerarea (0,5-1,0 vvm) si agitarea (200-
400 rpm) au un rol esential in desfasurarea procesului, asigurdnd aportul de oxigen necesar
metabolismului bacterian si distributia uniforma a nutrientilor in mediul de cultura. Pe masura ce acidul
hialuronic se acumuleaza, vascozitatea mediului creste semnificativ, ceea ce poate limita transferul de
oxigen si necesitd optimizarea conditiilor de operare [4]. Procesul de fermentatie dureaza 18—24 h (uneori
pani la 36 h, in functie de tulpina de microorganism folositd). In conditii optime, se poate obtine acid
hialuronic cu concentratii de 2-5 g/L [2,3].

Pentru obtinerea unui produs de puritate inalta sunt esentiale etapele de separare si purificare [2,3].
Prima etapa constd in indepartarea biomasei bacteriene prin centrifugare sau filtrare, obtindndu-se un
supernatant vascos bogat in polimer. Ulterior, acidul hialuronic este precipitat prin addugarea solventilor
organici, precum etanolul sau izopropanolul, ceea ce determina separarea acestuia de impuritatile solubile.
Precipitatul format este separat si spalat pentru eliminarea compusilor reziduali, rezultind un produs
intermediar. In continuare, purificarea implica indepirtarea proteinelor si acizilor nucleici prin tratamente
enzimatice sau agenti de clarificare. Procesele de ultrafiltrare si diafiltrare sunt utilizate pentru separarea
moleculelor cu masa moleculara mica, asigurand o puritate ridicatd a produsului. In unele cazuri, se aplica
tratamente cu carbune activ pentru eliminarea pigmentilor si a impuritatilor organice. Calitatea AH este
verificata prin HPLC sau SEC. In final, produsul purificat poate fi conditionat in diverse forme, in functie
de utilizarea lui ulterioara.

Concluzii

Biosinteza AH cu utilizarea Streptococcus equi subsp. zooepidemicus reprezinta o metoda eficienta
de obtinere a unui biopolimer cu valoare ridicatd in domeniul farmaceutic si cosmetic. Eficienta
procesului este influentata direct de parametrii de fermentatie si de etapele de purificare, care determina
randamentul si calitatea produsului final. Sinecostul ridicat al produsului (16104,84 lei’kg) evidentiaza

procesului industrial.
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Domeniile de utilizare ale acidului propionic sunt:
* Conservant alimentar (E280-E283): utilizat sub forma de saruri de calciu sau sodiu.
* Industria farmaceutica: intermediar in sinteza medicamentelor antiinflamatoare (Ibuprofen,
Naproxen).
* Agricultura: agent de conservare pentru siloz si furaje.
* Polimeri: productia de acetat-propionat de celuloza, in fabricarea lacurilor, a materialelor plastice
rezistente la impact si a ecranelor LCD [1].

Productia acidului propionic pe cale biotehnologica reprezinta o alternativa sustenabild la metoda
chimica conventionala, bazandu-se pe transformarea resurselor regenerabile. Spre deosebire de procesul
chimic de tip oxo-sinteza, care necesita conditii energetice extreme — temperaturi ridicate de peste 150°C
si presiuni de pand la 30 MPa, implicand utilizarea unor catalizatori metalici si dependenta de materii
prime fosile, fermentatia are loc in conditii blande, ceea ce reduce semnificativ amprenta de carbon a
productiei. Cu toate acestea, procesul biologic necesita utilizarea unor tehnologii avansate de separare,
pentru a extrage produsul continuu si a mentine viabilitatea bacteriilor, In timp ce sinteza chimica permite
obtinerea unor volume mari cu o puritate ridicatd printr-o distilare directd, dar cu un impact ecologic mult
mai pronuntat [1].

Productia biotehnologicd se bazeaza pe capacitatea metabolicd a bacteriilor anaerobe din genul
Propionibacterium. Cele mai performante tulpini industriale apartin speciilor: Propionibacterium
Acidipropionici; Propionibacterium Freudenreichii (subsp. Shermanii); Propionibacterium Thonii [2].

Materia prima reprezinta 40% din costul total de productie, motiv pentru care industria tinde spre
valorificarea deseurilor in locul zaharidelor scumpe. Substraturile conventionale precum glucoza,
zaharoza sau fructoza ofera randamente ridicate, insd subprodusele industriale sunt preferate pentru
sustenabilitate. Printre cele mai utilizate surse alternative se numara:

- glicerolul brut: reziduu din productia de biodiesel care oferd un randament de acid propionic superior
zaharului datorita starii de oxidare a carbonului;

- zerul de lapte;

- melasa: este deosebit de valoroasa deoarece furnizeaza, pe langa zaharoza, aminoacizi si vitamina Biz,
esentiala pentru metabolismul bacteriilor;

- hidrolizate lignocelulozice: provenite din resturi agricole, acestea necesitd prelucrare prealabila pentru a
elibera zaharurile fermentabile.

Pentru o fermentatie eficienta, mediul este completat obligatoriu cu o sursd de azot (extract de
drojdie) si saruri minerale [1, 2, 4].
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Mecanismul metabolic se realizeaza prin ciclul Wood-Werkman (Figura 1).
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Figura 1. Caile de sinteza a acidului propionic
Etapele biochimice principale includ:
1. Glicoliza. Transformarea hexozelor in piruvat cu generare de ATP.
2. Carboxilarea piruvatului. Formarea oxaloacetatului via transcarboxilaza.
3. Reducerea la succinat. Transformarea oxaloacetatului in malat, fumarat si, ulterior, succinat.
4. Formarea propionatului. Decarboxilarea metilmalonil-CoA pentru a elibera acidul propionic [2].
Ecuatia globala a fermentatiei (pornind de la glucoza):
3C¢H1,06 - 4CH3;CH,COOH + 2CH3;COOH + 2C0, + H,0

Implementarea tehnologica necesitd pregatirea si sterilizarea mediului la 121°C, urmata de o
fermentatie mentinuta la parametri optimi de 32°C si un pH de 6,5-7,0 in conditii strict anaerobe. Faza
finala de prelucrare implicd izolarea biomasei prin centrifugare si concentrarea acidului prin extractie
reactivd sau electrodializa, urmatd de purificarea prin distilare fractionatd pentru a atinge o puritate de
peste 99% [2, 3].

Astfel, biotehnologia acidului propionic reprezinta o alternativa sustenabila si ecologicd la
metodele petrochimice traditionale, aliniindu-se principiilor ,,Green Chemistry” prin utilizarea resurselor
regenerabile si operarea in conditii blande de temperatura si presiune. Desi in prezent costurile de
productie prin fermentatie raman superioare celor prin sinteza chimica, aceastd diferentd este compensata
de valoarea adaugatd a produsului finit, solicitat intens in sectoarele premium sub eticheta de produs
,,hatural”.
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Introducere

Ampicilina este un antibiotic semisintetic din clasa penicilinelor f-lactamice, cu spectru larg de
actiune asupra bacteriilor G(+) si G(-). Importanta ei terapeuticd derivd din mecanismul de actiune
bactericid, bazat pe inhibarea sintezei peretelui celular bacterian. Ampicilina determina slabirea structurii
peretelui celular, prin blocarea enzimelor implicate in formarea peptidoglicanului urmatd de liza celulara
si moartea bacteriei. Datoritd eficientei terapeutice inalte, acest antibiotic este utilizat frecvent in
tratamentul infectiilor respiratorii, urinare, gastrointestinale si ale tesuturilor moi, precum si in unele
infectii sistemice severe [1,2].

Scopul lucrarii constd in analiza procesului de obtinere a ampicilinei, penicilind semisintetica, cu
ajutorul microorganismului Penicillium chrysogenum.

Rezultate si discutii

Obtinerea ampicilinei reprezintd un proces complex, care combind etapele biotehnologice cu
transformdri chimice si enzimatice. Spre deosebire de antibioticele naturale, produse direct de
microorganisme, ampicilina nu este biosintetizatd ca atare, ci se obtine pornind de la penicilina G, un
precursor biologic, produs prin fermentatie cu ajutorul microorganismului Penicillium chrysogenum.
Aceastd specie este recunoscutd pentru capacitatea ei ridicatd de a biosintetiza penicilind in conditii
industriale controlate, ceea ce o face extrem de valoroasa in industria farmaceutica [1,2].

Procesul biotehnologic incepe cu pregatirea mediului de culturd, care trebuie sd asigure atat
dezvoltarea microorganismului, cit si biosinteza eficientd a antibioticului. In componenta mediului intra
surse de carbon, precum glucoza sau lactoza, surse de azot, cum ar fi sarurile de amoniu si extractul de
drojdie, saruri minerale necesare activitatii enzimatice si reglarii pH-ului, apa sterild si un precursor
specific — acidul fenilacetic — care directioneaza biosinteza catre penicilina G. Initial, are loc prepararea
si sterilizarea mediului, ajustarea pH-ului la valori optime, precum si inocularea Penicillium chrysogenum.
Toate aceste operatii sunt esentiale pentru prevenirea contaminarii $i pentru obtinerea unui proces
reproductibil si eficient [1,2].

Etapa centrald a procesului este fermentatia aeroba, n timpul careia microorganismul utilizeaza
substratul nutritiv si produce penicilina G ca metabolit secundar, in special in faza stationara de crestere.
Randamentul biosintezei depinde in mare masura de controlul parametrilor tehnologici. Temperatura
optima este de 25-27°C, pH-ul trebuie mentinut in intervalul 6,0—6,5, iar aerarea si agitarea trebuie sd fie
intense si continue pentru a asigura un transfer eficient de oxigen. Durata fermentatiei este relativ mare, de
aproximativ 120-160 ore, ceea ce reflecta complexitatea metabolismului implicat in biosinteza
antibioticului [1,2].
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In urmitoarea etapi, penicilina G este izolatd din mediul de culturd. Aceastd etapd presupune
separarea biomasei prin filtrare si centrifugare, urmatd de extractia antibioticului din faza lichida.
Penicilina G obtinutd nu reprezintd insa produsul final, ci este transformata ulterior, prin hidroliza
enzimatica, In acid 6-aminopenicilanic (6-APA), intermediar-cheie in sinteza penicilinelor semisintetice.
Ulterior, 6-APA reactioneaza cu D-fenilglicina, rezultand ampicilina. Aceastd etapa este esentiald deoarece
conferd moleculei finale proprietati farmacologice superioare, in special un spectru antibacterian extins si
o stabilitate mai buna in mediu acid [2,3].

Produsul obtinut este apoi supus procesului de purificare, care include extractia lichid-lichid,
cristalizarea, filtrarea find si decolorarea. Scopul acestor etape este eliminarea impuritatilor si obtinerea
unui produs cu puritate de peste 99%, compatibil cu standardele industriei farmaceutice. In etapa finala,
ampicilina este uscata, macinata, formulatd in forme medicamentoase adecvate — tablete, capsule sau
solutii injectabile — si apoi ambalata pentru utilizare medicala [2].

Diferenta fatd de penicilina G consta in lantul lateral, amino derivat din D-fenilglicind. Ampicilina
se prezinta sub forma de pulbere alba, cristalind, solubila In apa, are stabilitate moderata la temperatura si
este sensibild la hidrolizd in mediu puternic acid sau bazic. Din punct de vedere farmacologic, este un
antibiotic bactericid activ impotriva unui numar mare de agenti patogeni [1,2].

Analiza costurilor estimative, au evidentiat ca pentru obtinerea unui kilogram de ampicilina, pe
cale semisintetica se cheltuie aproximativ 9250 lei, cei mai importanti factori de cost fiind intermediarii de
sinteza, in special penicilina G, 6-APA si D-fenilglicina. Aceste date demonstreaza ca, desi procesul este
eficient si valorificd avantajele biotehnologiei, costurile de productie sunt influentate semnificativ de
etapele intermediare si de materiile prime utilizate.

Productia locala de ampicilina ar reduce dependenta de importuri, ar stimula dezvoltarea sectorului
farmaceutic si biotehnologic, ar crea locuri de munca specializate si ar contribui la securitatea sanitara a
tarii. In plus, dezvoltarea unor astfel de procese industriale ar permite valorificarea cercetirii stiintifice
autohtone si ar sprijini integrarea Republicii Moldova in domeniul biotehnologiilor farmaceutice moderne.

Concluzii

Ampicilina se obtine printr-un proces complex care Imbind fermentatia microbiand cu etapele de
transformare enzimaticd si sintezd chimicd, asigurand obtinerea unui produs cu eficientd terapeutica
ridicata si spectru larg de actiune. Productia ampicilinei la nivel local ar oferi avantaje economice,
contribuind la reducerea costurilor si dezvoltarea sectorului farmaceutic.
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L-serina este un aminoacid neesential, implicat in numeroase procese metabolice, avand un rol
important in functionarea organismului. Aceasta participa la sinteza proteinelor si la formarea purinelor si
pirimidinelor, constituenti esentiali ai ADN-ului si ARN-ului. De asemenea, contribuie la functionarea
sistemului nervos si serveste ca precursor pentru alti compusi biologic activi.

Actualitatea temei este determinatd de cresterea cererii pentru L-serind la nivel global, acest
aminoacid fiind utilizat pe scard larga in industria farmaceutica si cosmetica. Productia mondiald a atins
aproximativ 3000 de tone 1n anul 2022, cu o rata anuald de crestere de 5—7%, ceea ce evidentiaza interesul
economic pentru acest compus. In aceste conditii, dezvoltarea unor metode eficiente si sustenabile de
producere devine o directie prioritara, in special prin aplicarea biotehnologiilor [1].

Importanta L-serinei este reflectata si in utilizarile sale industriale. In industria farmaceutica, este
utilizatd in suplimente pentru sustinerea functiilor cognitive si In terapii pentru regenerarea tesuturilor,
fiind studiata si in contextul bolilor neurodegenerative, precum Alzheimer si Parkinson. In industria
cosmeticd, L-serina este utilizatd ca agent de hidratare si conditionare, contribuind la mentinerea
elasticitatii si sanatatii pielii si parului.

Obtinerea L-serinei pe cale biotehnologica se realizeaza prin utilizarea microorganismelor capabile
sa sintetizeze acest aminoacid, dintre care cele mai importante sunt Corynebacterium glutamicum si
Escherichia coli. Corynebacterium glutamicum este preferatda la nivel industrial datoritd capacitatii
ridicate de secretie a aminoacizilor, tolerantei la concentratii mari de produs si caracterului nepatogen,
obtindndu-se concentratii de 43—45 g/L. Escherichia coli prezinta avantajul modificarii genetice facile si
poate produce pana la 50 g/L de L-serina, insa are toleranta scazuta la concentratii mari si necesitd conditii
stricte de control. Tn ambele cazuri, produsul este acumulat extracelular.

Materia prima utilizata consta in sursa de carbon, reprezentata cel mai frecvent de melasa, datorita
concentratia de carbohidrati este ajustata si mentinuta la 10-15%. Procesul de fermentare se desfasoara in
regim fed-batch, prin adaugarea treptata a substratului, ce contribuie la cresterea randamentului procesului.
Ca surse de azot se utilizeazda amoniacul, ureea sau sarurile de amoniu.

Procesul biotehnologic de obtinere a L-serinei este unul aerob si implica mai multe etape
metabolice esentiale. Zaharoza sau melasa, este initial supusa hidrolizei, rezultand glucoza si fructoza.
Aceste monozaharide sunt ulterior metabolizate prin glicoliza, proces in urma caruia se formeaza 3-
fosfogliceratul, compus cheie in biosinteza L-serinei. La nivelul 3-fosfogliceratului, fluxul metabolic se
poate directiona fie catre producerea de energie, prin continuarea glicolizei pana la piruvat si ciclul Krebs,
fie catre biosinteza L-serinei. Conversia 3-fosfogliceratului in L-serina are loc printr-0 succesiune de trei
reactii enzimatice: oxidare, transaminare si defosforilare (Fig. 1).
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Procesul tehnologic include etape succesive de cultivare, multiplicare si fermentare a
microorganismelor Tn conditii controlate. Parametrii principali ai procesului sunt: t = 30°C, pH = 7,
Q =0,8-0,9 vvm, N =120 rpm, P = 1 atm, O.D. = 15% si o durata a fermentarii de circa 120 de ore. in
aceste conditii, se obtine o concentratie de 43—45 g/L L-serina [2].
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Figura 1. Reactii enzimatice de biosinteza a L-serinei din 3-fosfoglicerat

Dupa finalizarea fermentatiei, L-serina este recuperata din mediul de cultura printr-0 serie de etape
de separare si purificare. Initial, biomasa microbiand este indepartatd prin centrifugare sau filtrare. Solutia
obtinutd este supusa decolorarii cu carbune activ, urmatd de purificare pe rasini schimbatoare de ioni, care
permit retinerea selectiva a aminoacidului. Ulterior, L-serina este eluata, concentrata in conditii de vid la
temperatura 50-60°C pentru a preveni degradarea termica si cristalizata la pH = 5,7 (punct izoelectric),
obtinandu-se un produs cu puritate ridicata, de aproximativ 99%.

Pe baza ecuatiei chimice a procesului de biosinteza a L-Serinei, s-a realizat calculul bilantului de
materiale pentru obtinerea a 1 kg de produs, in conditiile randamentului de conversie a zaharozei in
produs de Ypis = 0,44 si a conversiei a zaharozei in biomasa de Yx/s = 0,15. Bilantul obtinut permite
aprecierea eficientei tehnologice si a distributiei masei Intre fluxurile de intrare si iesire ale sistemului, iar
costul pentru 1 kg de L-serina, conform calculelor, este de 2670,9 lei (Tabelul 1).

Tabelul 1. Bilant de materiale pentru biotehnologia de obtinere a L-serinei

Substante intrate m, kg Substante iesite m, Kg
C12H22011 2,29 C3H/NO3 1,00

Oz 1,13 Biocatalizator 0,34

NHs 0,21 CO2 1,65

- - H>O 0,81

Total 3,83 Total 3,80
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Asadar, analiza procesului de biosintezd a L-serinei evidentiazd importanta optimizarii
parametrilor tehnologici si a alegerii microorganismelor potrivite pentru maximizarea randamentului si a
eficientei materiale. Calculul bilantului de materiale si estimarea costului permit o apreciere clard a
resurselor necesare si a potentialului economic al productiei. In acelasi timp, aceasta abordare subliniazi
rolul biotehnologiilor ca metoda sustenabild si controlatd de obtinere a aminoacizilor de 1naltd puritate,
contribuind astfel la dezvoltarea industriala si la satisfacerea cererii pe piata farmaceutica si cosmetica.
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Procesul de biosinteza a L-triptofanului cu utilizarea drojdiilor Candida utilis se caracterizeaza
printr-o specificitate ridicatd a sistemelor enzimatice, care asigura transformarea directionata a
precursorilor aromatici in produsul final [1]. Un rol esential in acest proces il are enzima triptofan-sintaza,
care catalizeaza etapa finald de formare a triptofanului din indol-3-glicerofosfat si serind [2].

In practica tehnologica, pentru obtinerea biomasei de inocul, drojdiile sunt cultivate pe un mediu
nutritiv care contine melasa (100 g/L), uree (5 g/L), K:HPO4 (0,1 g/L), MgSO. (0,05 g/L) si CaClz
(0,1 g/L). pH-ul mediului este mentinut in intervalul 7,0-7,5, iar temperatura optima de cultivare este de
28-30°C [1]. Mediul de fermentare difera printr-0 concentratic mai redusa de melasa (60 g/L), ceea ce
permite controlul mai eficient al proceselor metabolice.

Tabelul 1. Bilantul de materiale al procesului de producere a L-triptofanului

Compus Intrare, kg Tesire, kg
Acid antranilic 2,86 0,03
Triptofan - 4,20
Uree 20,00 -
Dioxid de carbon -- 420
Apa 640,00 660,00
Melasa 90,00 30,00
Biomasa 1,00 60,00
Oxigen 402,00 -
Pierderi - 75,97
Etanol 54,34 -
Total 1230,20 1230,20

Procesul de fermentatie se desfdsoard in conditii aseptice si poate fi Tmpartit Tn doud etape
principale. Prima etapa este acumularea biomasei, care dureaza aproximativ 24 de ore si se realizeaza la
un nivel ridicat de aerare (minimum 7 g O»/L-h), pentru a asigura cresterea intensiva a microorganismelor
si formarea sistemelor enzimatice [2].

A doua etapd consta in biotransformarea precursorului in triptofan si are o durata de aproximativ
120 de ore. In aceasti etap, acidul antranilic este introdus fractionat sub forma de solutie alcoolica 5%,
impreund cu solutie de uree 50%. Adaosul se face la fiecare 6 ore pentru a evita efectul toxic al
precursorului, mentindnd concentratia acestuia sub 0,5-0,7 g/L [2]. De asemenea, dupa 3—4 ore de la
introducerea precursorului, se adauga suplimentar melasa sub forma de solutie sterila 25%, la intervale de
12 ore, pentru a sustine activitatea metabolica a celulelor [3]. In aceasta etapa, nivelul aerdrii este redus la
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3-4 g O2/L-h, ceea ce contribuie la redirectionarea metabolismului celular catre sinteza triptofanului.
Durata totala a procesului este de aproximativ 144 de ore [2].

In urma fermentatiei, lichidul de culturd contine triptofan (in medie aproximativ 6 g/L).
Aproximativ 85-88% din triptofan se gaseste in faza lichida, ceea ce faciliteaza recuperarea acestuia [4].

Pentru obtinerea concentratului furajer, lichidul de cultura este concentrat prin evaporare in vid de
aproximativ trei ori, apoi uscat prin pulverizare la o temperatura de 110-120°C. Produsul final este o
pulbere de culoare brun-deschis, cu un continut de aproximativ 90% substanta uscata, 48—54% proteine,
1-3% triptofan si alti aminoacizi si vitamine din grupul B.

Obtinerea triptofanului pur se realizeaza prin metode de schimb ionic, utilizand un sistem cu doua
coloane: una cu anionit si alta cu cationit. Procesul include etapele de sorbtie, spalare, eluare si regenerare
a rasinilor [1].

Astfel, obtinerea biotehnologica a triptofanului este un proces complex, controlat riguros, in care
parametrii de cultivare, dozarea precursorilor si conditiile de aerare influenteaza direct randamentul si
calitatea produsului final. Optimizarea acestor factori permite atingerea unor randamente ridicate de
transformare.
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L-valina este un aminoacid esential care apartine grupei aminoacizilor cu lant ramificat, alaturi de
leucina si izoleucind. Ea nu poate fi sintetizatd de organismele superioare (inclusiv omul) si trebuie
asigurata prin alimentatie. L-valina este utilizatd pe scara larga in industria farmaceutica, alimentara si
biotehnologicd, in formularea suplimentelor nutritive, in hrana animalelor si in diverse scopuri medicale.
Importanta producerii L-valinei prin metode biotehnologice este determinata de necesitatea obtinerii unui
produs cu puritate ridicata, in forma izomerica activd (L-valina), in conditii economice si ecologice
avantajoase.

Scopul constd in studiul biotehnologiei de producere a L-valinei, prin analiza mecanismelor de
biosinteza, a procesului tehnologic si a strategiilor de inginerie metabolica aplicate microorganismelor
industriale. De asemenea, este realizatd o comparatie intre metoda biotehnologica si sinteza chimica,
pentru a evidentia avantajele si limitarile fiecarei abordari.
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Figura 1. Fluxul tehnologic de obtinere a L-valinei

Procesul biotehnologic de obtinere a L-valinei se bazeaza pe utilizarea microorganismelor precum
Escherichia Coli si Corynebacterium glutamicum, care sunt capabile sa sintetizeze acest aminoacid prin
cai metabolice specifice. Acesta se bazeaza pe fermentatia aerobd, realizata in bioreactoare echipate cu
sisteme de agitare si aerare, care asigurd conditiile optime pentru dezvoltarea microorganismelor si pentru
biosinteza produsului. Mediul de culturd contine surse de carbon (glucoza, zaharozd), surse de azot
(amoniu, uree, extract de drojdie), precum si sdruri minerale (Mg?", Fe*, Mn?*") necesare activitatii
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enzimatice. Fermentatia se realizeaza in bioreactoar cu agitare mecanicd folosind turbina Rushton, in
regim fed-batch, la temperaturi de 30-33°C, pH intre 6,8-7,2, aerarea (0,5-1,0 vvm), agitarea (300-800
rpm), timp de incubare (16-24 h) si durata fermentarii (48—72 h).

Dupa fermentatie, produsul este supus etapelor de separare si purificare: initial, biomasa este
indepartatd prin centrifugare, urmata de ajustarea pH-ului si purificarea prin schimb ionic. Ulterior, L-
valina este cristalizatd in prezenta solventilor organici (de exemplu etanol), apoi filtrata, spalata si uscata.
Tn plus, procesul de purificare poate include etape suplimentare de decolorare si eliminare a impuritatilor
reziduale, utilizind adsorbanti specifici, precum carbunele activ.

Comparativ cu metodele chimice de sintezd, cea biotehnologica ofera avantaje considerabile,
caracterizate prin desfasurarea proceselor in conditii blande, o selectivitate inaltd si obtinerea directd a
izomerului optic activ (L-valind). Pe de alta parte, sinteza chimica implica conditii de reactie mai severe si
conduce frecvent la formarea amestecurilor racemice, ceea ce impune etape suplimentare de separare si
purificare. Cu toate acestea, procesele biotehnologice prezintd anumite limitari, fiind dependente de
controlul strict al parametrilor de fermentatie si implicAnd costuri ridicate asociate infrastructurii si
echipamentelor specializate.

Asadar, metoda biologica de obtinere a L-valinei se bazeazd pe metabolismul microorganismelor
precum Escherichia coli si Corynebacterium, care permit biosinteza selectiva a aminoacidului L—valina.
Comparativ cu sinteza chimica, procesul biotehnologic se desfasoard in conditii blande si asigura
obtinerea formei optic pure, evitind formarea amestecurilor racemice. Productivitatea procesului este
influentatd de parametri precum pH-ul, temperatura, aerarea si concentratia substratului, iar materiile
prime utilizate sunt regenerabile, contribuind la sustenabilitate.
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Introducere

Studiul biosintezei melaninei este impulsionat de proprietatile ei unice: activitate antioxidanta
ridicatd, capacitatea de chelare a metalelor grele si proprietati de semiconductor organic. Acestea deschid
perspective largi in medicind, cosmetologie si bioelectronicd. Desi melanina este raspanditd in natura,
obtinerea industriala prin extractie din animale (ex., din sepia) este costisitoare [1].

Scopul acestei lucrari consta in analiza procesului biotehnologic de obtinere a melaninei folosind
fungi din specia Termitomyces albuminosus, ca o alternativa ecologica si eficienta. Sarcinile includ
descrierea microorganismelor si a mediului de culturd, detalierea etapelor de biosinteza si purificare,
calculul bilantului de materiale si a costurilor de productie.

Materiale si metode

Materiale: se utilizeaza mediul Czapek-Dox (CDS) si un amestec specific ce include zaharoza (5,0
g/L, ca sursa de carbon), azotat de sodiu (2,0 g/L, ca sursa de azot), fosfat dipotasic, sulfat de magneziu si
alte saruri minerale. Pentru purificare se folosesc NaOH, HCI, cloroform, acetat de etil si etanol [2].

Partea experimentala include cateva etape principale: pregatireca mediului nutritiv, inocularea,
fermentatia timp de 20 de zile la 28°C, urmata de extractia alcalind a melaninei din biomasa si purificarea
prin hidroliza acida [2].

Rezultate si discutii

Melanina obtinuta prin proces biotehnologic, in prezenta fungilor Termitomyces albuminosus, este
un metabolit secundar, de aceea randamentul raportat la biomasa produsa este destul de mic. Unitatea
structurala principald a eumelaninei fungice este 5,6-dihidroxiindolul (Fig. 1), un compus heterociclic
alcatuit dintr-un nucleu benzenic si un inel pirolic. Calitatea inaltd a polimerului obtinut prin aceasta
metoda a fost confirmata prin intermediul proprietatilor fizico-chimice (insolubilitatea in solventi organici,
culoarea neagra profunda si capacitatea antioxidanta) [1-3].

HO \

HO N

Figura 1. Formula chimica a monomerului melaninei (5,6-dihidroxiindol)

Analiza litaraturii de specialitate a evidentiat cd concentratia de melanind purd, obtinuta prin

proces biotehnologic, este de 14,2 mg per litru de mediu de cultura. Pentru a obtine aceasta cantitate, sunt
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necesare 5 g de zaharoza si ce cea mai mare parte a substratului (3 g/L) este consumata pentru cresterea
biomasei. Compozitia completa a mediului nutritiv necesar pentru bioproducerea melaninei este
prezentata in tabelul 1 [2].

Tabelul 1. Compozitia mediului nutritiv pentru fungii Termitomyces albuminosus

Componenti Concentratia Rolul in fermentare
optima, g/L
Zaharoza 5,00 Sursa de carbon si energie
Azotat de sodiu 2,00 Sursa de azot anorganic
Fosfat dipotasic 1,00 Sursa de fosfor, component al sistemului tampon
Sulfat de magneziu 0,50 Sursa de magneziu si sulf, cofactor enzimatic
Clorura de potasiu 0,50 Sursa de elemente pentru reglarea presiunii osmotice si sustinerea
balantei electrolitice
Sulfat de fier 0,01 cofactor enzimatic
Agar-agar 20,00 Agent de structurare (solidificare)
(bacteriologic)

Costul estimat de productie, prin aceasta metoda, este extrem de ridicat, aproximativ 20940 lei
MDL per gram. Peste 85% din costuri sunt generate de consumul de energie electricd necesar pentru
functionarea echipamentelor de agitare timp de 20 de zile, in timpul procesul de fermentare si purificare.
Concluzii

S-a studiat procesul de obtinere a melaninei prin process biotehnologic in prezenta fungilor
Termitomyces albuminosus si s-a stabilit ca sunt producatori viabili, desi necesita conditii stricte de aerare
si temperatura (28°C). S-a stabilit ca randamentul este destul de modest - 14,2 mg/L, dar rezulta un produs
de o puritate si calitate inalta.

Analiza economicd indica faptul ca, in conditiile actuale din Republica Moldova, care nu are
resurse proprii de energie, productia industriala a melaninei conform acestei scheme nu este rentabila din
cauza costurilor ridicate la energia electrica.

Melanina este un produs extrem de valoros pentru aplicatii de nisd in biomedicina (terapia
cancerului, diagnostic RMN) si cosmetice premium (filtre UV de noud generatie), unde calitatea este mult
mai importanta decat costul de productie.
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Introducere

In contextul dezvoltarii biotehnologiilor moderne, utilizarea microorganismelor in scopuri
terapeutice si functionale a cunoscut o crestere semnificativa, probioticele devenind o componentd
esentiald in mentinerea sdnatdtii umane. Dezechilibrele microbiotei intestinale, generate de stilul de viata
modern, au determinat cresterea interesului pentru produse probiotice, in special cele obtinute pe baza de
bacterii lactice. Lactobacillus rhamnosus reprezinta una dintre cele mai utilizate tulpini probiotice,
datorita stabilitdtii, sigurantei si capacitatii de adaptare la conditiile tractului gastrointestinal. Probioticele
contribuie la echilibrul microbiologic, la stimularea sistemului imunitar si la prevenirea unor afectiuni
digestive [1,2].

Scopul lucrarii consta In analiza procesului biotehnologic de obtinere a probioticelor pe bazd de
Lactobacillus rhamnosus, evidentiind etapele tehnologice, parametrii critici si relevanta economica a
procesului in contextul Republicii Moldova.

Materiale si metode

Procesul biotehnologic analizat implica utilizarea tulpinii Lactobacillus rhamnosus. Mediul de
cultura contine surse de carbon (glucoza, lactoza), surse de azot (extract de drojdie, peptone), saruri
minerale (MgSOa., MnSOs, fosfati) si agenti tampon pentru controlul pH-ului.

Printre principalele etape ale procesului tehnologic se numara: reactivarea culturii si inocularea in
conditii aseptice; prepararea si sterilizarea mediului nutritiv (121°C, 20-30 min); fermentatia in
bioreactoare controlate (37°C, pH 5,5-6,2, 12-24 h); separarea biomasei prin centrifugare; concentrarea
biomasei prin ultrafiltrare; spalarea si ajustarea pH-ului la valori neutre; standardizarea concentratiei (10°—
10" CFU); stabilizarea prin addugarea crioprotectorilor si liofilizarea biomasei bacteriene; macinarea si
omogenizarea pentru obtinerea unei pulberi uniforme [3-5].

Rezultate si discutii

Rezultatele evidentiazd faptul cd procesul biotehnologic de obtinere a probioticelor este unul
complex si dependent de controlul riguros al parametrilor tehnologici. Fermentatia fed-batch permite
obtinerea biomase bacteriene in cantitati mari, evitand inhibitia cauzata de acumularea acidului lactic.

Analiza bilantului de materiale aratd ca pentru obtinerea a 1 kg de produs probiotic sunt necesare
aproximativ: 2,18 kg glucoza, 0,14 kg amoniac; 2 kg extract de drojdie.

Costul total estimat al procesului este de aproximativ 9892,15 lei/kg, fiind influentat major de
extractul de drojdie, care reprezintd componenta dominanta a costului, cat si de costurile pentru separarea
si purificarea produsului de interes.
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Din punct de vedere tehnologic, etapa de stabilizare prin liofilizare este esentiald pentru
mentinerea viabilitatii celulare. Crioprotectorii joaca un rol important n protejarea structurii celulare in
timpul deshidratarii.

Aplicabilitatea probioticelor este extinsa, acestea fiind utilizate in:

- domeniul farmaceutic (suplimente pentru microbiota);
- industria alimentara (alimente functionale);

- nutritia animala;

- produse dermato-cosmetice.

In contextul Republicii Moldova, producerea probioticelor este oportunid datoriti resurselor
agroalimentare disponibile si necesitatii reducerii dependentei de importuri. Totusi, costurile ridicate ale
mediului de cultura si etapele de purificare limiteaza competitivitatea procesului la scara larga .

Concluzii

Analiza literaturii de specialitate si a datelor prezentate in lucrare demonstreaza ca probioticele pe
baza de Lactobacillus rhamnosus reprezinta produse biotehnologice cu importantd majora in domeniul
sanatatii, datoritd capacitatii lor de a contribui la mentinerea echilibrului microbiotei intestinale, la
sustinerea raspunsului imun si la ameliorarea unor tulburari digestive. Prin urmare, aceste microorganisme
au o valoare aplicativa atat in sectorul farmaceutic, cat si in cel alimentar.

Procesul biotehnologic de obtinere a probioticelor este un proces complex, riguros controlat,
alcatuit din etape interdependente, inocularea, fermentarea, separarea biomasei, standardizarea,
stabilizarea si formularea produsului final. Eficienta procesului depinde direct de selectia tulpinii,
compozitia mediului nutritiv, respectarea conditiilor aseptice si controlul parametrilor de fermentare.

Desi producerea probioticelor este fezabila in Republica Moldova, competitivitatea economica a
acestora depinde de optimizarea mediului de cultura si de reducerea costurilor tehnologice.
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Introducere

Resveratrolul (3,5,4 - trihidroxistilben) este un polifenol de origine naturald, produs in calitate de
metabolit secundar de un sir de plante, precum: strugurii, fructele de padure, arahidele. Gratie
proprietatilor lui biologice si chimice remarcabile, acesta este pe larg studiat si utilizat in diverse domenii
de activitate. Dintre aceste proprietati o atentie mare este acordatd activitatii antioxidante, proprietatilor
antiinflamatoare, cardioprotectoare, neuroprotectoare si anticanceroase. Datoritd acestor proprietiti este
utilizat in diverse suplimente alimentare, alimente imbogatite cu resveratrol, formule cosmetice etc.

Extractia resveratrolului din surse vegetale este limitata, dat fiind faptul ca are un continut scazut
in plante, procese extractive dificile si nesustenabile, precum si etape multiple si anevoioase de izolare si
purificare. De aceea ca alternativd este pe larg studiatd utilizarea biotehnologiilor Tn producerea
resveratrolului. Tn acest scop sunt utilizate microorganisme modificate genetic, procese de fermentare in
conditii blande, materii prime accesibile, fiind o alternativa eficientd si sustenabila.

Scopul lucrarii consta in studiul procesului biotehnologic de obtinere a resveratrolului, descrierea
etapelor de izolare si purificare, calculul bilantului de materiale si a sinecostului produsului obtinut.

Rezultate si discutii

in aceasta lucrare a fost studiata co-fermentarea in scopul obtinerii resveratrolului, fiind utilizate in
calitate de microorganisme: Escherichia coli si Saccharomyces cerevisiae, fiecare avand un rol specific.
E.coli este responsabild de constructia ADN-ului, clonarea genelor, constructia plasmidelor si inmultirea
acestora. S.cerevisiae citeste plasmidele obtinute si este implicat nemijlocit in procesul de fermentare,
asigurand obtinerea concentratiilor ridicate ale produsului de interes [1].

Pentru asigurarea randamentelor ridicate de producere tulpinile de S.cerevisiae au fost modificate
genetic in S.cerevisiae HJ, care a fost izolata din drojdie uscatd, ce apartine unei tulpini haploide de tip
salbatic, fiind utilizata ca tulpind gazda pentru obtinerea resveratrolului. Au fost introduse 3 gene din trei
surse diferite: Rhodotorula toruloides (gena TAL), Petroselinum crispum (gena 4CL) din patrunjel si Vitis
vinifera (gend STS) din vita-de-vie. Genele date au fost optimizate pentru a fi eficient citite de cétre
drojdia S.cerevisiae. Pentru a construi ADN-ul s-a recurs la urmatoarele metode: PCR — pentru
multiplicarea genelor, electroforeza, extractia din gel pentru a purifica ADN-ul si asamblarea pentru a
introduce genele in plasmida corespunzdtoare, care prin transportul genelor in drojdie si exprimarea
acestora, va genera produsul de interes (p426). Totodata, au fost modificate si genele proprii ale drojdiei:
ARO4K229L si ARO7G141S, gene care cresc fluxul metabolic si contribuie la producerea precursorilor
(in special resveratrol) in cantitati mai mari. Ca rezultat, au fost obtinute urmatoarele plasmide: p426-

TAL,; p426-4CL; p426-STS; p426-AR0O4; p426-ARO7, fiecare continand o gena diferita. Ulterior, au fost
31


mailto:calugareanu.sofia@usm.md

BIOTEHNOLOGIILE SI TENDINTELE ACTUALE, 2026

efectuate testele de verificare pentru a asigura decurgerea cu succes a modificarilor genetice: colonia PCR,
digestia enzimatica si secventierea ADN-ului. Genele date permit conversia precursorilor (fenilalanind sau
tirozind) in acid p-cumaric, care ulterior este convertit in resveratrol, prin calea shikimatului [2].

Mediul de cultura utilizat este YDP, cu continut de extract de grojdii 20 g/L; peptona 20-40 g/L;
glucoza 20-40 g/L, fiind imbogatit cu precursori (L-tirozind sau acid p-cumaric), macro- si micronutrienti
((NH4)2S04; MgS04-7H,0; KH2PO4; ZnS04 5,75 g/L; MnCl; 0,32 g/L; biotind). in calitate de materii
prime pentru procesul de fermentare a fost utilizata faina de orez, care este o sursa accesibila si bogata in
nutrienti, ce asigurd obtinerea resveratrolului. Fiind testate o serie de conditii de fermentare, au fost
stabilite cele optime: t — (28-30)°C; pH — 4,5-6,0; P — 1 atm; grad de aerare — 0,5-1,0 vvm; saturatia cu
oxigen — 30%; timpul de fermentare — 4-5 zile. In aceste conditii concentratiile resveratrolului in mediul
de fermentare ajunge pana la 34-37 mg/L.

Pentru a obtine pulbere alb-gélubuie de resveratrol, acesta este supus mai multor etape de izolare si
purificare. Extractia decurge cu utilizare acetatului de etil pur, urmatd de centrifugare, soldatd cu formarea
a doud faze, cea organicd fiind evaporatd pand la uscat, iar reziduurile fiind redizolvate in metanol.
Urmatoarea etapa este filtarea lichidului printr-o membrana de 0,22 pm pentru eliminarea impuritétilor
solide. Ulterior este realizatd cromatografia lichidd de inaltd performantd (HPLC) pentru a detecta
compusii prezenti in amestec, principiul metodei fiind separarea compusilor pe baza polaritatii diferite,
fiind utilizata o coloana speciala de silicagel. Resveratrolul este detectat la 5,9 min (A=360 nm), iar acidul
p-cumaric la 4,2 min (A=360 nm). Uscarea produsului final se face in vid sau prin liofilizarea [2].

Concluzii

In concluzie se poate afirma cu certitudine ci utilizarea co-fermentirii si modificarea genetica a
tulpinii producdtoare reprezintd o alternatica eficientd, sustenabila si promitatoare pentru economie, fiind
intergrate foarte efectiv tehnicile de inginerie geneticd si metabolicd, optimizand cdile metabolice si
cresterea randamentelor de producere a acestui compus valoros. In continuare, se continui studiile pentru
a studia si alte microorganisme producdtoare de resveratrol.

In contextul Republicii Moldova, implementarea acestui bioproces ar putea fi una eficienti si
stimula in viitor cercetarea si dezvoltarea acestui domeniu de activitate. Acest fapt poate fi realizat gratie
investitiilor considerabile in acest bioproces, valorificdrii materiei prime accesibile si implicarea
personalului calificat in domeniu, alaturi de colabordri internationale poate contribui la aparitia unor noi
perspective economiei nationale.
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Introducere

Riboflavina (vitamina B2) este o vitamina hidrosolubila esentiala, sintetizatd de plante si de
majoritatea microorganismelor, avand un rol fundamental in functionarea organismelor vii. Din punct de
vedere biochimic, aceasta reprezinta precursorul unor coenzime implicate in reactiile de oxido-reducere,
participand activ la metabolismul carbohidratilor, lipidelor si proteinelor, procese prin care se genereaza
energia necesara celulelor. Totodata, riboflavina contribuie la transformarea triptofanului in niacina, la
activarea vitaminelor Bg si Bo, precum si la mobilizarea fierului in organism [1-3].

Importanta sa biologica este reflectata si de necesarul zilnic recomandat, estimat la 0,4-0,6 mg/zi
pentru om si pani la 17,5 mg/kg in nutritia animalelor. In prezent, productia industriala de riboflavini se
realizeazd preponderent prin procese biotehnologice de fermentatie, care se desfasoara intr-o singura etapa
si sunt mai eficiente din punct de vedere economic comparativ cu sinteza chimica, caracterizata prin
procese cu multe etape si costuri ridicate. Astfel, biotehnologia riboflavinei reprezinta o alternativa
sustenabild, cu impact redus asupra mediului, fiind in concordantd cu cerintele actuale privind protectia
mediului acvatic si valorificarea resurselor biologice [1-3].

Scopul lucrdrii constd in analiza metodei biotehnologicd de obtinere a riboflavinei si evaluarea
impactului acestei metode pentru ecosistemele cvatice.

Rezultate si discutii

Analiza datelor evidentiaza faptul ca eficienta biosintezei riboflavinei depinde in mod direct de
tipul microorganismului utilizat si de conditiile de cultivare. Actualmente, pentru obtinerea biotehnologica
a riboflavinei, se folosesc microorganismele precum Bacillus subtilis si Ashbya gossypii, care produc
concentratii ridicate de riboflavina, de pana la 10-20 g/L, ceea ce confirma superioritatea acestora [1-3].

Rezultatele indica, de asemenea, importanta compozitiei mediului nutritiv asupra randamentului
procesului. Utilizarea surselor de carbon precum glucoza, zaharoza sau uleiurile vegetale, in combinatie
cu aminoacizi, vitamine si saruri minerale, contribuie la intensificarea biosintezei. In cazul fermentdrii cu
Ashbya gossypii, s-a determinat ca procesul aerob desfasurat in conditii controlate (27-30°C, pH initial
6,5, aerare adecvatd) asigurd o productivitate optima, iar optimizarea parametrilor tehnologici permite
reducerea duratei de fermentare si cresterea randamentului [1-3].
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Un aspect esential este necesitatea sterilizarii separate a componentelor mediului nutritiv, care
previne reactiile secundare nedorite si contribuie la mentinerea stabilitdtii substraturilor, influentand
pozitiv eficienta procesului biotehnologic.

Etapele de separare si purificare, inclusiv separarea biomasei, precipitatea, cristalizarea si uscarea
riboflavinei, permit obtinerea unui produs stabil, cu puritate ridicata. Proprietitile fizico-chimice ale
riboflavinei, in special sensibilitatea la lumina si temperatura, impun conditii stricte de depozitare.

In ansamblu, rezultatele demonstreazi ci producerea biotehnologica a riboflavinei reprezinti o
metoda eficientd si sustenabild, caracterizatd prin productivitate ridicatd, consum redus de resurse si
impact minim asupra mediului, fiind in concordanta cu cerintele actuale de protectie a mediului acvatic si
de dezvoltare durabild. Totodata, rezultatele aratd ca, desi producerea biotehnologica a riboflavinei este
mai sustenabila decat sinteza chimica, procesul are efecte negative asupra mediului acvatic. Principalele
riscuri sunt legate de evacuarea apelor reziduale, care au concentratii ridicate de materie organica,
nutrienti (compusi ai azotului si fosforului) si reziduuri din mediul nutritiv, care cresc considerabil valorile
consumului biochimic de oxigen (CBO) si totodatd pot initia procesul de eutrofizare a apelor. De
asemenea, variatiile de pH si prezenta unor compusi reziduali pot afecta echilibrul ecosistemelor acvatice.

Totusi, comparativ cu procesele chimice, biotehnologia riboflavinei reduce semnificativ cantitatea
de substante toxice evacuate, iar aplicarea unor metode adecvate de epurare a apelor uzate poate minimiza
aceste efecte, contribuind la protectia mediului acvatic.

Concluzii

Ca rezultat a producerii riboflavinei prin metoda biotehnologica se obtin randamente ridicate, insa
ca orice producere are si impact negativ asupra mediului acvatic. Acest impact este conditionat in special,
de evacuarea apelor reziduale poluate cu materie organica si nutrienti, ceea ce conduce la cresterea CBO si
eutrofizarea bazinelor acvatice de suprafatd. De asemenea, variatiile de pH si compusii reziduali perturba
echilibrul ecosistemelor acvatice. Totusi, comparativ cu sinteza chimica, acest proces este mai ecologic,
iar aplicarea metodelor adecvate de epurare a apelor reziduale poate reduce semnificativ aceste efecte.

N.B. Aceasta lucrare a fost a fost efectuata in cadrul subprogramului 010603 ,,Cercetdri avansate
in chimie computationald si ecologica, identificarea procedurilor tehnologice pentru tratarea, formarea
calitatii si cantitatii apei”, finantat de ANCD.
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Introducere

Toxina botulinicd este o neurotoxind de origine bacteriand, produsd de microorganismul
Clostridium botulinum, un bacil anaerob, care formeaza spori, raspandit in sol, apa si in organismele vii.
Desi este cunoscutd pentru toxicitatea extrem de ridicatd, aceastd substantd a devenit un agent terapeutic
important, utilizat atat in medicina, cat si in domeniul cosmetic [1,2].

Mecanismul de actiune al toxinei constd in blocarea eliberdrii acetilcolinei la nivelul jonctiunii
neuromusculare, determindnd relaxarea musculaturii. Acest efect este valorificat in tratamentul
afectiunilor caracterizate prin hiperactivitate musculara, dar si in proceduri estetice [1,2].

Din punct de vedere structural, toxina este o proteina bicatenara, formata dintr-un lant greu si unul
usor, unite printr-o punte disulfidica. In mediul biologic, aceasta este asociati cu proteine non-toxice,
formand complexe stabile care ii asigurd protectia si stabilitatea [1,2].

Materiale si metode

Obtinerea toxinei botulinice pe cale biotehnologica se bazeaza pe cultivarea bacteriei Clostridium
botulinum, in special a tulpinilor producatoare de serotipuri A si B, utilizate in scopuri terapeutice [1].

Pentru dezvoltarea microorganismului se utilizeaza medii nutritive complexe, care contin surse de
carbon (glucozd), surse de azot (peptone, extract de drojdie) si alti factori de crestere. Mediul TPGY este
frecvent utilizat datorita proprietdtilor lui de a sustine cresterea bacteriana si sinteza toxinei [3].

Initial, cultura bacteriand este reactivatd si multiplicatd in conditii strict anaerobe, deoarece
prezenta oxigenului inhiba dezvoltarea microorganismului si producerea toxinei.

Ulterior, biosinteza toxinei are loc in fermentatoare, unde sunt controlati parametrii esentiali.
Temperatura optima este de aproximativ 35-37°C, iar pH-ul este mentinut in intervalul 6,5-7,0. Procesul
are loc 1n faza stationard de crestere, atunci cand toxina este produsd ca metabolit secundar [2,3].

Dupa fermentatie, cultura este supusd separdrii prin centrifugare, iar toxina este concentrata prin
precipitare. Ulterior, sunt aplicate tehnici de ultrafiltrare si cromatografie de schimb ionic, care
favorizeaza obtinerea unui produs cu puritate ridicata.

In etapa finald, toxina este stabilizatd cu excipienti si supusd liofilizarii, rezultdind o forma
farmaceutica stabila [4].

Rezultate si discutii
Producerea toxinei botulinice este influentata de parametrii de fermentatie, in special temperatura,
pH-ul si conditiile anaerobe, care determind randamentul procesului si activitatea biologica a produsului.
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Sinteza toxinei este reglatd genetic si este intensificatd in faza stationara de crestere, cand resursele
nutritive devin limitate. In aceste conditii, bacteria produce toxina ca mecanism de adaptare.

Un rol important il are si formarea complexului toxinic, in care neurotoxina este asociatd cu
proteine non-toxice care contribuie la stabilitatea acesteia in mediul extracelular [2].

Etapele de purificare sunt esentiale pentru obtinerea unui produs sigur si eficient, contribuind la
eliminarea impuritatilor si obtinerea unei toxine cu proprietati bine definite [3].

Astfel, etapele de purificare asigura transformarea produsului brut intr-o forma farmaceutica
activa, prin eliminarea impuritdtilor si obtinerea unei toxine botulinice cu proprietdti bine definite si
reproductibile.

Din punct de vedere economic, procesul este costisitor, in principal din cauza materiei prime
biologice (bacteria Clostridium botulinum) si a complexitatii procesului tehnologic. Acest aspect limiteaza
implementarea productiei la scara industriald in tari cu infrastructura biotehnologica redusa, inclusiv n
Republica Moldova. Cu toate acestea, pe termen lung, dezvoltarea infrastructurii biotehnologice, atragerea
investitiilor si colaborarea cu centre de cercetare internationale ar putea crea premise favorabile pentru
implementarea acestei tehnologii. Tntr-o prima etapd, este mai realistd utilizarea toxinei botulinice de
import, urmand ca productia locald sa devina posibila odatd cu modernizarea sectorului farmaceutic si
cresterea capacitatilor tehnologice.

Concluzii

Obtinerea toxinei botulinice evidentiaza importanta controlului conditiilor de fermentatie, deoarece
acesti parametri influenteaza direct biosinteza si activitatea biologica a produsului. Procesele de separare
si purificare au un rol decisiv in asigurarea calitatii finale, asigurand obtinerea neurotoxinei stabile si
sigure pentru utilizare.

In conditiile actuale din Republica Moldova, implementarea procesului este dificili din cauza
costurilor ridicate si a infrastructurii necesare, dar prezinta un interes deosebit pentru dezvoltarea viitoare
a domeniului biotehnologic.
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Introducere

Vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida) reprezintd unul dintre cei mai solicitati compusi
aromatici la nivel mondial, fiind utilizatd pe scard largd in industriile alimentard, farmaceuticd si
cosmeticd. In prezent, cererea anuali globald depiseste 16.000 de tone, insi mai putin de 1% din acest
volum este acoperit prin extractia traditionala din pastdile de orhidee Vanilla planifolia. Cea mai mare
parte a pietei este ocupati de vanilina sinteticd, produsa predominant din materii prime petrochimice. in
ciuda avantajelor economice, sinteza chimica implicd riscuri ecologice si generarea unor produse
secundare care pot afecta puritatea si profilul aromatic al substantei finale. In acest context, metoda
biotehnologicd de obtinere a vanilinei este consideratd o alternativa ,,verde” promitatoare, combinand
avantajele originii naturale cu posibilitatea de scalare industriala [1].

Principiul biosintezei vanilinei se bazeaza pe capacitatea anumitor microorganisme, precum
Pseudomonas, Escherichia coli, Bacillus subtilis si drojdiile Saccharomyces cerevisiae, de a transforma
substraturile initiale in aldehida tinta. In functie de precursorul ales — acid ferulic, glucoza sau eugenol —
calea metabolica intracelulari variazi. In cazul utilizirii glucozei, procesul decurge prin calea
shikimatului, unde metabolitul intermediar cheie este 3-dehidroshikimatul. Pentru acidul ferulic, obtinut
frecvent din deseuri agroindustriale, conversia poate fi dependentd sau independentd de coenzima A
(CoA), implicand reactii de oxidare si modificari ale gruparilor functionale [1,3]. Una dintre principalele
limitari ale procesului este toxicitatea vanilinei pentru celulele producétoare, ceea ce impune aplicarea
strategiilor de inginerie metabolica si optimizarea conditiilor de fermentare [2,4].

Procesul tehnologic al biosintezei industriale a vanilinei incepe cu pregatirea mediului de cultura,
care, pe langa substratul principal (de exemplu, acid ferulic in concentratie de 5-10 g/L), contine surse de
carbon, azot, fosfor si microelemente (de exemplu, saruri de magneziu si fier). Dupa sterilizarea mediului
si a echipamentului, are loc inocularea cu tulpina producdtoare. Etapa principala — fermentarea in
bioreactoare — necesita controlul strict al temperaturii, pH-ului si aerarii. Pentru reducerea efectului
inhibitor al vanilinei, pot fi utilizate sisteme bifazice sau tehnici de extractie in situ. La final, mediul de
culturd este separat de biomasa, iar vanilina este recuperatd prin extractie, cristalizare sau cromatografie,
urmate de uscare si verificarea calitatii produsului final [1,3].

Bilantul de materiale al procesului, calculat pentru 1 L de mediu, indica faptul ca, pornind de la 10
g de acid ferulic, in prezenta oxigenului si a unei surse de azot (de exemplu, amoniac), se obtine
aproximativ 7,5 g de vanilind, corespunzator unui randament de circa 75%.

Analiza economicd in conditiile Republicii Moldova aratd ca principalele costuri sunt asociate
materiei prime (acidul ferulic) si consumului de energie electrica necesar fermentarii si uscarii. Cu toate
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acestea, produsul final beneficiaza de statutul comercial de ,,natural”, ceea ce permite valorificarea lui la
preturi semnificativ mai ridicate decat cele ale vanilinei sintetice, 1n special pe piata Uniunii Europene.

Domeniile de aplicare ale vanilinei biotehnologice includ industria alimentara (in special produse
de cofetarie), parfumeria (unde are rolul de fixator de aroma) si industria farmaceutica, unde este utilizata
pentru mascarea gustului medicamentelor sau ca intermediar in sinteza unor compusi, precum Levodopa
(principalul medicament utilizat Tn tratamentul bolii Parkinson). De asemenea, vanilina este utilizata in
agricultura pentru imbunatatirea palatabilitatii furajelor si, in unele cazuri, ca repelent [3].

Analiza perspectivelor de implementare a acestei tehnologii in Republica Moldova evidentiaza
potentialul valorificarii materiilor prime secundare din sectorul agricol (de exemplu, deseuri din
prelucrarea cerealelor si a sfeclei de zahar) ca surse de acid ferulic, contribuind astfel la dezvoltarea
economiei circulare. In pofida cerintelor stricte privind sterilitatea si sensibilitatea microorganismelor la
produsul acumulat, biotehnologia vanilinei reprezintd o directie sustenabila si competitiva, aliniata
standardelor moderne de siguranta si protectie a mediului.

Concluzii

Trecerea de la sinteza chimica la biotehnologia ,,verde” este esentiald pentru satisfacerea cererii
globale de vanilina naturald, reducand totodatd dependenta de resursele petrochimice si impactul negativ
asupra mediului.

Succesul procesului se bazeaza pe utilizarea microorganismelor (precum E. coli sau Pseudomonas)
si a strategiilor de inginerie metabolicd, care asigura transformarea eficienta a precursorilor (acid ferulic,
glucoza) in vanilina, in pofida factorului limitativ legat de toxicitatea produsului pentru microorganismele
producdtoare. Implementarea unui control riguros al parametrilor de fermentare si utilizarea metodelor
moderne de extractie si purificare asigurad obtinerea produsului finit de o puritate inalta.

Desi costurile de productie sunt influentate de pretul materiilor prime si consumul de energie,
randamentul ridicat de conversie (aprox. 75%) si statutul de produs ,natural” justificd investitia prin
posibilitatea comercializarii la un pret premium pe piata internationala. Pentru regiuni precum Republica
Moldova, utilizarea deseurilor agricole ca materie primd transforma biotehnologia vanilinei intr-un
element important al economiei circulare, oferind solutii inovatoare si rentabile pentru diverse industrii, de
la cea alimentara la cea farmaceutica
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Procesul biotehnologic de obtinere a drojdiei de panificatie reprezintd un domeniu esential al
industriei alimentare, bazat pe cultivarea controlatd a microorganismului Saccharomyces cerevisiae,
recunoscut pentru capacitatea sa de fermentare a zaharurilor si producere a dioxidului de carbon,
contribuind astfel la obtinerea produselor de panificatie cu proprietati optime [1].

Lucrarea are ca obiectiv analiza etapelor principale ale procesului tehnologic, evidentiind materiile
prime utilizate si parametrii care influenteaza randamentul si calitatea produsului final. Melasa reprezinta
principala sursd de carbon, fiind suplimentatd cu surse de azot, sdruri minerale si vitamine, necesare
dezvoltarii biomasei [2].

Procesul tehnologic include pregatirea mediului nutritiv, sterilizarea, inocularea culturii pure si
fermentarea aeroba. Aceasta se desfasoara in bioreactoare industriale echipate cu sisteme de agitare si
aerare, In conditii controlate de temperatura si pH, pentru a favoriza multiplicarea celulara si a preveni
formarea alcoolului etilic, maximizand astfel productia de biomasa [2]. Succesiunea etapelor tehnologice,
de la pregatirea materiei prime pand la obtinerea produsului final, este prezentatd schematic in figura 1,
oferind o imagine de ansamblu asupra fluxului de productie.

Biomasa obtinuta este supusa etapelor de separare si purificare, realizate prin centrifugare, spalare
si concentrare, urmate de uscarea controlatd pana la obtinerea unui produs stabil, cu un continut redus de
umiditate. Aceste etape sunt esentiale pentru asigurarea calitatii produsului final si pentru utilizarea sa
eficientd in panificatie [3].

melasi

NH,OH Pregitirea mediului Sterilizarea

saruri minerale nutritiv mediului
t=110-120°C

biomasi

Concentrarea

. . Fermentarea aeroba - isi
Separarea biomasei Saccharoniyees cerevisiae

drojdiei
(\ t=28-32°C pH=4,5-5,0
Presare Uscare — Drojdie
uscath

t=35-45°C

Drojdie
presati

Figura 1. Schema fluxului tehnologic de obtinere a drojdiei de panificatie
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Existd doud cdi de valorificare a drojdiilor in urma fermentatiei, aceastd etapa apare in urma
separdrii si concentrdrii, cadnd biomasa de drojdii poate fi directionatd catre obtinerea drojdiei presate sau
catre obtinerea drojdiei uscate, in functie de forma finala dorita a produsului.

Drojdia presata este un produs umed, cu un continut aproximativ de 70-75% apd, obtinut prin
centrifugare, spalare si presare fard a fi supus etapei de uscare. Pentru a obtine drojdia uscatd, biomasa
este supusa unei etape suplimentare de uscare, In care se reduce umiditatea si creste stabilitatea la
depozitarea produsului finit. Cele doud cdi de obtinere reflectd varietatea formelor comerciale ale
drojdiilor de panificatie.

Pentru evidentierea caracteristicilor morfologice ale drojdiilor, lucrarea include analiza
microscopica, care ilustreaza structura celulara si dinamica multiplicarii microorganismelor
Saccharomyces cerevisiae 1n diferite etape ale procesului. De asemenea, sunt prezentate imagini
microscopice si reprezentari grafice ale etapelor de proces (Fig. 2), contribuind la o intelegere detaliatd a
etapelor implicate, precum multiplicarea celulard a drojdiei, asimilarea substratului nutritiv dar si
procesele metabolice pentru desfasurarea fermentatiei aerobe.
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Figura 2. Aspect microscopic al celulelor de S. cerevisiae in timpul multiplicarii (40x)
Prin urmare studierea procesului biotehnologic de obtinere a drojdiilor permite urmarirea tuturor
etapelor de obtinere a unui produs final cu activitate fermentativa. Urmarirea parametrilor si mentinerea
conditiilor de fermentare permit dezvoltarea corespunzitoare a biomasei si madrirea randamentului
procesului. Toate acestea permit intelegerea etapelor implicate si modul de gestionare a procesului de
fermentare aeroba a drojdiilor Saccharomyces cerevisiae.
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Cvasul reprezintd o bautura racoritoare fermentatd, obtinuta prin procese biotehnologice complexe,
in care interactiunea dintre microorganisme si substratul nutritiv conduce la formarea unui produs cu
valoare nutritiva ridicata si proprietati functionale benefice pentru consumatori. Studiul biotehnologiilor
implicate in fabricarea cvasului este actual datoritd interesului crescut pentru alimentele fermentate si
pentru produsele probiotice, care contribuie la mentinerea sanatatii organismului. Cercetarile moderne
vizeaza atat optimizarea proceselor tehnologice, cat si Tmbundtitirea compozitiei produsului final, in
vederea obtinerii unui produs stabil, sigur si cu proprietati organoleptice avansate. Astfel, cvasul se
incadreazd in categoria bauturilor functionale, fiind o sursd de compusi bioactivi cu rol antioxidant si
probiotic [1].

Scopul principal al studiului biotehnologiilor aplicate in fabricarea cvasului consta in analiza
mecanismelor microbiologice si procedeelor tehnologice implicate in fermentatie, precum si 1in
optimizarea conditiilor procesului. Printre sarcinile de baza se enumera: identificarea microorganismelor
implicate, analiza etapelor tehnologice, evaluarea parametrilor de fermentatie si determinarea calitatii
produsului final.

Procesul de obtinere a cvasului implicd o fermentatie mixta, predominant anaerobad, in care au loc
simultan fermentatia alcoolica si fermentatia lactici. In conditii limitate de oxigen, drojdiile transforma
zaharurile in etanol si dioxid de carbon, in timp ce bacteriile lactice produc acid lactic. Aceasta combinatie
de procese determind atat caracteristicile senzoriale, cat si stabilitatea microbiologicd a produsului final.
Prin urmare utilizarea biotehnologiilor in fabricarea cvasului prezinta numeroase avantaje, precum conditii
blande de procesare, consum redus de energie si obtinerea unui produs natural. Spre deosebire de
metodele chimice, procesele biologice sunt mai selective si conduc la formarea compusilor in forma lor
naturala [1].

Alegerea corectd a materiilor prime contribuie la dezvoltarea microorganismelor si la formarea
gustului, aromei si valorii nutritive specifice bauturii. Astfel, painea de secara sau pesmetii de secara
constituie principala sursa de carbohidrati, furnizdnd amidon si zaharuri fermentabile necesare
microorganismelor. Tn procesul tehnologic, amidonul hidrolizeaza sub actiunea enzimelor si se transforma
in zaharide mai simple, care ulterior sunt metabolizate in timpul fermentatiei. Apa, utilizata ca solvent,
faciliteazd extractia compusilor solubili si creeaza mediul optim pentru dezvoltarea microorganismelor,
influentdnd totodata gustul si stabilitatea produsului. Zaharul adaugat reprezintd substratul energetic
pentru fermentatie si contribuie la reglarea gustului, a continutului de alcool si a aciditatii finale [1].

In afara de materiile prime de bazi, pentru realizarea procesului este necesar de utilizat si
biocatalizatori, precum drojdiile si bacteriile lactice. Drojdia de panificatie (Saccharomyces cerevisiae)
este responsabild de fermentatia alcoolica, transformand glucoza in etanol si dioxid de carbon. Aceasta
transformare contribuie la carbonatarea naturali si la dezvoltarea aromei produsului. In paralel, bacteriile
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lactice (precum Leuconostoc mesenteroides si Lactobacillus) provoaca fermentatia lactica cu formarea
acidului lactic, care determina scaderea pH-ului si stabilizarea microbiologica a bauturii. Interactiunea
dintre drojdii si bacterii lactice mentine echilibrul procesului de fermentare [2].

Maltul brun reprezinta o altd componenta importantd, furnizand enzime (amilaze) care catalizeaza
degradarea amidonului in maltoza si glucoza. Aceste monozaharide simple devin ulterior substrat pentru
fermentatie. In urma acestui proces se formeazi compusi bioactivi, inclusiv acid lactic, alcool etilic (in
concentratii reduse, de aproximativ 0,5-1,0%), dioxid de carbon, esteri aromatici, vitamine din grupul B si
alti acizi organici. Acesti compusi determind atdt caracteristicile organoleptice ale produsului, cat si
beneficiile sale nutritionale [2].

Procesul tehnologic de fabricare a cvasului include mai multe etape succesive. Prin urmare, prima
etapd constd in prepararea mustului de cvas prin extractia compusilor solubili din pesmeti si malt Tn apa
fierbinte (aproximativ 78°C), urmata de filtrare. Ulterior, are loc inocularea filtratului cu microorganisme,
prin adaugarea drojdiilor si bacteriilor lactice, precum si a zaharului necesar initierii fermentatiei.
Fermentatia propriu-zisd se desfasoara la o temperatura de 27°C timp de 9 ore, perioada in care se
formeaza alcoolul, dioxidul de carbon si acidul lactic. Dupa fermentatie, produsul este racit si filtrat pentru
stabilizare, apoi se realizeaza ajustarea gustului si maturarea la temperaturi scazute. Etapele finale includ
imbutelierea si depozitarea produsului finit [3].

Calitatea cvasului este evaluatd printr-0 serie de parameti fizico-chimici, microbiologici si
senzoriali. Scaderea pH-ului, observatd in timpul fermentatiei, indica formarea acidului lactic si
stabilizarea microbiologica a produsului. Continutul de substanta uscatd scade ca urmare a transformarii
carbohidratilor in alcool si dioxid de carbon. Numarul bacteriilor lactice reflectd activitatea fermentativa,
iar analiza senzoriala (gust, aroma, culoare) stabileste acceptabilitatea produsului pentru consumatori [3].

In concluzie, cvasul este rezultatul unui proces biotehnologic complex, in care interactiunea dintre
materii prime si microorganisme conduce la obtinerea unei bauturi fermentate cu proprietati nutritive si
functionale avansate. Controlul parametrilor tehnologici si al conditiilor de fermentatie este important
pentru asigurarea calitdtii produsului final. lar datoritd continutului sdu de compusi bioactivi si a
procesului natural de fermentatie, cvasul poate fi considerat o bauturd functionald, cu potential benefic
pentru sdndtate, reprezentand totodatd un exemplu relevant al aplicarii biotehnologiilor in industria
alimentard moderna. In perspectivd, optimizarea proceselor fermentative si utilizate culturilor starter

consolidand rolul acestuia ca produs eficient pe piata alimentelor.
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O cultura starter este un preparat microbian, cultivat si selectat riguros, care contine una sau mai
multe specii de microorganisme viabile, intr-o concentratie foarte mare (tipic 10° - 10** UFC/g sau
UFC/mL). Acestea sunt inoculate intentionat Intr-o materie prima (lapte, carne, cereale, legume si altele)
pentru a initia si dirijja un proces specific de fermentatie. Obiectivul principal al adaugarii unei culturi
starter este de a domina rapid microflora indigena nedoritd si de a accelera transformarile biochimice
dorite, intr-un mod controlat si reproductibil.

Culturile starter sunt utilizate pe scard largd in industria alimentard, fiind folosite la fabricarea
produselor lactate (iaurt, branzeturi, chefir), in panificatie pentru dospirea aluatului, in industria carnii
pentru preparate fermentate (salamuri crude), dar si la producerea bauturilor fermentate precum berea si
vinul. De asemenea, acestea joaca un rol important in conservarea alimentelor [1, 2].

Diversitatea microorganismelor utilizate ca starter este vastd, incluzand bacterii, drojdii si
mucegaiuri. Bacteriile Lactice (BAL) reprezinta cel mai important grup de microorganisme starter.

« Genul Lactococcus. Include specii precum Lactococcus lactis, care este impartit in patru subspecii:
lactis, cremoris, hordniae si garvieae. Subspeciile lactis si cremoris, fiind bacterii mezofile (temperaturi
optime de 20-30°C) sunt cele mai utilizate Tn fabricarea branzeturilor. Ele sunt recunoscute pentru
capacitatea lor rapida de acidifiere si pentru productia de diacetil (aroma de unt).

» Genul Streptococcus. Singura specie de interes major ca starter este Streptococcus thermophilus. Este o
specie termofild, cu temperatura optima de crestere intre 40-45°C, fiind esentiala in productia de iaurt si
branzeturi italiene (Mozzarella, Parmezan). Are o ratd rapida de producere a acidului lactic si contribuie la
textura si aroma specifica prin producerea de acetaldehida.

« Lactobacili termofili. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus este o componenta cheie a culturii de
iaurt, lucrand in simbioza cu Streptococcus thermophilus. Lactobacillus helveticus este utilizat pentru
branzeturi maturate, contribuind la proteoliza si la dezvoltarea aromei amare.

» Lactobacili mezofili. Lactobacillus plantarum este foarte versatil, fiind folosit in fermentatia
vegetalelor (varza muratd), a carnii si chiar in unele produse lactate. Lactobacillus sakei este o specie
dominanta in fermentatia carnii.

+ Bacteriile propionice (Propionibacterium freudenreichii). Sunt cunoscute pentru capacitatea lor de a
transforma acidul lactic in acid propionic, acid acetic si dioxid de carbon. Acest proces este crucial in
branzeturile elvetiene (Emmental), unde CO2 formeaza gaurile caracteristice (ochiurile), iar acizii
propionic si acetic contribuie la aroma specificd, dulce-nuca.

« Stafilococi coagulazo-negativi (Staphylococcus xylosus, Staphylococcus carnosus). Aceste bacterii
sunt utilizate 1n industria cdrnii. Rolul lor principal este de a reduce nitratii in nitriti, care apoi
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reactioneazd cu mioglobina pentru a stabiliza culoarea rosie a produselor fermentate din carne. De
asemenea, contribuie la lipoliza si productia de catalaza.

 Drojdiile (Saccharomyces cerevisiae, Debaryomyces hansenii): Saccharomyces cerevisiae este drojdia
de panificatie si de bere, transformand zaharurile in etanol si CO2. Debaryomyces hansenii este utilizata in
maturarea branzeturilor cu crustd (ex: Camembert), unde reduce aciditatea la suprafatd, permitand
dezvoltarea mucegaiurilor si a altor bacterii de maturare.

» Mucegaiurile nobile (Penicillium roqueforti, Penicillium camemberti). Aceste mucegaiuri sunt
esentiale pentru dezvoltarea aromelor intense si a texturilor specifice in branzeturi. Penicillium roqueforti
creste in interiorul branzei, producand metil-cetone (aroma picanta), in timp ce Penicillium camemberti
formeaza crusta alba, catifelata, la suprafata branzei [1, 3, 4].

Productia industriald a culturilor starter reprezinta un proces complex, care necesita control riguros
si tehnologie avansatd pentru a asigura viabilitatea, puritatea si performanta microorganismelor. Ea
include urmatoarele etape:

1. Selectia, izolarea si screening-ul tulpinilor.

- Microorganismele sunt izolate din surse naturale (lapte crud, maia, produse fermentate traditionale,
sol) si purificate prin metode microbiologice clasice.

- Se evalueaza caracteristici fenotipice esentiale: capacitatea de acidifiere (viteza si intensitatea
scaderii pH-ului); productia de compusi aromatici (diacetil, acetaldehidd); rezistenta la temperaturi
specifice.

- Tulpinile promitatoare sunt identificate la nivel de specie si subspecie prin metode moleculare
avansate. Se testeaza prezenta genelor de rezistentd la antibiotice si prezenta plasmidelor care pot codifica
proprietati tehnologice sau de virulenta.

2. Optimizarea conditiilor de cultura si bioreactoarele industriale.

Pentru cresterea industriald, se folosesc medii de culturd optimizate, de obicei pe baza de zer
deproteinizat, extract de drojdie, peptond, zaharuri si saruri minerale. Productia de biomasa are loc in
bioreactoare de mare capacitate (de la cativa litri 1a zeci de mii de litri), care sunt sterilizate (in-situ) si
operate in conditii aseptice. Parametri precum temperatura, pH-ul, oxigenul dizolvat si agitatia sunt
monitorizati si controlati continuu prin sisteme automate.

3. Tehnici avansate de conditionare si stabilizare a biomasei.

Dupa atingerea densitatii celulare optime, biomasa este separatd de mediul de culturd (de obicei
prin centrifugare de mare viteza) si apoi stabilizatd pentru a mentine viabilitatea pe termen lung.
Conservarea poate fi realizata prin mai multe metode.

- Liofilizarea: este cea mai comunad metoda de conservare a culturilor starter.

- Congelarea ultrarapida si culturile DVS (Direct Vat Set): celulele sunt concentrate si inghetate
rapid in azot lichid (-196°C) sau in congelatoare de mare viteza (-40°C pana la -80°C).

- Microincapsularea: celulele sunt inchise Th microcapsule de materiale biopolimerice Aceasta le
protejeaza de conditiile adverse si imbundtéteste rata de supravietuire [1, 2, 5].

Asadar. culturile starter de microorganisme au transformat radical modul in care producem si
consumam alimente. De la procese empirice, ele au devenit instrumente sofisticate ale biotehnologiei
alimentare, esentiale pentru sigurantd, calitate, uniformitate si eficienta. Rolul lor depaseste acum simpla
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conservare, incluzand influentarea profunda a proprietatilor organoleptice, nutritionale si functionale ale
produselor.
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Vitamina B1> (cobalamina) este un cofactor metaloorganic complex, caracterizat prin prezenta unui
atom central de cobalt Tntr-un nucleu corrinic, sintetizat exclusiv de microorganisme (bacterii si archaea).
Formele sale biologic active participa in reactii enzimatice fundamentale, precum transferul gruparilor
metil si rearanjiri intramoleculare, avand un rol esential in metabolismul carbonului si azotului. In
ecosistemele acvatice, vitamina Bi» nu actioneazd ca poluant primar, insd influenteaza semnificativ
dinamica comunitdtilor microbiene si procesele biogeochimice, devenind un factor indirect in generarea si
transformarea poluantilor.

Disponibilitatea vitaminei Bi> constituie un factor limitativ pentru numeroase microorganisme
acvatice, inclusiv fitoplancton si bacterioplancton. Studiile recente arata cd relatiile trofice dintre
microorganisme sunt dependente de producerea si disponibilitatea acestei vitamine, influentdnd direct
structura comunitatilor microbiene. Cresterea concentratiei cobalaminei in mediul acvatic conduce la
stimularea cresterii fitoplanctonului, intensificarea activitatii bacteriene heterotrofe, accelerarea ciclurilor
biogeochimice. Aceste procese pot declansa dezechilibre ecologice majore.

Prin rolul sau de factor de crestere, vitamina Bi> poate amplifica procesele de eutrofizare cu
consecinte negative pentru ecosisteme acvatice, care se manifestd prin reducerea oxigenului dizolvat,
mortalitate piscicold, eliberarea compusilor toxici (NHs, H2S). Astfel, cobalamina contribuie indirect la
poluarea biologica a apelor, prin stimularea excesiva a productiei primare.

Vitamina Bi2 este cofactor pentru enzime implicate in metabolismul aminoacizilor si
transformarile azotului si activitatea microbiana dependenta de ea, conduce la reducerea nitratilor si
nitritilor cu formarea ionilor de amoniu, ceea ce determina toxicitate pentru organismele acvatice si
contribuie la eutrofizare secundara a apelor.

Microorganismele dependente de vitamina Bi» sunt implicate in procese de degradare a
hidrocarburilor si dehalogenarea compusilor organici clorurati. Desi aceste procese pot avea rol de
epurare, ele pot genera metaboliti intermediari toxici, specii reactive (radicali liberi) si compusi mai
persistenti. Astfel, vitamina B2 poate contribui atat la detoxifiere, cat si la formarea poluantilor secundari.

Vitamina Bi> poate ajunge Tn mediul acvatic cu ape uzate urbane si zootehnice, din industria
farmaceutica, suplimente utilizate in nutritia animala. Dat fiind faptul ca B2 este produsa de bacterii si
asociatd cu activitatea biologica intensa, aportul antropogen poate modifica structura microbiomului
acvatic, vitezele reactiilor biogeochimice si chiar echilibrul ecosistemelor acvatice.

Asadar, vitamina Bi2 nu reprezintd un poluant direct, insd are un rol periculos in calitate de

modulator biochimic al poluarii apelor naturale.
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Prin implicarea sa in procese microbiene si reactii de transfer de grupari metil, aceasta contribuie la
eutrofizarea corpurilor de apa, transformarea speciilor chimice, cresterea toxicitatii metalelor grele si
generarea de poluanti secundari.

Din punctul de vedere a chimiei ecologice, vitamina B1> poate fi considerata ca un catalizator si
participant in ciclurile de contaminare, avand un impact indirect, dar semnificativ asupra calitatii apelor
naturale.
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cantitatii apei”’, finantate de ANCD.
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Introducere

Acidul elagic este un compus fenolic derivat din elagitanine, care se remarca prin proprietatile lui
antioxidante si antiinflamatoare. Metodele clasice de obtinere implica procese de extractie chimica ce pot
necesita cantitati mari de solventi si conditii de lucru mai putin sustenabile, motiv pentru care abordarile
biotehnologice reprezintd o alternativa moderna si eficienta [1,2].

Actualitatea temei este sustinuta de interesul crescut pentru tehnologii ,,verzi”, precum si de
aplicabilitatii acestora la scara industriala.

Scopul cercetarii constd in obtinerea acidului elagic prin proces biotehnologic si evaluarea
produsului obtinut. Pentru atingerea acestui scop au fost stabilite urmatoarele sarcini: selectarea materiei
prime, aplicarea metodei biotehnologice de conversie, izolarea, purificarea si analiza produsului rezultat.

Materiale si metode

In aceastd cercetare in calitate de materie prima vegetald, bogata in elagitanine, au fost folosite
cojile de rodii. Materialul vegetal s-a supus preliminar procesului de uscarea si maruntirea fina. Acidul
elagic s-a obtinut prin doud metode, extractie si biotehnologica (hidroliza enzimatica a elagitaninelor) [2].

Extractia s-a realizat in prezenta ultrasunetelor, folosindu-se ca solvent metanolul. Extractul
obtinut s-a acidulat cu acid clorhidric, dupd care s-a spalat de cateva ori cu acetat de etil, faza organica s-a
colectat si s-a evaporat sub vid, in scopul obtinerii cristalelor de acid elagic [1,2].

Pentru obtinerea acidului elagic prin metoda biotehnologica, initial s-a cultivat microorganismul
Aspergillus Niger pe mediu SABOURAUD DEXTROZE AGAR, incubat mai apoi timp de 5-7 zile la 28—
30°C, in incubatorul cu CO2 (Memmert ICO50). Tn paralel s-a pregitit mediul nutritiv pentru fermentare
care s-a realizat Tn bioreactorul (BIOPEX A Twin UNOPEX) timp de 7 zile. Inocularea microorganismului
n bioreactor s-a realizat in conditii sterile, sub hotd cu flux laminar vertical (HC-V120-PRO TOPAIR).
Sterilizarea mediului si a bioreactorului s-a realizat in autoclava verticala (RAYPA 75). Pentru separarea
biomasei s-a folosit centrifuga (U-320 BOECQ). Uscarea sub vid a produsului obtinut s-a realizat cu
ajutorul evaporatorului rotativ (LabTech EV400H). Confirmarea identitatii acidului elagic s-a realizat cu
ajutorul spectrometrului (FTIR Cary 630).

Rezultate si discutii
Pin extractia asistata de ultrasunete a acidului elagic din cojile de rodii, s-a obtinut un amestec de
compusi, in special elagitanine si urme de acid elagic, fapt confirmat prin metoda spectroscopiei IR.
Obtinerea acidului elagic prin extractie este foarte dificila, deoarece concentratiile acidului liber in
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materiile prime vegetale (precum cojile de rodii) sunt foarte mici pana la 2-6 mg/g s.u. Pentru cresterea
concentratiei acidului elagic prin extractie, este necesara hidroliza chimica ulterioard, deoarece acidul
elagic, in plante, se gaseste sub forma legata (elagitanine).

De aceea este important de studiat si optimizat metoda biotehnologica, prin care, Aspergillus Niger
in conditii optime catalizeaza hidroliza elagitaninelor la acid elagic, crescand astfel considerabil
concentratia de acid elagic obtinut.

Ca rezultat al studiului dat s-a stabilit ca mediul nutritiv optim pentru fermentare (in prezenta
Aspergillus Niger), in bioreactorul BIOPEX A, are urmatoarea compozitie (recalculat la 1,6 L mediu
nutritiv): coji de rodie - 40 g/L, glucoza - 10 g/L, sulfat de amoniu - 10 g/L, extract de drojdie - 5 g/L,
peptone - 5 g/L, KH2PO4- 1,5 g/L, MgSO4-7H20 - 0,5 g/L, FeSO4-7H20 - 0,01 g/L, ZnSO4-7H20 - 0,01
g/L, CuS0O4-5H.0 - 0,005 g/L, MnSQO4-H20 - 0,005 g/L, acid citric - 1 g/L, pectina - 0,25 g/L. Mediul
nutritiv pregatit a fost sterilizat in autoclava verticald la 121°C, timp de 20 min, dupa care s-a racit si s-a
inoculat Aspergillus Niger, sporulat, direct in bioreactor.

Fermentarea se realizeazd in conditii strict monitorizate si s-a stabilit cd parametrii optimi ai
procesului de fermentare (pentru acest volum de mediu) sunt: pH 6,0-6,5, temperatura 28-30 °C, aerare
2,0 vvm si agitare 150-200 rpm. Dupa 7 zile de la inceperea fermentarii, cand fungii au produs enzimele
necesare pentru conversia prin descompunere a elagitaninelor in acid elagic, s-a observat ca pH-ul este
stabil, avand valoarea 4,5 ceea ce a confirmat ca procesul de fermentare este finalizat.

Deoarece acidul elagic este un metabolit extracelular, dupa finalizarea procesului de fermenatre, s-
a separat biomasa de lichidul bogat 1n acid elagic, prin centrifugare. Extractia acidului elagic din lichidul
apos, separat, s-a realizat cu acetat de etil la temperatura de 30-40°C timp de 2-4 ore. Dupa separarea celor
douad faze, cea organica a fost supusd procesului de uscare sub vid, la temperatura de 40-50 °C.

Identitatea acidului elagic obtinut a fost confirmata prin spectroscopia FTIR, prin evidentierea
benzilor caracteristice gruparilor functionale specifice (-OH fenolic, C=0 si legaturi aromatice), ceea ce
confirma formarea si prezenta acidului elagic in produsul final.

Concluzii

Extractia asistata de ultrasunete din cojile de rodie produce in principal elagitanine, acidul elagic
liber fiind redus (=2—-6 mg/g s.u.), evidentiind dificultatea obtinerii directe fard hidroliza.

Utilizarea Aspergillus niger permite hidroliza elagitaninelor si cresterea semnificativa a
randamentului de acid elagic, optimizarea mediului si a parametrilor de fermentare fiind esentiala.

Fermentarea in bioreactor, urmata de separarea biomasei si extractia cu solvent, oferd o metoda
eficientd si reproductibild de obtinere a acidului elagic din deseuri vegetale.
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Introducere

Antibioticele sunt considerate una dintre marile realizari ale medicinei moderne, jucdnd un rol
crucial 1n scaderea deceselor si In prelungirea duratei de viatd pe toata planeta. Studierea tipurilor de
antibiotice, precum si metodele de obtinere a antibioticelor noi este esentiald pentru farmaceutica
contemporand. Penicilina a fost primul compus antimicrobian descoperit, cu acesta si s-a Tnceput
dezvoltarea domeniului farmaceutic [1,2].

Scopul studiul consta in obtinerea penicilinelor prin proces biotehnologic. Pentru realizarea
scopului propus s-au inaintat urmatoarele sarcini: determinarea compozitiei optime a mediului de
fermentare si a conditiilor de biosinteza, izolarea, extractia si purificarea produsului de fermentare.

Materiale si metode
Pentru realizarea procesului au fost calculate proportiile componentelor mediului nutriv, bazate pe
necesitatile microorganismului utilizat, Penicillium (Fig. 1).

Figura 1. Cultura pura de Penicillium, utilizati pentru incubare

Pentru pregatirea mediului nutritiv, initial, au fost hidrolizate 8 grame de zahdr, prin addugarea la
50 mL de apa si acid citric pentru a cobora pH-ul solutiei la valoarea 2. Aceasta solutie s-a fiert timp de 40
de minute. Dupa fierbere s-au obtinut 14 ml solutie de zahar hidrolizat. Paralel, intr-un pahar cu volum de
1 L au fost turnate 900 mL apa distilata la care s-au adaugat 15 g porumb uscat si maruntit. Suspensia
obtinuta s-a fiert timp de 2 ore. Extractul de porumb obtinut s-a racit la 60°C, volumul solutiei obtinute —
330 mL [1,2]. Compozitia completd a mediului nutritiv este prezentata in tabelul 1.

Pentru prepararea mediului se incadlzesc 2 L de apa distilatd, pana la 50-60°C. Volumul
bioreactorului (BIOPEX A Twin UNOPEX) este de 2 L, iar capacitatea de umplere constituie 80% (1,6 L).
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Considerand ca volumul siropului de porumb si a zaharului hidrolizat constituie 344 mL, volumul de apa

necesar a fost de 1256 mL.

Tabelul 1. Compozitia mediului nutritiv pentru producerea biotehnologica a penicilinei prin metoda

biosintezei cu fungi Penicllium recalculat la 1,6 L

Mediul Component Masa, g Rolul Tn mediu
Zahar 8,00 sursa principalad de carbon
Drojdie 3,00 sursa de azot
Faina de porumb 15,00 sursa de azot si carbon
KH2PO4 5,10 sursd de fosfor si tampon pH
MgSO4-7H20 5,60 sursa de magneziu si sulf
ZnS04 5,15 cofactor enzimatic

de MnSOs 5,90 cofactor enzimatic

fermentare | geg0, 8,50 cofactor enzimatic
K>HPO4 11,40 sursd de fosfor si tampon pH
NaOH / H2SO4 Ajustat la pH reglator de pH

6,65

CaCOs 16,00 cofactor enzimatic
Apa 1256 mL mediu pentru dizolvarea componentelor

In volumul obtinut s-au dizolvat toate sarurile cantarite, prin incalzire si agitare mecanica. Dupa
omogenizare, au fost agaugate 3 g de drojdie uscatd (in calitate de sursa de azot). Toatd solutia s-a trecut
in bioreactor, dupa care s-a realizat operatia de sterilizare prin autoclavare, la temperatura de 121°C, timp
de 20 minute. Pentru ajustarea mediului n timpul fermentarii au fost preparate 2 solutii: acid sulfuric 0,1
M si hidroxid de sodiu 1 M, care la fel au fost autoclavate. in calitate de antispumant s-a folosit ulei de
floarea-soarelui sterilizat.

Cultura de fungi Penicillium a fost initial purificatd, prin reinoculare pe mediu de SABOURAUD
DEXTROZE AGAR, in ceasca Petri si incubata in incubatorul cu CO2 (Memmert ICO50) la 27,6°C timp
de 3 zile. Dupa aceasta cultura s-a incubat in acelasi mediu in eprubete inclinate, pentru crestere si
dezvoltare in incubator, pe o perioada de 5 zile. Pentru eluarea biocatalizatorului si inocularea in mediul
de fermentare, s-a folosit solutie de Tween 80 (0,1%), in conditii sterile, sub hota cu flux laminar vertical
(HC-V120-PRO TOPAIR).

Rezultate si discutii

Pentru biosinteza penicilinelor un factor important il au parametrii de reactie. Ca rezultat al
studiului s-au determinat valorile optime ale parametrilor de biosinteza: viteza de agitare — 250 rpm,
debitul de aer — 2,6 L aer/L de mediu/min, temperatura de fermentare — (26,5+1)°C si pH 6,50-6,65. Initial,
pH-ul mediului nutritiv nutritiv s-a dovedit a fi acid, in jur de 3,5, care a fost ajustat la pH netru (6,60)
prin dozarea solutiei de NaOH cu concentratia de 1 M. Pe tot parcursul fermentatiei, gradul de saturatie cu
oxigen s-a mentinut la (83,54+5)%. Procesul de fermentare a durat 7 zile, peroada in care s-au monitorizat
si ajustat parametrii la valorile optime. Procesul de fermentatie a fost oprit atunci cand pH-ul mediului a
ramas constant, ceea ce indicd ca nu se mai produc peniciline (care sunt acizi slabi si astfel odatd cu
cresterea concentratiei lor scade pH-ul mediului). Dupa finisarea procesului de fermentare o etapa
importanta este izolarea si purificarea penicilinelor.
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Penicilinele sunt metaboliti extracelulari, de aceea pentru izolarea lor prima etapd constd in
separarea biomasei de solutia nativd, bogatd in peniciline. Pentru aceasta s-a aplicat procesul de
cenrifugare (Fig. 2) si filtrare cu hartie de filtru. Ca rezultat s-au obtinut 600 mL solutie nativd cu continut
de peniciline. Pentru extractia penicilinelor dizolvate in aceastd solutie, s-a utilizat metoda extractiei L-L,
cu solvent organic (acetat de butil). Tn palnie de decantare, s-a trecut un volum de solutie nativa si solutie
de acetat de butil in raport de 3:1. Pentru cresterea gradului de extractie, initial s-a ajustat pH-ul solutiei cu
acid sulfuric 5% pani la 2 si s-a agitat energic. In aceste conditii penicilinele se solubilizeaza selectiv in
stratul organic, dupd care rapid se neutralizeaza (pentru a evita degradarea penicilinelor) cu solutie de
KH2PO4 4%, pana cand pH-ul solutiei ajunge la valoarea 7 si iar se agita. Solutia apoasa se colecteaza, iar
pentru a spori puritatea penicilinelor, extractia poate fi efectuata repetat (de 2-3 ori). Ulterior penicilinele
dizolvate in solutia apoasd se cristalizeaza prin adaugarea solutiei alcoolice de acetat de natriu 2% si
congelare (la (-10) — (-12) °C. Cristalele obtinute s-au colectat prin filtrare si s-au usucat in etuva la 40°C.

In urma operatiilor realizate s-au obtinut cristale galbene de penicilind sodici (amestec de
peniciline naturale, figura 3). La cantarire, masa cristalelor nepurificate aditional, constituie 0,15 g.

Figura 2. Centrifugarea biomasei pentru Figura 3. Cristalele de penicilina sodica obtinute

obtinerea solutiei native bogata in peniciline ca rezultat a procesului de cristalizare
Concluzii

Au fost stabiliti si optimizati parametrii de biosinteza (viteza de agitare — 250 rpm, debitul de aer —
2,6 L aer/L de mediu/min, temperatura de fermentare — (26,5+1)°C si pH 6,50-6,65) si compozitia
mediului nutritiv.

Ca rezultat al procesului de biosinteza, cu utilizarea biocatalizatorului din genul Penicillium, s-au
obtinut 0,15 g cristale de penicilind care ulterior pot fi utilizate pentru obtinerea acidului 6-
aminopenicilanic, precursor la obtinerea penicilinelor de semisinteza.
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Introducere

Acidul galic (AG), un acid trihidroxibenzoic prezent in numeroase materiale vegetale si efluenti
industriali, este utilizat pe scara largd 1n industria farmaceutica, cosmetica si alimentard datorita
proprietatilor sale antioxidante, antimicrobiene si antiinflamatoare [1]. Cu toate acestea, eliberarea sa in
sistemele acvatice contribuie la contaminarea mediului si necesita tehnologii avansate de tratare [2].

Metodele clasice de tratare a apelor uzate esueazd adesea 1n degradarea compusilor fenolici
recalcitranti. Procesele avansate de oxidare (PAO), in special reactiile Fenton si foto-Fenton, au aparut ca
alternative promitatoare, bazate pe generarea in Situ de radicali hidroxil (*OH) cu reactivitate ridicata,
capabili s mineralizeze o gama larga de poluanti organici [3].

Scopul acestui studiu consta in investigarea cineticii, eficientei si mecanismelor de degradare a AG
prin procese Fenton si Fenton/UV, cu accent pe formarea produsilor secundari intermediari si potentiala
integrare cu tratamentele microbiologice.

Rezultate si discutii

Oxidarea acidului galic prin aplicarea proceselor Fenton si Fenton/UV a condus la o degradare
rapida. In conditii optimizate, aproximativ 50% din AG a fost degradat si 30% mineralizat in primele 300
s. Dupa 60 min de reactie, reducerea valorilor CCO a crescut la ~55%, indicand oxidarea prelungita a
intermediarilor cu o viteza medie de reactie de 6,7-107 M-s™ si constanta de viteza de 5,7-10% s, cu un
timp de injumatatire (ti/2) de 118 s.

Aceste rezultate sunt concordante cu studii anterioare care raporteaza ca oxidarea optima Fenton
are loc la valori acide de pH (circa 3,0), datorita stabilitatii maxime a ionilor Fe*" si generarii eficiente de
*OH [3]. Iradierea UV 1n procesul Fenton a amplificat suplimentar eficienta oxidarii prin fotoreducerea
Fe* inapoi la Fe** si generarea de *OH suplimentari prin fotoliza H20- [5].

Intermediarii detectati au inclus compusi hidroxilati si acizi cu masd moleculard micd, precum
acidul oxalic, formic si acetic, sugerand ca atat mecanismele de hidroxilare, cat si de clivaj al inelului
aromatic sunt active. Analiza intermediarilor de reactic a revelat formarea de compusi aromatici
hidroxilati si acizi alifatici cu lant scurt, inclusiv acizi oxalic, formic si acetic. Aceste constatdri indicd o
cale de degradare secventiala ce implica hidroxilarea initiala a inelului aromatic, urmata de clivajul
oxidativ al inelului si mineralizarea la CO- si H20O [4]. Regenerarea ionilor Fe** de cdtre AG si produsii sai
oxidati, precum chinonele si radicalii semichinonici, sugereaza un mecanism autosustinut in care AG
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actioneaza atat ca substrat, cat si ca agent reducator. Figura 1 ilustreazd mecanismul propus al oxidarii AG
in conditii Fenton, evidentiind formarea intermediarilor hidroxilati, reactiile de deschidere a inelului si
etapele de mineralizare [5].

semi-quinone radical

GA
o (o]
HO OH Fe®* HO OH 0,
HO o
OH OH
semi-quinone radical o-quinone
(o} o]
HO. O.
oH Fe2* OH HO,* or
o o [0;°- + H*]
OH OH

= = gt
Figura 1. Mecanismul de oxidare a acidului galic in conditii Fenton
Desi procesele Fenton asigura o degradare chimica rapida si eficientd, acestea pot sa nu realizeze
mineralizarea completd a tuturor produsilor secundari. Prin urmare, integrarea unui post-tratament
biologic poate imbunatati semnificativ performanta globala a tratamentului. Microorganisme precum
Pseudomonas putida, Aspergillus niger si Bacillus subtilis sunt cunoscute pentru capacitatea de a degrada
AG si produsii sai de oxidare prin sisteme enzimatice ce implica laccaze, tanaze si dioxigenaze [5].

Concluzii

Studiul de fatd a demonstrat ca procesele Fenton si foto-Fenton sunt eficiente pentru degradarea
acidului galic in sisteme apoase. Oxidarea a urmat o cinetica de pseudo-ordinul intai, cu o degradare
initiala rapidd si o mineralizare semnificativd in conditii optime. Intermediarii identificati au inclus
compusi aromatici hidroxilati si acizi cu lant scurt, care pot servi drept substraturi pentru degradarea
microbiana ulterioara.

Rezultatele evidentiaza potentialul de integrare a oxidarii chimice cu tratamentul biologic n
strategiile de remediere a apelor uzate. Astfel de sisteme hibride pot maximiza eficienta de eliminare,
aliniindu-se totodata principiilor sustenabilitatii ecologice si chimiei verzi.
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Bolile de origine alimentard reprezintd o problemad majora de sanatate publica la nivel mondial,
fiind cauzate de consumul alimentelor contaminate cu microorganisme patogene sau toxinele produse de
acestea [1]. Aceste afectiuni pot apdrea in urma manipuldrii necorespunzdtoare a alimentelor, depozitarii
incorecte sau procesarii insuficiente. In ultimele decenii, incidenta bolilor alimentare a crescut
semnificativ, ceea ce subliniazd importanta controlului calitatii si sigurantei produselor alimentare [2].

Printre cei mai frecventi agenti patogeni se numara bacteriile din genul Salmonella, care provoaca
salmoneloza [1]. Acestea sunt bacterii Gram-negative, in forma de bacil, care se transmit in principal prin
consumul de oud, carne de pasare sau produse lactate contaminate. Infectia se manifesta prin febra, dureri
abdominale, greata si diaree, iar In cazuri severe poate duce la complicatii.

Un alt microorganism important este Campylobacter, considerat una dintre cele mai frecvente
cauze ale infectiilor alimentare [2]. Acesta se gdseste frecvent in carne insuficient preparata termic sau in
laptele crud. Infectia determina simptome precum dureri abdominale severe, febra si diaree.

De asemenea, tulpinile patogene de Escherichia coli, Tn special cele enterohimoragice, pot provoca
infectii grave [1]. Aceste bacterii produc toxine care afecteazd mucoasa intestinala, determinand diaree
severd, uneori hemoragici. In cazuri complicate, pot apirea sindroame grave, cum ar fi insuficienta renala.

Listeria monocytogenes este un alt agent patogen important, responsabil de listerioza [3]. Aceasta
afecteaza in special femeile Insarcinate, nou-ndscutii si persoanele imunocompromise. Se transmite prin
produse lactate nepasteurizate sau alimente contaminate si poate duce la complicatii severe.

Un rol semnificativ in aparitia bolilor alimentare il au si bacteriile din genul Vibrio, n special
Vibrio cholerae, agentul etiologic al holerei [2]. Aceastd boala este asociata cu consumul de apa
contaminata si se caracterizeaza prin diaree severa si deshidratare rapida.

Pe langa bacterii, bolile alimentare pot fi cauzate si de paraziti, precum Giardia, Ascaris sau
Taenia, care ajung in organism prin alimente sau apa contaminate [3]. De asemenea, virusurile, in special
norovirusul, sunt o cauza frecventa a toxiinfectiilor alimentare, fiind extrem de contagioase.

In concluzie, microorganismele implicate in bolile de origine alimentara sunt diverse si pot avea
efecte semnificative asupra sanatdtii umane. Prevenirea acestor afectiuni se bazeaza pe respectarea
normelor de igiena si controlul strict al produselor alimentare [1].
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Industria alimentara reprezinta una dintre cele mai importante surse de poluare a mediului acvatic,
fiind responsabild pentru aproximativ 45% din poluarea cu substante organice [1]. Tn cadrul acesteia,
procesele industriale bazate pe utilizarea drojdiilor, Tn special Saccharomyces cerevisiae, ocupa un loc
central datoritd rolului lor in producerea de alimente, bauturi fermentate si suplimente nutritive. Desi
aceste procese sunt esentiale pentru economia globala, ele genereaza volume semnificative de ape uzate
caracterizate printr-o incarcatura organica ridicata si o compozitie chimica complexa.

Apele reziduale provenite din procesele fermentative contin cantitdti importante de substante
organice biodegradabile, azot, fosfor si alti compusi biologic activi. Printre acestia se numara vitaminele
din grupul B, care au functia de cofactori enzimatici in metabolismul microorganismelor. in mod
particular, vitamine precum tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (Bs), acidul folic (Bg) si
cianocobalamina (B12) sunt implicate direct in procesele de crestere si multiplicare celulara, inclusiv la
nivelul algelor si fitoplanctonului din ecosistemele acvatice.

In prezent, epurarea apelor uzate din industria alimentara se realizeaza predominant prin procese
biologice conventionale, de cele mai multe ori intr-o singura etapa [2]. Cu toate acestea, epurarea este o
metoda sunt insuficienta pentru reducerea completa a incarcaturii organice si, mai ales, pentru eliminarea
compusilor biologic activi de tip micronutrienti. Ca urmare, o parte semnificativd a acestor substante
ajunge in corpurile de apa de suprafata, unde deregleaza procesele de autopurificare.

Un aspect insuficient investigat 1l constituie rolul vitaminelor ca factori de stimulare a proceselor
de eutrofizare. Desi, acest fenomen este asociat in mod traditional cu excesul de nutrienti anorganici,
precum azotul si fosforul, prezenta vitaminelor poate amplifica dezvoltarea biomasei algale datorita
rolului lor de cofactori enzimatici. Astfel, vitaminele pot actiona indirect ca promotori ai cresterii algelor,
contribuind la accelerarea proceselor de eutrofizare si la degradarea calitatii apei.

Eutrofizarea acceleratd a bazinelor acvatice are consecinte majore asupra mediului, inclusiv
scaderea concentratiei de oxigen dizolvat, perturbarea lanturilor trofice si pierderea biodiversititii. In acest
context, aportul de compusi organici cu activitate biologicd, proveniti din surse industriale, devine un
factor de risc emergent care necesita 0 evaluare mai complexa.

Tn mod particular, apele uzate rezultate din procesele bazate pe S. cerevisiae pot constitui o sursa
relevanti de astfel de compusi, avand in vedere compozitia bogatid a biomasei de drojdie. In acest sens
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sunt realizate diverse studii de valorificare a apelor reziduale pentru obtinerea de produse valoroase, dar
care nu au aplicabilitate la scara industriald [1-3]. In prezent, accentul este pus in principal pe tratarea si
eliminarea acestor compusi, fara a se explora potentialul de recuperare a acestora. Integrarea conceptelor
de economie circulara si biorafinarie ar putea transforma aceste fluxuri reziduale dintr-o problemd de
mediu intr-o resursa valorificabila.

De asemenea, monitorizarea compozitiei apelor uzate este adesea limitatd la indicatori clasici,
precum consumul biochimic de oxigen (CBO), consumul chimic de oxigen (CCO) sau concentratiile
compusilor biogeni (azot si fosfor). Aceasta abordare nu reflectd in mod adecvat prezenta si impactul
compusilor organici cu activitate biologicd, cum sunt vitaminele. Lipsa unei monitorizari complexe
conduce la subestimarea contributiei acestor substante la poluarea apelor de suprafata si la procesele de
degradare ecologica.

In acest context, este necesari dezvoltarea unor strategii integrate care si includd atat
imbunatatirea tehnologiilor de epurare, cat si extinderea parametrilor de monitorizare a calitatii apei.
Studiile proprii, realizate pe sisteme model sugereaza ca vitaminele grupului B, in special acidul folic (Bo)
si cobalaminele (B12) au o stabilitate chimica inalta la procesele de autopurificare chimica prin oxidarea cu
peroxid de hidrogen si procesele de fotoliza directa si indusa [4].

Prin urmare, procesele industriale bazate pe drojdii pot reprezenta o sursa potentiala de poluare a
apelor cu vitamine din grupul B, contribuind la proceselor de autopurificare. in conditiile unei epuriri
insuficiente si ale unei monitorizari limitate, aceste substante pot avea un impact semnificativ asupra
mediului acvatic. Abordarea acestei problematici necesita o perspectiva interdisciplinara, care sa combine
cunostinte din domeniul biotehnologiei, chimiei ecologice, in vederea dezvoltarii unor solutii sustenabile
pentru gestionarea apelor uzate din industria alimentara.
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Soia (Glycine max), specie care apartine familiei Fabaceae, este cea mai cultivata leguminoasa la
nivel mondial, reprezentdnd aproximativ 70% din productia globald de leguminoase. Originara din Asia
de Sud-Est, aceastd culturd s-a extins treptat in peste 60 de tari, datorita adaptabilitatii sale la diferite
conditii de mediu si valorii economice ridicate.

Actualitatea temei este strans legatd de problema globala a deficitului de proteine, considerata una
dintre cele mai acute provocari ale omenirii. Soia reprezintd o sursa valoroasa de proteine, cu un profil de
aminoacizi comparabil cu cel al proteinelor animale, dar la un cost mult mai redus. in plus, ea furnizeaza
acizi grasi esentiali, vitamine si minerale, contribuind semnificativ la o alimentatie sandtoasa.

Tn acest context, soia se impune nu doar ca o culturd agricold de importanti majora, ci si ca o
resursd strategicd pentru industria alimentara, oferind un potential vast de valorificare prin intermediul
biotehnologiilor moderne. Scopul acestei lucrari este de a investiga soia din perspectiva valorii sale
nutritive si de a analiza principalele directii de valorificare a bobului de soia, cu accent pe aplicarea
biotehnologiilor.

Din punct de vedere structural, bobul de soia este alcatuit din tegument, cotiledoane si embrion,
cotiledoanele reprezentand aproximativ 90% din masa totala si constituind principala rezerva de proteine
si lipide. Compozitia chimica a boabelor de soia este complexd, incluzand in principal proteine, lipide,
carbohidrati, substante minerale si vitamine. Dintre acestea, proteinele reprezintd componenta dominanta,
cu un continut de aproximativ 35-40%, fiind considerate complete datorita prezentei tuturor aminoacizilor
esentiali si apropiate ca valoare biologica de proteinele de origine animala (Tab. 1).

Tabelul 1. Continutul aminoacizilor in diferite produse, % din proteina bruta

Aminoacizi Soia Ou Porumb
Arginina 5,8 6,4 4.0
Histidina 2,3 2,1 2,4

Lizina 54 7,2 2,5
Triptofan 1,6 1,5 0,6
Fenilalanina 5,7 6,3 45

Metionina 2,0 41 -
Treonina 4,0 49 3,6
Leucina 6,6 2,9 21,5
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Izoleucina 47 8,0 3,6
Valina 4,2 7,3 4,6

Proteinele din soia prezintd proprietati functionale importante pentru industria alimentara, precum
capacitatea de hidratare, denaturare, formare de spume si hidroliza. Aceste caracteristici permit utilizarea
valorii nutritive a acestora [1].

Valorificarea boabelor de soia reprezinta un proces tehnologic avansat de obtinere a unor produse
complet noi, care prin calititile lor nutritive si senzoriale se deosebesc radical de materia prima initiala. In
industria alimentard contemporand, valorificarea se realizeazd prin doua directii fundamentale. Prima
directie este reprezentata de tehnologiile alimentare clasice, care se bazeaza pe procese fizice si chimice,
utilizand tratamente termice, mecanice si fizico-chimice; acestea nu implica procese de fermentare.

Cea de-a doua directie se bazeaza pe utilizarea biotehnologiilor alimentare, definite ca ansamblul
de metode care utilizeaza microorganisme sau enzime pentru obtinerea si imbunititirea produselor. In
acest context, cele patru categorii fundamentale in biotehnologia alimentara sunt: traditionale, microbiene,
enzimatice §i moleculare.

Biotehnologiile traditionale si microbiene sunt utilizate pentru obtinerea unor produse fermentate
specifice, precum sosul de soia, pasta miso, tempeh si natto. In cazul sosului de soia si al pastei miso,
fermentatia implica utilizarea mucegaiului Aspergillus oryzae pentru obtinerea koji-ului, care contine
enzime capabile sa descompund proteinele si carbohidratii in compusi mai simpli, generand gustul
caracteristic ,,umami’.

Tempeh-ul este obtinut prin fermentarea boabelor de soia cu mucegaiuri din genul Rhizopus, in
special Rhizopus oligosporus, rezultand un produs compact, cu digestibilitate crescuta datorita hidrolizei
proteinelor. Natto, produs traditional japonez, este obtinut prin fermentarea cu bacteria Bacillus natto,
fiind caracterizat printr-o textura filamentoasa si prin prezenta unor compusi bioactivi.

Pe langa acestea, soia este utilizatd pentru obtinerea unei game variate de produse fermentate,
precum iaurturi vegetale, branzeturi din soia, sufu, precum si produse traditionale asiatice precum
doenjang, tamari sau tauco, demonstrand versatilitatea ridicata a acestei materii prime [2].

Un rol important in valorificarea soiei 1l au biotehnologiile enzimatice, in care enzimele actioneaza
ca biocatalizatori specifici. Proteazele descompun proteinele in peptide si aminoacizi, crescand
digestibilitatea si accesibilitatea biologica a acestora. Carbohidrolazele transforma carbohidratii complecsi
in zaharuri simple, imbunatitind textura si proprietatile senzoriale ale produselor, iar glucozidazele
contribuie la modificarea compusilor pentru a creste solubilitatea si aroma.

Prin aplicarea acestor procese enzimatice se obtin produse precum concentrate proteice (65-70%
proteine), izolate proteice (peste 90% proteine), hidrolizate proteice si produse texturate cu structura
asemandtoare carnii. Aceste produse sunt utilizate in industria alimentard moderna pentru dezvoltarea
alimentelor functionale si a alternativelor vegetale la produsele de origine animala [3].

Asadar, soia se remarcd printr-un potential deosebit atdt din punct de vedere nutritiv, cat si
tehnologic, fiind valorificata eficient prin metode clasice si biotehnologice. Diversitatea produselor
obtinute, de la alimente traditionale pand la ingrediente functionale moderne, evidentiazd importanta
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acestei materii prime in industria alimentard contemporana. Prin integrarea proceselor microbiene si
enzimatice, se obtin produse cu proprietdti imbunatatite, adaptate cerintelor actuale ale consumatorilor.
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Tehnologiile de obtinere a biocombustibililor reprezintd o tema relevantd de cercetare, deoarece
epuizarea treptatd a resurselor naturale de petrol, gaze naturale si carbune necesitd o inlocuire, astfel
investigatiile asupra cailor de obtinere a biocarburantilor sunt examinate pe scara larga industriala.

Lucrarea are ca scop studierea catorva procese biotehnologice de obtinere a biocombustibililor,
analiza principalelor tipuri de combustibili de origine biologica, evidentierea materiei prime utilizate si
parametrii care stau la baza obtinerii produselor de interes.

Printre cei mai importanti biocombustibili obtinuti pe cale fermentativd se enumara bioetanolul si
biogazul. Bioetanolul se obtine din plante cu continut mare de carbohidrati si se utilizeaza in amestec cu
benzina, iar biogazul este un amestec de gaze, in principal metan si dioxid de carbon, obtinut prin
fermentarea anaeroba a materiei organice [1].

Biogazul si bioetanolul sunt utilizati la scard industriala indeosebi in Brazilia, care utilizeaza
bioetanolul obtinut din trestia de zahdr, sau SUA care este dezvoltatd la capitolul utilizarii
biocombustibililor. Utilizarea carburantilor de tip biologic reduc emisiile de dioxid de carbon si valorifica
deseurile organice.

Etapele principale ale procesului biotehnologic de obtinere a bioetanolului sunt prezentate in figura
1. Procesul incepe cu pregatirea materiei prime, precum ca porumbul, urmata de hidroliza amidonului
pentru obtinerea carbohidratilor fermentabili. Urmeaza sterilizarea mediului cu vapori de apa pentru a
preveni contaminarea cu agenti patogeni. Fermentarea, realizata de drojdiile Saccharomyces cerevisiae la
30-32°C, transforma glucoza in etanol si dioxid de carbon; pH-ul 4,5-5,0 stimuleaza activitatea drojdiilor
si inhiba bacteriile patogene, asigurand un randament ridicat [2].

Dupa fermentare, biomasa este distilatd pentru eliminarea uleiurilor si aldehidelor, iar etanolul
trece prin distilare azeotropa pentru obtinerea etanolului anhidru. Dezhidratarea cu ajutorul sitelor
moleculare produce etanol cu 99,5% puritate. Etanolul astfel obtinut este amestecat cu benzind, rezultand
carburantul de origine mixta utilizat ca combustibil auto.

Biogazul la fel este obtinut prin procesul de fermentare, astfel in figura 2, este descris procesul de
obtinere. La baza acestuia sunt deseurile organice care de la inceput sunt depozitate int-un container de
colectare a materiei prime, apoi decurge etapa de maruntire a biomasei [3].
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Figura 1. Schema de obtinere a bioetanolui din porumb

Sterilizarea biomasei este esentiald pentru eliminarea bacteriilor patogene care pot peturba
procesul de fermentare, la fel se executa cu vapori de api la o temperaturd de 110-120°C. Ca si in cazul
anterior frementarea este etapa esentiald realizatd la temperaturi de 30-45°C, la aceasti etapa se adaugi
bacterii pentru a mari procesul de fermentare si a creste randamentul produsului final dorit. Tn urma
fermentarii se elimind impuritati care sunt separate in timpul procesului iar rezidul solid este valorificat ca
ingragamant organic. Biogazul obtinut este depozitat temporar int-un gazometru unde are loc separarea de
CO2, dupa care este utilizat pentru producerea energiei termice.

Deseuri organice H,0

= |
N4 Maruntirea £ I g
. - 1 v o
biomasel g g Bacterii ®
. s
N I
= S
g I ;
o 2 () Lo
Slcriﬂizarc 2 %ﬁ = =~
a ! <
Gazometru
A pH=7
mpuritafl «—— . =30-45°C

T

Biogaz
Figura 2. Schema de obtinere a biogazului din deseuri organice

Asadar, procesele biotehnologice de obtinere a biocarburantilor au loc in conditii mai blande si cu
consum energetic redus, randamentul proceselor de producere depind de parametrii setati. Ambele procese
analizate contribuie la valorificarea biomasei si la obtinerea unor combustibili alternativi nepoluanti,
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reducand cantitatea de deseuri organice si impactul asupra mediului. Biocombustibilii intr-adevar
reprezintd o alternativa sustenabild combustibililor fosili bazata pe resurse regenerabile.
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BBenenune
L-acnaparuna3a — (pepMeHT MUKPOOHOTO MPOUCXOKIEHUS, IIUPOKO MPUMEHSIEMbIN B OHKOJIOTHH,
B YaCTHOCTH NPU JICYEHUU OCTporo IuMpobracTHOro neiiko3a. E€ neiicTBUE OCHOBAHO HAa CHUKCHHH
YPOBHS acraparuia, Heo0X0IUMOTro [T POCTa OIMyXO0JIeBbIX KiIeToK [1].
AKTyanmpHOCTh paboThl 00YCIIOBJICHA OTpAaHUYEHUSIMH NMPUMEHEHHS JaHHOTO (pepMEeHTa, TAKUMHU
KaK HMMMYHOTE€HHOCTb, MMOOOYHBIE H(PQEKTsl M HECTaOWIBHOCTh. I[lepCIIeKTHBHBIM HaIpaBICHUEM
ABIISICTCS TIOJy4YeHUE PEKOMOMHAHTHOM acnaparuHasbl U e€ momubukamus (I[I91 unupoBanue) ¢ menbio
yIIydiieHus: (apMakoJIOTHIECKUX CBOMCTB.
Llenbto paboOThl SABJISETCS M3Y4YEHHE M3y4eHHE OMOTEXHOJIOTUYECKOro Mpolecca MmoyydeHus L-
acnaparutassl U e€ [I121 unupoBanHoi PopMBL.
Jlist mocTKEHUS 3TOH 11eTM ObUTH MOCTABIIEHBI CEIYIOIIHIE 3a/1a4H:
*  U3YYHTH MPOLIECC KyJIbTUBUPOBAHMUSI MMPOIYIICHTA U TTOCTEAYIOIEH (epMeHTaInH,
*  paccMOTPETh CTaJUU OUUCTKU (PEPMEHTA;
* mpoaHanusupoBath nporecc [19T unuposanue;
*  OIEHUTH d3PPEKTUBHOCTD TIpoIIECca.

Pe3yabTaThl 1 00CyKIEHUSA

B pabote paccmoTpeHa MHoOrocrajuiiHasi OHWOTEXHOJOTHS MOJY4YEHHS PEKOMOMHAHTHOW L-
acraparvHasbl ¢ HCHoJb30BaHMeM mramma Escherichia coli, Hecymero ren acnaparmHasbl OakTepuu
Erwinia chrysanthemi. JlauubIit 0aX0/1 MO3BOMISET COYETATh BHICOKYIO MPOJIYKTHBHOCTH MPOIYIIEHTA C
Oostee GiaronpusTHBIM MpoduiieM 6e30MacHOCTH 1eaeBoro Gepmenra [1,2].

[Ipornecc BKITIOYAET KyIbTHBHPOBAHUE MPOAYIICHTA, HAKOTICHHE OMOMACCHI, pa3pylIeHHe KIETOK
n Bbiaenenue ¢epmentra. Ouunctka [I9I-acmaparunasel BKJIIOYala JUAM3 M Xpomarorpadudeckue
METObI. Y JIeNbHasi aKTUBHOCTh KOHEYHOTO MpoaykTa coctaBmiia 350 ME/mr, oOmmii Beixoq — 9,2% [2].

Ocoboe BHMMaHue yaeneHo rmpoueccy I[IDI'winpoBanus, HampaBIEeHHOMY Ha CHHXKEHHE
MMMYHOTE€HHOCTH U YBEIMUYCHHE BPEMEHHU LUPKYJAINU (epMeHTa B opraHusMe. Peakuus mpoBoauTcs ¢
ucnons3oBanneM mPEG-suc-NHS npu xoHTponupyemsix 3HaueHusx pH u temneparypsl. Ilocnenyromas
OYHCTKa (Iuanu3 u XxpoMaTorpadus) 00eCreunBacT yaajleHne HeIPOpearupoBaBIINX KOMIIOHEHTOB [2].

CebecTonMOCTh TPOU3BOJICTBA OLICHUBAECTCSI IPUMEPHO B 77,5 moimapa 3a GJIakoH, 9TO YKa3bIBaCT

Ha NCPCIEKTUBHOCTD JIOKAJIbHOT'O OMOCHHTE3A.
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[enecoobpa3nocts Ouocuntesa [191-acnaparunasel B PeciyOke MosioBa o0yclIOBIeHA PSAOM
¢daktopoB. Bo-nepsbix, [1OI-acnaparvnasa sBJsSIeTCSI BaXHBIM IPOTHBOOITYXOJIEBBIM TIPENapaToM,
[IMPOKO MPUMEHSIEMBIM TIPH JICYSHUH OCTPOTO JTUMQOOIACTHOTO JICHKO03a, U €€ JIOKaTbHOE TIPOU3BOJICTBO
MOXET CHU3UTh 3aBHUCHMOCTh OT UMIIOPTa, O0ecre4nB CTaOWIbHOE CHAOXKEHHE MEIUITUHCKUX
yupekaeHu. Bo-BTOpBIX, pa3BUTHE OMOTEXHOJOTHYECKOTO MPOU3BOJCTBA CIIOCOOCTBYET YKPEILJICHUIO
HAYy4YHOTO TMIOTEHIMaja CTpaHbl W (HapMaleBTUYECKOW TMPOMBIIIICHHOCTH, a TaKXe CO3aHHUI0
BBICOKOTEXHOJIOTUYHBIX PA0OYUX MECT.

B 1o xe Bpems 1enecoo0pa3HOCTh pealM3allii JAHHOTO HANpPAaBJICHHUS 3aBUCUT OT YPOBHSI
KOHOMHUYECKOW W MH(PACTPYKTYPHOH TOTOBHOCTH, BKIIIOYas HAJIUYUE COBPEMEHHOTO O0OpYIOBaHHS,
KBTM(UIIMPOBAHHOTO MEpPCOHANA W YCIOBHH JUIS CTPOrOr0 KOHTPOJISI KadecTBa, MOCKOJbKy [10I-
acriaparuHasza OTHOCHUTCS K OMo(hapManeBTHYSCKUM IperapaTraM co CII0KHOW TEXHOJIOTHEH MPOU3BOJICTBA
Y BBICOKOW CTOMMOCTBIO.

B nenom, npu momzepkke rocyapcTBa U YaCTHBIX MHBECTOPOB JIOKAJIBHBIA OMOCHHTE3 JAHHOTO
mpernapara MOXET CTaThb OOOCHOBAaHHBIM M CTPATETMUECKH BA)KHBIM HAINPaBICHUEM pa3BUTHUS IS
Pecny6nmku Momnosa.

BriBOaBI

B pesynpraTe mpOBEAEHHOTO HCCICNOBAaHUS OblIa paccCMOTPEHa U IMPOAHATM3UPOBAHA
OMOTEXHOJNOTHSI TONyuyeHUs: peKoMOuHaHTHOW L-acmaparmnasel u e€ IIDI'mnupoBanHoO#l  (opMBIL.
[TokazaHo, 4TO MHOTOCTaAUIHBIN MPOLECC, BKIOYAKOMINN KyJIbTUBUPOBAHUE, OUUCTKY U XUMHUUYECKYIO
MOAU(UKAIMIO, TO3BOJSET MOJYYUTh BBICOKOOYMINEHHBIM Mpenapar ¢ COXPaHEHHON aKTUBHOCTHIO U
yIIy4IIeHHBIMU (hapMaKOIOTHYECKUMHU CBOWCTBAMHU.

[TocTaBneHHbIe 1€ W 3a/a4yd PaOOTHI JOCTUTHYTHI: M3YYCHBI OCHOBHBIC CTAJAUHU TOIYYCHHS
(dbepMeHTa, TPOAHATU3UPOBAHBI METOJBI €r0 OYUCTKH W MOJAM(PHUKAIMH, a TakXKe JlaHa OIleHKA
3¢ pexTUBHOCTH TIpoIIecca.

[TomyuyeHHBIE pe3yabTaThl UMEIOT MPAKTUUECKOE 3HAYCHHE JJIsi Pa3padOTKH MPOTHUBOOIYXOJIEBIX
MpernapaToB U ONTUMU3AINHA OMOTEXHOJIOTHYECKOTO MTPOU3BOICTRA.
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BBeaenue
I'pnOkoBbie HMH(EKIMM OCTAIOTCS AaKTyaJlbHOH MEIWIUHCKONW MpoOJeMOol, OCOOEHHO IpH
CHIDKEGHUHM HMMYHUTETa M JJIUTEIbHOM aHTUOMOTHMKOTepanuu. [l JedeHus Takux 3aboseBaHMi
HCIOJIb3YIOT IPOTUBOIPUOKOBBIE IIpernapaThl, OJHHUM W3 KOTOPHIX sBisercs HucratuH. Hucratun
MPEUMYLIECTBEHHO TOJYy4YaloT MIyTEM OMOCHMHTE3a C HCIIOJIb30BAaHMEM IIOYBEHHBIX OakTepuil BHIa
Streptomyces noursei, dYTO JeJaeT TEXHOJOTHIO €ro IOJYyYeHHs aKTyaJbHbIM HAMPaBICHHEM
UCCIIeIOBaHMIA B 00J1aCTH OMOTEXHOIOTHH U (hapMalleBTHYECKOW MPOMBINUICHHOCTH [1].
Llenbto aHHOM paboTHI SABJISETCS M3yYeHHE OCOOEHHOCTEH OMOCHMHTE3a HUCTATUHA M MEXaHU3Ma
€ro IeUCTBUI.
Jist JOCTHKEHHS TOCTABICHHOMU 11e7Ti ObLTH c(hOpMyTUPOBAHBI CIIEIYIOIINE 3a/1a4H:
1. W3yuuTtsh Bce 3Tanbl OMOCHHTE3a HUCTATUHA;
2. HccnenoBaTh MHKPOOPTaHH3M-TIPOJYIEHT, a TaKKe€ HEOOXOIMMBIE YCIOBUS MPOTCKAHUS
polecca;
3. PaccmoTpeTrs MeTObI BbIIETICHUS M OYUCTKU aHTUOMOTHKA;
4. TlpoaHanu3upoBaTh MEXaHU3M JEHCTBUS M 00JaCTH MPUMEHEHUSI HUCTaTHHA

MarepuaJjbl 1 METOABI

B kaudecTtBe 00BEKTa HUCCIEAOBAHMS M OCHOBHOTO MPOAYIEHTa HHUCTAaTHHA paccMaTpUBAETCs
mTaMM  aKTHHOMHIIETOB  Streptomyces noursei. JlaHHBIH  MHKPOOPTaHM3M  XapaKTEepPHU3YeTCs
CIIOCOOHOCTBIO pa3BUBAThCSl KAaK B YCJIOBMSIX IOBEPXHOCTHOIO, TaK U INIYOMHHOIO a3poOHOro
KyJIbTUBUpOBaHUs. g oOecrieueHus: >KU3HENEATENbHOCTH MPOAYLIEHTa HCIHOJB3YeTCsl CTepUIIbHAs
nuTaTenbHas cpefa (TIOK030-TPUIITOHOBBIN arap), coxepxarias 1% rmrokossl, 0,5% tpuntona, 0,1%
arapa, a Takke KoMIUiekc MuHepaibHbix codeit: KoHPOs (0,2%), NaCl (0,2%) u FeSOs4 (0,001%).
OntumansHoe 3Hayenue pH cpensl cocrasisier 7,0—7,2. Ilpouecc gpepMeHTAIUM OCYIIECTBISIETCS TPU
temmepatype 28°C [2,3].

MeTtononoruss  BBIJCNEHUS 1EI€BOrO0 MPOAYKTa (HHCTaTWHA) BKIIOYA€T MHOTOATAIMHYIO
SKCTPAKIUIO W3 MHIETUHAIbHON Macchl. llepBuuHas cTaaus 3akiaO4yaeTcsl B OTIAEIEHUM OMOMACCHI C
WCIIOIB30BAaHUEM CETUAThIX (PHIIBTPOB € MOCIENYIONIEeH Malepaleld B MeTaHose (B COOTHOIIEHUU 1 Mt
Ha 1 T 6momaccel). [ OUMCTKH SKCTpaKTa MpUMeHseTcs neHTpudyrupoanue mpu temmneparype 10 °C ¢
MOCTEAYIOIUM BaKYyMHBIM YJIaJIEHUEM PacTBOpHUTEIS Npu Temiieparype He Bbime 45 °C. JlanpHeimas
OYHMCTKA MPOBOAMTCS METOJOM pactpeneneHuss B cucreme Oyranon — 0,85%-ubIil pacTBOp XJ0pHAa
HATpUsi, TPH KOTOPOM HUCTAaTHUH KOHIIGHTPHUPYETCS Ha TpaHuile pasaena ¢a3. DUHAIbHBIE CTaauH
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OYHMCTKH BKIIIOYAIOT MEPEOCAXKICHUE U3 METAHOJIBHBIX PACTBOPOB ATHIIAIIETATOM M BBICYIIMBAaHUE 3(prpom
110 TIOJYYEHHUS CYXOro OYMIIECHHOIO aHTHOMOTHKA [2,3].
Pe3ysabTarhl M 00CyKIAEHUS

B xome aHanm3a OMOTEXHOJOTHMYECKOIO Ipoliecca ObUI paccudTaH MaTepHalbHBIM OanaHc
MPOM3BOJICTBA | KI' HHCTaTWHA. YCTaHOBJICHO, 4TO i cuHTe3a 1,48 r aHTuOWoTHMKa Tpedyercs 10 r
[NIIOKO3Bl U 5 T TpUnToHA npu notpedieHuu 11 r xucnopoga. DkoHOMHUYECKasl OIEHKa IMOKa3aua, 4To
ce0ecTOMMOCTh TIPOM3BOJACTBA | Kr HUCTaTHHA B ycioBusx PecnyOimku MongoBa cocrasnser 7275,8
neeB. Haunbosnee 3aTpaTHBIMHU SBJISFOTCS SJIEKTPOIHEPT U, TPUITOH U OYHUILIEHHAS BOJA.

OOcyxaeHrne MexaHu3Ma JCWCTBUS HUCTaTHHA MOATBEP)KIAECT €r0 BBICOKYIO CEIEKTHBHOCTH IO
OTHOIICHHUIO K JProcTepoily KIETOYHBIX MeMOpaH rpuboB. OOpa3oBaHHE TpaHCMEMOpPaHHBIX KaHAJIOB
NPUBOIMT K yTeuke MOHOB Kaimus (K') M Apyrux >KM3HEHHO BaXKHBIX META0OJIMTOB, YTO BBHI3HIBAET
HeoOpaTHMble HapylleHUs MeTa0onu3Ma maroreHa. TepameBTHYECKH MOTEHLMand IMperapaTa
MOATBEPIKIAeTCS KIMHUYECKUMH JaHHbIMH. VMcnonab30BaHUE HUCTaTHMHA B KOMOMHHUPOBAHHBIX CXEMaX C
(bIyKOHA3010M WM JIAKTOOAKTEpUSMHU TO3BOJSET JOCTUYL YPOBHS H3JIC€UEHUS BYJIHBOBArMHAJILHOTO
KaHaua03a 10 96,4% [4].

Hnst Pecriybnukun MongoBa pa3BUTHE JaHHOTO MPOU3BOJCTBA TPEACTABIACTCS MEPCIIEKTUBHBIM
Omarozmapst BO3MOXHOCTH HCIIOJIB30BaHUSl arpapHbIX OTXOJOB B KauecTBE JACHIEBBIX HCTOYHHUKOB
yriaepoja; OJHAKO JTO TpedyeT pemieHus mpodieM AeduuuTa KBATH(OUIUPOBAHHBIX KAaJpOB H
MOJIEpHU3AIIUH JIa0OpATOPHOI Oa3bl.

BriBoasl

Hucrtatun sBnsercs 3¢(EeKTHUBHBIM TMOTHEHOBBIM aHTHOMOTHKOM, OOJaJAIONIUM BBIPAKEHHOM
MIPOTHBOTPHUOKOBOI aKTUBHOCTHIO, 0COOEHHO B oTHOMIeHHH TprboB poaa Candida. B xoxe paboTs! ObLiu
PacCMOTPEHBI ATANbl OMOCUHTE3A, YCIOBHSI MPOIECCA, COCTAB CPEIbI U XapaKTEPUCTUKU MUKPOOPTaHU3MA.

[IpoBenénusplii MaTepuanbHbIi OadaHc MoKa3ai, 4To JUls nonydeHus 1,48 r HuctatuHa Tpedyercs
10 T rroko3sel, 5 T TpunToHa U 985 r Boakl. Pacuér cebecTouMocTu MpOAyKTa MOKa3aj, YTO 3aTpaThl Ha
MPOU3BOJCTBO | KI HUCTATHHA COCTaBIAOT 7275,8 nees.

PasButne OwocuHTe3a HucTtaTiHa B PecnyOnmke MongoBa sBISETCS MEPCHEKTUBHBIM
HarpaBlIeHUEM, OJTHAKO TpeOyeT 3HAUUTEIbHBIX MHBECTUIIMN U MOJIEPHU3ALIUN TEXHOJIOTHUECKOM 0a3bl.
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