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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBna dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MA — MicCIIeBl aHECTETUKHU

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekysgpHa Maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PX — pimunna xpomartorpadis

cmt — obepHEHUI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY

TMC — teTpaMeTuiiciIaH



TI'® — terpariapodypan

T. kun. — TemmnepaTypa KUIiHHS

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO criextp — ynbTpadioaeTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

EPS — mo3zakiniTuHHI oicaxapuan

Hal — ranoren

J, T'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TePIIH



BCTVII

Axmyanvnicme memu. Jlakturoun (3a cucTeMaTHUHOI Ha3Bow 4-0-a-D-
raJlakToIipaHo3ui-D-riaonunron) — ue ByrieBoAHEBUN CIUPT, IKUM OTPUMYIOTH 13
JAKTO3W (MOJIOYHOIO IYKPY). 32 XIMIYHOIO KJIacU(IKAI[I€I0 JTAKTUTON BITHOCUTHCS

710 THCaxapu/IiB.

Le#t nucaxapua Ai€ TUTBKH y TOBCTOMY KHIIEYHHKY. [loTpammise makTuTon
70 TOBCTOTO KHIIEYHHWKY Yy MPAKTHYHO HE3MIHEHOMY BH[i. Tam BiH MimJysArae
MeTafoi3MyTa BUOIPKOBO CTUMYJIIOE POCT KOpucCHOi Mikpodiopu (0idimo- Ta
naktobakTepiit).JlakTuTon MeTaboIi3yeThes 3 YTBOPEHHSIM KapOOHOBUX KUCIIOT — B
nepury 4epry, areratHoi Ta OyTaHOBOi KHCJIOT. Xouya, aleTaTHa KHUCIIOTa €
METabOITOM, SIKHMM YTBOPIOETHCA I BIJTUBOM OUTBIIICTI KOPUCHUX OakTepiit

TOBCTO1 KUIIIKH.

AneTatd TOTPAIUISIOTBY TMEYIHKY, BHUKOHYIOTH pOJIb €HEPreTUIHOTO
cyOcTpaty sl M’s31B Ta BHYTPIIIHIX OPraHiB: ceplie, TOJIOBHUN MO30K, HUPKH.
Bytupatn mponykyroTh eybakTepii, KIOCTpHIii, MENTOKOKH TOIIo. byrupaTu

BUKOHYIOTb POJIb €HEPTeTUYHOTO CyOCTpaTy JUIsl KIITHH KUIICYHUKY.

JIakTUTONT BUKOPHUCTOBYIOTh Y MEIHMYHIA Ta (papMalieBTUUHIN MpaKTUKaX.
BiH BUKOPHUCTOBYETBCS Y SKOCTI J1F0901 pEUOBUHH 200 10JJaTKOBUM KOMIIOHEHTOM

y npebioTHYHUX KomIuiekcax [1-3].

3rigHo 13 nokymeHTtamMu OO’ €JHAHOTO EKCIIEPTHOTO KOMITETY 3 Xap4OBHX
no6aBok BOO3 (JECFA) maktuToyn € BiZHOCHO Oe€3ledHor pedoBHHOK. FDA
MIATBEPAWIIO BUKOPUCTAHHS JAKTUTONY y CKJiaai xapdyoBux mpoaykTiB (GRAS).

JIakTHTOJ TO3BOJICHO BUKOPUCTOBYBATH B Xap4yoBux npoaykrax y CIIIA [4-10].

JIakTUTON BUKOPHUCTOBYIOTH SIK MIJCOJIOJXKYBay Ta Tekctypuzatop. HMoro
BUKOPHUCTOBYIOTh Y MpOAYKTax 0e3 ILyKpy (MOpPO3UBO, IIOKOJAJ, IYKEPKH,

xJ11000yJI0YH1 BUpOOU, puba MOpOKEHa, MAaKapOHHI BUPOOH, >KyBaJbHI T'YMKH,



IUTSAY1 CyMil, Mean4dHi TabneTkn). B €Bponeiicbkomy Co1031 JaKTUTOJ TO3HAYEHO

E E966. JlakTuTon no3BoJsieHO A BUKopuctanHa y Kanani, ABcrpanii, Anonii.

[IpoBoaunKCs OCHIIKEHHS 1IOA0 BIUIUBY MPUHOMY HOTYPTIB y AOPOCIUX
JoJeH 3 IeSKUMU IpobiieMaMu y 310poB’1 (3amop, niapes). BukopuctoByBaiu Tpu
TUIIU WOTYpPTIB: TUI A - HOTYpT, BUTOTOBIIEHUI 3 POCIMHHOTO MOXOKEHHS; TUI B
- Horypt, BuroroBieHuii LAB pociauHHOro noxomxenHs; tan C - HOTYpT,
BuroroBieHuit LAB TBapuHHOro noxomxenss (nepesaxkno Lactococcus lactis), sk

KOHTPOJb.

[Mignocnigni cnoxkusanu 100 r Horypty moaHs npotarom 6 TuxHIB. JlaHi
30upanu MmiJl 4ac KJIIHIYHMX BI3UTIB 3 IHTEPBAJOM Yy 2 THXKHI Ta 3a JOIMOMOTOIO
IIOJICHHUKIB, SIK1 BAKOPUCTOBYIOThCA JJIA 3anucy Aedekarlrii Ta ctany 310poB’s.[Ipu
BXKUBaHHI HoryprtiB Tumy A Ta TuUnmy B cnocrepirasocss pi3ke Ta MOCTiHHE

30UTBIICHHS YacTOTH JedeKalii y marieHTiB 13 3a1opamu.

Horyprtu Tumy B Ta C npu3Benu 10 3HIKEHHS 3arajbHOTO XOJECTepUHY Ta
XOJIECTEPUHY JHMONPOTeiHiB. bymn mokpamieHi (3HmwkeHHs Ha 12-25%)
CHUPOBATKOB1 KOHIICHTpAIlli (PyHKIIOHAJIBHUX TMapaMeTpiB MEYiHKH 3a JOTIOMOTOIO

forypry tuny B [11-17].

TOKCHYHICTh Ta KaHIIEPOTEHHICTh JIAKTHTONY, OTPUMAHOTO 3 JIAKTO3H,
nocnimpkyBanu Ha mrypax Wistar Cpb:WU. lypiB KoxHOT cTaTi TOAyBaJIU JIi€TaMU

30,5, 10 a6o 20% naktutomy, abo 25% nakTo3u.

VY nmocmikeHHI TOKCHYHOCTI/KaHIIEPOT€HHOCT1 MPOTATOM YChOTO KHUTTS 3
50 mypiB BxuBanm gietu 3 0, 2, 5 abo 10% maktutony, abo 20% mnaxTo3u.
CyOxpoHiuHEe Ta XpOHIYHE BXKUBAHHS JIAKTUTOJY Ta JTAKTO3H 0OpE MEPEHOCUIIOCS.
BmnmuBy Ha piBeHb CMEpPTHOCTI He cmocrtepiranocsa. [lpupict Mmacu Tina

3MCHIIIYBABC:.



Crnocrepiranocst 30UIbIIEHHSI CIIINOT KUIIKK MPU 3aCTOCYBaHHI JAKTUTY Ta
nakto3u. KUIHIKO-XIMIYHI JOCIIUKEHHS BUSBUIM MIJBMILEHI PIBHI JIy>KHOI

docdarazu (JID) y mna3mi KpoBi HIYypiB.

TakuMm 4MHOM, JAKTUTOJ HE € OE3MEYHOI PEUOBHMHOIO Yy MEBHUX J03aX 1
noTpedye 00epeKHOTO 3aCTOCYBaHHA Y MeAUYHIN npakTuill. KoHTposb SKOCTI 111€1
PEUYOBHMHU TMOTpPeOye peTeabHO TMPOBEACHUX MPOUEAYp IHCTPYMEHTAIBHUMU
METOJaMH, OCKUIbKH BHUCOKa SIKICTh JIKAPCHKOTO 3ac00y, KOMIIOHEHTOM SIKOTO €

JIAKTHUTOIJI, € BAXKIIMBOIO JIA 3aXUCTY BI[OpOB,H Ta KUTTA HaL[iCHTOB.

JIakTUTON € OPraHivYHOI0 CMOJYKOI0, O XIMIYHOI CTPYKTYPHU SKOi BXOIATH
dapmakodopHi yrpymyBaHHS Ta (QYHKIIIOHAIBHI TPYNH — TETEPOIUKIIYHI

yrpyInyBaHHS, T1IPOKCH TPy, €TEPHUI 3B'SI30K.

CyOcraHuilo  JaKTUTOJNYy  aHANI3YIOTh  SIK  XIMIYHHMH, Tak #
IHCTpyMeHTalbHUMH MeTogamMu. OcoOauBOCTI  XIMiuHOT OyJZOBHM  MOJIEKYIIH
JAKTUTONY MepenadavarTh ii aKTHBHI XIMIYHI BJIACTUBOCTI 32 PaxyHOK BIIBHUX

T1IPOKCH TPYII Ta YTBOPEHHS BHYTPIIIHbOMOJIEKYISIPHUX 3B’ SI3KIB.

[To614HI TPOAYKTH MOXYTh YTBOPIOBATHCS ITiJl 4ac CHHTE3y CYyOCTaHIlii
JAKTUTOJY, T Yac riapodizy abo aerpanaiiii MoJeKyJl. 10 BILIUBA€E HA ii SKICTh.
Y TBOPIOIOTHCS CYNPOBIAHI PEYOBUHH Ta HEMPUITYCTUMI JIOMIIIKH, K1 MOTPEOYIOThH

BUABJICHHA.

BaxnuBuM y (QapMmaneBTHUHOMY aHami3zli CyOCTaHIl JaKTUTONY €
BUKOPUCTAaHHS CyYaCHHUX IHCTPYMEHTAIbHUX METOJIB, MOPIBHSHO 3 THMH, SIKi

peKOMeH10BaHO PapMaKonesmMHu.

AKTyanpHUM 3aBIaHHSM € Moaudikaiis yMOB xpoMarorpadyBaHHS IMPHU
JOCIIHKeHH] cyOcTaHIlii JakTuToly MetogoM BEPX Ta meToauk mpoOomniAroToBKH

3pa3KiB, IO JIO3BOJUTH 3POOUTH KOPEKTHI BUCHOBKH IIIOJIO ii IKOCTI.



Mema i 3ae0anma  Oocnidxcenusn. Memoio exkcnepumenmanibHO2O
odocniodcenHss € po3podka yMOB XpoMarorpadyBaHHs, METOJUK TMPOOOMIATOTOBKH

Ta €KCIIEPUMEHTAIbHUX MPOLEAYP 3pa3KiB CyOCTaHIII] JIAKTUTOMY.
3asoanns excnepumMeHmaibHo20 00CHI0ONCEHH S

- MoaudikyBatu ta po3poOdUTH YMOBU XpomMarorpadysanns merogom BEPX
cyOcTaHIlii JaKTUTONY, K1 3a0e3nevaTh 3aXUCT Bij 11 Aerpajarii,
- po3pobutu metoauku (BEPX) xpomaTtorpadyBanHs cyOCTaHIlii JIAKTUTONY;
- MPOBECTH EKCIIEPUMEHTAJIbHI TOCIIKEHHS 3pa3KiB CyOCTaHIIT JAKTUTOY Ta
IHTEpIPETYBaTH PE3YJIBTATH JOCIIKCHb.
Memoou  odocnioscenns. xpomarorpad Agilent 1200 3 pedpakromeTpruuHUM
nerektopoMm, koonka — SUPELCOGEL Ca, 300x7,80x9; koM’ toTepHUii aHaITi3 32
nporpamoro OpenLab CDS.
Hosuszna  ma  3nauenns  odepycanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAJIbHOTO JIOCHI)KEHHsI TOJsArae y po3poOii yMOB Ta METOAMK
nocnimxkeds MerogoM BEPX cyOcraHIlii JakTHTONy 3 METOI 3axXHCTy 11 BiX

Jerpaaaiii.

Anpobayis pezynomamie docniodcenns. Pe3ynbprar 10ocaiaKeHs anpoOoBaHO
Ha KoH(pepenIii «DapmareBTHYHA OCBiTa, HayKa Ta MpaKTHKA: CTaH, MPOOJIEMH,
NEPCIEKTHBU PO3BUTKY», MPUCBAYEHA 25-piudio (apManeBTHIHOTO (PaKyIbTETy

HarionansHoro menuunoro yHiBepcurety imMeHi O.0. boromonbus, 19-20 rpynus

2023 p., ctop. 398.

Ilyonixayii: 3a MarepiagaMu JOCIIIKEHHs MoAaHl 10 mmyOurikamii 1 Te3u
JTOTIOBI/II.
Cmpykmypa pobomu. 3araibHy KIUIbKICTh CTOPiHOK — 41, KIIBKICTh PO3/IiJIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JpKepen — 22.



OCHOBHA YACTHUHA

PO3/I1JI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI IMCAXAPUIB

1.1.0co6mBOCTI XIMIYHOT Oy0BU AUCAXapHUIIB

JlaktuTon Mae XiMmiuHy HoMmeHkjJaTypHy Ha3By [IOIIAK 4-O-a-D-
rajiaktonipano3ui-D-riorouuron. BigHOCUTBCS 10 BYIJIEBOJHEBUX CIUPTIB, a 3a

XIM14HOIO0 Oy/10BOIO € ArcaxapuaoM. JIaKTUTON OTPUMYIOTH 13 JTaKTO3U (MOJIOUHOTO

nykpy) (puc. 1.1.1).

OH
OH OH
HO

HO o
OH OH

HO
OH

Pucynox 1.1.1. Ximiuna popmyiia JaKTUTOITY.
Morekyia JTaKTUTONY CKJIAIAEThCS 13 TBOX MOHOCAXapHUiB — TAJIAKTO3H Ta

copOiToy, sIKi 3B’si3aHl MK CO0OI0 B TOJIOKEHHSIX 1-3 KUCHEBUM MICTKOM (pHC.

1.1.2).

Lactitol
CH,OH

0 H— C ——OH

g O—i——H
H
OH H H——C——OH
H H H —T —OH

H oR CH,OH
Galactose Sorbitol

Pucynok 1.1.2. Crpykrypa jakturoy.



JlakTuTONY NpUTaMaHH1 HACTYIIHI (P13UYHI BIACTUBOCTI:

dopMU JIaKTUTONY: CyXHil 0€3BOJHUI a00 MOHOT1IpAT, AKUH MICTUTH BOAY;
BUTJISIIAIOTH SIK OLT1 KPUCTAIIYHI TOPOLIKH.

Ha 40% conoammii Bij caxapo3u, HE Ma€ OXOJOIKYIOUOro eeKTy.

HerirpockoniuyHuii — He MOTJIMHAE BOJIOTY 3 MOBITPSI.

Pozuunnicte y Boai pu 77 °F (25 °C) =57 r/100 1.

Temneparypa miasnenns = 295°F (146°C).

Tepmocriiikicts >320°F (>160°C).

He minnmaerbest peaxiiii moremHinHs Maiisipa.

Jlonss mepopasbHO TPHHHATOTO JIAKTUTOINY, SKUM HE BCMOKTYETHCH,
JOCIIKeHA Y 3JI0POBUX JIIo/IeH. JloTpuMyBanucs TpbhoX NUISAXIB YTUII3alil IyKpY,
migenoro 14C.

Jlaktuton orpumyBanu 20 T I0ACHHO NMPOTATOM 14 1HIB, a HA CLOMUM JICHb
Bunusin 14C 3 quxanasaM, ceuero Ta pexanismu. [lik Busenaenns 14CO2 npunaaas
Ha MIICTh T'OIVH.

3aransauit 14CO2 cranoBus 62,9 (5,0)% BBenenoro izoromy. 6,5 (3,6)% Ta
2,0 (0,3)% wmiTku Oys10 BUAUIEHO 3 (PEeKaisIMU Ta CEYEIO.

JlaHi cBiq9aTh PO TE, IO JIAKTUTOJI IHTEHCUBHO METa0O0J13y€E€ThCSl B TOBCTIH
KWIII JIFOJWHA. 3HAa4YHa 4YacTka OaKTepiaJibHUX METa0OoMiTIB JOCTYIHA JUIs
BCMOKTYBaHHS B TOBCTIH KHIIIIT1.

Po3paxyHok mokaszaB, mo cy0'ektu BukopucTtanu 54,5% TeopeTHyHOTO
€HEPreTUYHOTO BMICTY III€T CTIOTYKH.

Le#t myxop Ta iHII «HEaOCcopOOBaHI» IMYKpH (JaKTyno3a, copOiT, MaHIT)
MOXKYTh HPOXOAUTHU JOCTIMKEHY CXeMy MeTaboi3My B TOBCTil Kumiii. X MoxkHa

PO3TIIAZIATH SIK CIIOTYKH 31 3HIKEHOI0 KanopiiHicTio (puc. 1.1.3).
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Pucynoxk 1.1.3. Cxema MeTa0omi3My JTaKTUTOJY.

JlakTo3a 1€ 3BUYaifHHMI IPUPOIHUH Aucaxapua. BiH MiCTUTBCS B CHpOBATIIi,
MOOIYHOMY MTPOAYKTI BUPOOHUIITBA CUPY, B Ka3eiHl.

barato makTo3u MIOPIYHO BUKUIAETHCA SK BIIXOIHU, IO MPU3BOIUTH 10
BTPATH PECypCiB, CIPUUYNHSIE 3a0pyTHEHHSI HABKOJIMIITHBOTO CEPEIOBUIIA.

I'muboka mepepoOKa JTaKTO3HW SIK BUXITHOI CUPOBHHHU € BAXKJIHMBOI TEMOIO
TOCIIKECHb.

IlykpoBi cnupTH, OTpUMaHI 3 JIAKTO3M — JAKTUT, COPOIT, TaJaKTHT,
MIPOJIEMOHCTPYBAJIM BEJIMKUHM MOTEHIIIa 3aCTOCYBaHHS Y BHUPOOHHIITBI Xap4OBHUX
MPOYKTIB, y (papMarieBTUIHIN, KOCMETHYHIN cepax.

JlakTuTONM HE 3YCTPIYAETHCS B MPHUPOI, HOTO MPOMHCIOBO BHPOOJISIOTH
[IUISIXOM KaTaTITHYHOTO TiPYyBaHHS JIAKTO3H.

Karamituude TinpyBaHHS BITHOCHUTBCS JIO XIMIYHHUX PEAKIId, y SKHX
I'aporen gomaerbest A0 peakiiHO3AaTHOT QYHKIIIOHAIBHOT TPYIIH.

B nanomy pasi ['imporeH nojaerbcs 10 KapOOHUIBHOI IpyNH MOJEKYIU

11



TJIFOKO3H.

JlocnipkeHHsl MOKa3alu ICHYBaHHA JBOX (hopM OE€3BOJHOrO JAKTUTY 3
piI3HMMM TemmepaTtypamu IiaBieHHs. lle — moHorimpar 1 gurigpar. JlakTut y
TBEPJOMY CTaH1 ICHY€E B PI3HUX KPUCTAIIYHUX (POpMax.

[Y-ciexTpu NpoAeMOHCTPYBaIM ICHYBaHHS TPhOX TiApaTHUX (GopM (MOHO-,
IU- Ta TpUriapart), ABl auriapatHi (A ta B) ta ogny amopdny dbopmy.

JIaKTHTON BUKOPUCTOBYBABCS SIK KPIOMPOTEKTAHT. JIAKTUTOI € TIoTTioIoM 3i
3/IaTHICTIO 3anobiratv (Hi3UKO-XIMIYHOMY JI€CTPYKIIii OUTKOBHUX MpemnapaTiB Mpu
3aMOPOXKYBaHH1 200 CYIITIHHI.

HocnimkeHHss  eQEeKTUBHOCTI  JAKTUTOJNY K  KpIONPOTEKTopa IS
M10(Q10pUISIpHUX OLIKIB M’ sI31B pOU MMOKAa3alo, 1110 A0AaBaHHs JAKTUTOY 30epirae
CTPYKTYPHY CTaOUIBHICTh MIO3UHY.

[{ykpoBi CHUPTH 4YAaCTillleé BHKOPUCTOBYIOTHCS B XapUYOBHX IMPOAYKTAX i
dbapMmaneBTHUHIN TpakTUIll. BOoHW MalTh BiANOBIIHI (YHKI[IOHATBHI BIACTUBOCTI
Ta KOPUCTD JIJISl 3]I0POB’A1.

[Tepmii cripobu cunTe3y maktuty Oymu 3poosieri 100 pokie Tomy. CuHTE3
JAKTUTOJy TIEPETBOPUBCS Ha BUCOKOE(PEKTHUBHUU TMpOIEC 13 MPOTrHO30BAHUM
BUPOOHUIITBOM.

CunTe3 mojsrae y BKIHOYEHHI ioHa [imporeHy B KapOOHLIbHY TpPYITY
nakTo3u. BiH € 0OaratocTynmeHeBUM, BIJOMHM SK KiHeTHka JleHrMropa-
XinmenbBya-Xorena-Barcona (LHHW).

BBakaeTbcst, 1m0 TiApyBaHHs BiAOYBAa€ThCA MIISXOM afcopOirii, 3a y4acTio
peaxiiifHoOi MoBepxHi Ta ecopO1ii peareHTiB. BBaXkaeThCs, 110 MOBEPXHEBA PEAKITIS
€ TIePEeBAKAIOUNM ETaIIOM.

Peakmis MK gBomMa ancopOOBaHUMU  PEYOBHHAMH  KaTalli3ye€ThCS
MEePEeXiTHUM METAJIOM Ha iHepTHOMY Matepiami. JoCaiKeHo KiTbKa KaTaTITHIHUX
CUCTEM (MeTall 1 HoC1#) — iX (pI3MYHUX 1 XIMIYHUX BIACTUBOCTEH.

BaxnuBoro 0COONMBICTIO KATaIITHYHOTO TiApyBaHHS € Oaratoda3Huii

XapakTep peakiuii. PiquHa, TBep/ia pe4oBrHA Ta ra3 KOHTAKTYIOTh MK CO0O0IO.
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[Ticns Toro, sk peakiiss 3aBepLIMIACS, JIAKTUTON BIIOKPEMIIOIOTH BIJ
CyCIeH31i 32 TOMOMOTI010 IIEHTpU(YryBaHHsI Ta KpUCTali3allii.

VY kpuctanigHii GopMi JAKTUT ICHYE B YOTHUPHbOX KPUCTATIYHUX (POpMaX.
KoxeH Tun KpHUCTaliB XapaKTepU3YETHCA CBOEIO TEMIIEPATypOIO IUIABJICHHS,
PO3YHHHICTIO.

Haii0inb1i1 BUBYEHOIO € CTPYKTYpa JIAKTUTY Y MOHOT1JIpaTHIN GopM.

JlakTUTON € BIAJOMHUM SIK MOXMBHUU TifacoiomkyBad. FDA BBaxae, 110

KaJIOPIAHICTh JAKTUTY CTAHOBUTH 2,4 KKaI/T.
MonekynsipHa CTpYKTypa JIaKTUTY 3a0e3neuye CTaOuUIbHICTh Y HIMPOKOMY
nianazoHi pH Ta Temneparypu. JIaKTUT pO3rAsSIaETbCsl K areHT AJis CHHTE3Y

61omosTiMepiB, T1APOreNTiB, TOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEYOBHH.

Ha choroguimHiii J€Hb JIAKTUT TEPETBOPUBCS Ha OaraTOIUILOBUU
IHTPEIEHT Bi HU3BKOKAJOPIMHOI COJOMOIII 0 Marepianxy JUisl MOKPUTTS B

KyBaJIbHUX TyMKax (puc. 1.1.4).

Lactobionic acid a-Lactose Lactulose Lactulitol
& {11) s |4} : 5] %
. = . Hydrogenazon a o Inewiaten - -__0 i Hydrogemation o
— \
e R — - i ~
# Drbndeogerason 0 - PR 3
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B
A

(7)

eﬂ'\\
oy
4, o .
"“°°a-m ;
iy, 4
sxh |
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RECs o Sorbitol Galactose
£ ' by oH -
ls} g; e = L '[*z?“u ni 3 \1\\ o
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o

o
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o

(12}
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Pucynox 1.1.4. IlpoaykT B3aeMoii IaKTUTOY.

[TpoBeneHo mochiKeHHs JaKTUTONy MeTogoMm Y d-cniekTpockorii. MeTtoa
3aCHOBAHMI HA TOMY, IO COJISIHA KUCJOTa TIAPOJI3YE JAKTYI03y y GpYyKTO3y Ta
[JIFOKO3Y, B1AOYBA€ThCA 3HEBOJHEHHS, MOTIM PEaKilisi OTPUMAHOTO MPOAYKTY 3
pe3opirHoM. [IpoayKT peakiiii — opaH)KeBO-4e€pBOHA CIIOTYyKa.

JUist KUTBKICHOTO BHM3HA4YeHHS (PYKTO3M BUKOPUCTOBYBAIM PE3OPIIMH.
YTBOproeThcst (pyKTO3a MPU TIAPOJII3L JAKTyH03u. s 3pydHOCTI CyOCTaHIIio

PO3YUHSIIN B COJISIHIN KUCIOT1 JJ1sI BUKOHAHHS 000X ctanuii (puc. 1.1.5, 1.1.6).

Pucynok 1.1.5. Y®-crekTp NOriIMHaHHS pe30PLHMHOBOTO KOMIUIEKCY JIAKTYJIO3H.

Absorbance
0.6[
_____ 480nm

0‘5— "/—- N _-_398nm

0.4r
0.3 \
0.2"

0.1

0
Pucynok 1.1.6. OnTumizaniis KOHIEHTpaIli pe30pLUHUHONY 1JI1 BU3HAUYCHHS

JIAKTYJIO3H.
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1.2.biosioriyHa akTUBHICTh JUCaxXapuaiB

[IpoGioTHYHI MONOYHOKHMCHI OakTepli — L€ rpyna rpaMIO3UTUBHUX
OakTepiil, skl OepyTh yyacTh Yy NpUPOAHUX (epMeHTaX. BUIbIIICTh 13 HUX MOXYTh
yTBOptoBaTH ek3onoiicaxapuau (EPS), a Takox, moBepXHEB1 BYIJIEBOIHI MOJIMEPH
3 pI3HUMH O10JI0TTYHUMHU (QYHKIIISIMU.

EPS € nmorenuiitHo momatkoBuMHu Jikamu mpoTu paky. EPS nemonctpye
aHTUTIpOJIIpEepaTUBHY JII0 Ha PI3HOMAHITHI MYyXJIWHHI KJIITHHU TICYIHKH,
KHIICYHUKA, MOJIOYHOI 3aJI03H.

BoHu MOnynioOTh PO3BUTOK MYXJIMH 3a JIOMOMOTOI0 PI3HUX MEXaHI3MIB.
CrpusitoTh ~ anonrto3y, I1HAYKIII 3YNUHKA KJIITUHHOTO IUKIYy. BusBIsAIOTH
aHTUMYTareHHy, aHTUOKCHUJIAHTHY, IPOTU3ANAJIbHY J1IO0.

BakrepianbHe moxoxeHHs, popMa, XiMidHa Oy/10Ba, YUCTOTA € BAKITMBUMHU
(dakTopamu, 110 BIUIMBAIOTh Ha MpoTunyxjiuHny fito EPS. JlocnimkyeThes 3B'130K
ctpykrypa-pynkiis EPS. Jlns miaTBepkeHHs NpoTHPaKoBUX €(deKTiB HEOOXITH1

JOCIIKEHHS 1IN VIVO Ta moaajiblii KiiHidHi BunpooyBanus (puc. 1.2.1).

Pucynoxk 1.2.1. lochimkeHHs TPOTUITYXJIMHHOT [Tii AMCaxapuIiB.
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Pak BigHOCHTBCS 40 perUliKauii aHOMaJlbHUX KJIITUH 3 HOTEHLIAJIOM
HaJIMIPHOT'O POCTY, MPOHUKHEHHS B CYCiJHI TKAHUHU Ta METacTa3yBaHHSI.

Jlani BcecBITHBOT OHKOJIOTTUHOT 00CepBaTOpii: pak CTaB APYrot0 OCHOBHOIO
MIPUYHUHOIO CMEPTI B YChOMY CBITI, IPU3BiB 0 9,6 MunbiioHIB cMepTeit y 2018 poti.
CyuyacHe JIiIKyBaHHSI paky Mae Oarato HeOakaHUX MoOi1uYHUX edekTiB. JlikyBaHHs
HOTr0 4acTO HEJOCTYIIHE.

XBOpi BiAIOTh MepeBary J0JAaTKOBHM Ta ajdbTCPHATUBHHM JIIKAPCHKHM
3aco0am vepe3 iX JOCTYMHICTh, MEHIIIUM MOOTYHUM edeKTaM.

Jlesiki Xap4yoBl MPOAYKTH Ta XapyoBl KOMIIOHEHTH MOXYTb 3aMIHUTH
HEJOCTATHE XapuyyBaHHS, 3MCHIIWTH 3aXBOPIOBAHICTh Ha [IEAKi BHUAM paky,
3MEHIIUTA TNOoO0IYHI edexTu XimioTepamnii. BoHM BBaXalOTbCAd BaXJIMBUMHU
JOTIOMI>XKHUMU 3ac00aMu IS JTIKYBaHHS PaKy.

OgauM i3 HUX € KHCJIOMOJIOYHHUM TIPOJAYKT, SKHW 3aXWIIa€e Bij
KOJIOPEKTAJIBHOTO PaKYy.

Kucnomonounuii npoayKkT — 1€ pI3HOBHJI MOJIOYHOI %1, (hepMEHTOBaHOT
MosiouHokuciuMu Oaktepismu (LAB), mpoOioTHkamMu y KHUILIEYHUKY JIFOJUHH 3
PI3HUMH KOPUCHUMH BJIACTUBOCTSIMH.

IaTpana3zanbHo  BBenmeHumit  Lactobacillus casei BL23 'y wmopem
ajoTpaHcIuianTara paky (cnpuuunenoro BILJI) mpoaemMoHcTpyBaB 3axucHi eheKTH
NIPOTH TIOSIBU MTyXJIUHU.

Jocmimkennas In Vitro mokasanio, mo »uBi kiaituau Lactobacillus reuteri
(L.reuteri) BCRC14652 iHIyKy!OTh MOIIKOKEHHS KIITHHHOI MEMOpaHU KJIITHH
KapIMHOMHM TOBCTO1 KUKy jroauau HT29.

[HIIe mochimkeHHs MoKasalo, 1mo cymim skuBux Lactobacillus acidophilus
ta L.casei mMo)ke 30UIBITyBaTH 3AATHICTh I1HAYKINI amomTo3ly S-(gropyparmny.
JlocnmipKeHHsT  MATBEpAWIM  MPOTHIYXJIHMHHUA  MOTEHIIAT  KyJIhTHBOBAaHHUX
CyMepHATaHTIB 1 MEpPTBUX KIITHH. BaxmmBo 3'sICyBaTH TOYHHA KOMITOHEHT

BcepenuHi abo no3za LAB, skuill Biiirpae BayxJIMBY poJib Y MPOTUIYXJIMHHIN Aii.
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4-HITpOXIHOMIH N-OKCHJ € XIMIYHUM [POMYTareHoM, SIKUM 3JaTHUR
iHAyKyBaTH nomkomkenHs JTHK.

[TozakmitunHi noxicaxapuau (EPS) BusiBuncs epeKTUBHUMU y 3HUKEHH1
HOro IUTOTOKCUYHOCTI, BKJIIOYAIOYM BHYTPIITHBOKIITUHHI €KCTPAKTH, OTPUMAHI 3
Takoi xk kinbkocTi L. Casel.

[IpoBenene  mopiBHSAHHS  aHTUnpoiipeparuBHux  edekriB  EPS,
MO3aKJIITUHHOTO OUIKa Ta JimiaiB ogHakoBoi koHreHTpallii (0,1 mr ado 10 mr/mn).
BusiBunu, 1mo aktuBHicTh EPS, Buainenoro 3 L. acidophilus, Oyma nHaiGinbimn
NOMITHOIO WIOJO PI3HUX KIITUH paKy TOBCTOI KHUIIKK. JIBl 1HIII He Maiu
aAHTUTIPOJTIPEpPaTUBHOTO €(DEKTY.

[Moganbimi gocmiKeHHsS IN VIVO Ha TBapMHAX IMIITBEPAUIN MPOTHPAKOBY
e(EeKTUBHICTh EPS HUISIXOM BHYTPIIIHbOYEPEBHOT 1H’ eKIii abo
BHYTPIIIHBOITYHKOBOTO BBeIcHHS EPS mMuriam i3 myXiiuHoro.

PesynbTaT mokazanu, mo EPS 3611bmKB TpUBAIICTh KUTTS MUIIIEH 3 pAKOM
npubnau3Ho Ha 60—80%. O6’em myxnuHU OyB 3MeHIeHUH 3a nonomoroto EPS Bix
Lactobacillus plantarum Ta L. Acidophilus. Ile Oyno miaTBEepKEHO MHIISIXOM
BUMIPIOBaHHS JOBXUHU, ITUPUHU Ta BUCOTH MyXJIMHH, IUITXOM BUMIPIOBaHHS Macu
T171a MUIIIEH.

[likaBUMH y JOCHIIPKEHHAX NPOTHIMYXJIWHHOI 1ii Oymm AErococcus,
Carnobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc,
Oenococcus, Pediococcus, Streprococcus i Weissella.

OckinbKH Xap4yoBa MPOMUCIOBICTH Bifmae mepeBary EPS sax mpupomnnm
Oio3arycHukam, 1e 3a0esneuye MOCTYNMHHMM mepopanbHuii mpuiiom EPS. Bapro
posrmsanatu npotupakoBi MexaHismMu LAB EPS nns cTBopeHHs iHHOBAIIHHUX

NUISIXIB 100 PO ITaKTUKY Ta JTIKYBaHHS PaKy.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALEBTHUYHOI'O
AHAJI3Y JJAKTUTOJIY

2.1.Cunres, papmakoneiHi BAMOTH 10 aHali3y SIKOCTI JAKTUTOIY

JlakTuton CHUHTC3YIOTh KIIACHMYHUMHU Ta CY4YaCHUMHU METOJAMU.

Tak, peakui€o rigporeHizaiii JIaKTO3d OTPUMYIOTh JIAKTHTOJ, SIKUW Jani

MOe€ TIiCis TiApoi3y abo TigporeHi3amii yTBOpIOBaTH COpPOITON Ta rajakTiTOoJ

(puc. 2.1.1)

Lactose

Hey ,:[:J/D Hydrogenation
e,
1 i
H H

Lactitol

H Hydrolysis and hydrogenation

Pucynok 2.1.1. Cxema cuHTe3y JJAKTUTOJTY 13 JIAKTO3H.

Galactitol

JlaktuTon — 1e 4-B-d-ramakromnipano3mi-D-riroruron. Bin OyB cxBaneHui

FDA nns mikyBaHHS XpOHIYHOTO 1110MIATUYHOTO 3aI0pYy.

OCMOTHYHUN MPOHOCHUW JIAKTUTOJI MOKE BTATYBAaTH BOAY B IILTYHKOBO-

KUIIIKOBUM TPaKT, H106 AoroMaraTv BUIIOPOXKHCHHIO.

Sk mokazanu KIiHIYHI JOCIIDKCHHS JIAKTUTOJI MOXe 30UIBIIATH YacTOTY

IIOBHOI'O CIIOHTAHHOI'O BHUIIOPOKHCHHA KNIICYHHNKA Ha THK/ICHD.
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OnurcaHo OJHOCTYNEHEBUM CUHTE3 JIAKTUTY13 JIakTo3U (puc. 2.1.2).

Jlakto3a mpopearyBana 3 OOpOTIAPUAOM Kalil0 3 YTBOPEHHSM JIAKTUTY

(Buxin 60%).

OH
OH OH  HO
g
OH (fH (3H HU OH
| OH
QL HO OH  Hy0, KBH,. 35 °C, 60%
HO- O— fs) 2 4 2 HO
OH OH
OH
14K Lactibel (XX)

Pucynok 2.1.2. CuHTe3 TaKTUTOIY 13 JaKTO3U.

OpauH 13 METOJIB CUHTE3Y JIAKTUTOJTY 11¢ KaTaJliTHYHE TiPYBaHHS JIAKTO3H
y TPUCYTHOCTI HIKEJIeBUX KarajizaTopiB (Hikenb Penes) abo pyTeHIEBHX

KarajnizaTopiB. MoxkHa 3acTocoByBaTu HaTpitoOopriapun NaBH4 (puc. 2.1.3).

OH
o OH
0 OH OH
HO ;
0 O 0 & OH
HO H., caalyst N HO
HO W’IOH or NaBH‘ HO "-WOH
OH OH

)
Pucynok 2.1.3. CuHTE3 TaKTUTOINY.

Ha pucynky 2.1.4 mokHa mo0aduTé XiMi4HI MEPETBOPEHHS JIAKTHTONY 3

YTBOPEHHSM JIAKTUII03H, JAKTUIITONY, TaJaKTITONy, TaJlaKTO3H, TJIFOKO3H.
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[e peakiii riapoai3y Ta rigporeHizanmii.

W L S N
o Hydrogenation Y

b

Ao0 oYy
T\ I > I
S

\-

Lactulose Lactulitol
&
o, e
L 2R &)
ogenation i e Hydrolysis 4
B - 5
y Hydrogenation :
Lactitol Galactitol
4. -
deo{k‘ig ~ -

"o
K o o K o o
-~ N N
| ]
v

- ~ e " N N -
u/ N Yo + o i

o o

Galactose Glucose

Pucynok 2.1.4. XimMigH1 IepeTBOPEHHSI JIAKTUTOITY.

INigporenizariiss  J1aKTO3W JI0 JIAKTUTOJIY € MPOOJIEMOIO, OCKLIBKH

YTBOPIOETHCS IEKLTbKA MOOIYHUX MPOIAYKTIB.

bynu cunTe3oBani Oimertaniuni HaHoriOpumu Ru-Ni sk edextuBHI
KaTaJi3aTopH JJIsl CEIEKTUBHOTO T1IpyBaHHs JTakTo3u. s po3pobka cpsimoBaHa Ha

OTPHUMAHHAM CCIICKTHBHOI'O JIAKTHUTY.

bimeramiuni Hanoriopuaum Ru-Ni 3 Ru-NiOX orpumyioTh muisxom

npocoueHHsI npekypcopiB cosieir Ru ta Ni Ti02, ski BiirparoTh poiab HOCIS.
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Bcranosneno, mo OimeTaniunuii HaHoriOpuaHui karanizatop Ru—Ni (5Ru-

5NiO/Ti02) neMOHCTpy€E BUCOKY CEIEKTUBHICTh JAKTUTY — 99,4%.

Monomertaniyauii katanizarop Ru/TiO2 nokazye HU3KY IPOJYKTUBHICTH 3

(TOF = 251 ron-1).

Byno minrBeppkeHo, M0 MPUCYTHS CHIIbHA B3a€MOJIS MK BUAaMHu Ru Ta

NiO, 1eMOHCTPYIOUM CUHEPT1YHUN e(DEeKT Ha MOKPALIEHHS CEIEKTUBHOCTI JIAKTHUTY.

Meron  NpOCOYEHHS-BITHOBJIEHHS Yy  MPUTOTYBaHHI  OIMETaJIlgyHOTO
katanizaropa Ru—NiO/Ti02 nomomir po3poOuTH AUCHIEPryBaHHI HAHOYACTHHOK Ru

Ha NiO, inTeHcudikyBaB B3aemoit0 Mixk popmamu Ru ta NiO.

Bussneno, mo RU-NiO/T102 edhekTUBHO KaTali3ye rigpyBaHHS JAKTO3H J0
JAKTUTOJY 3 BUCOKOIO celeKTuBHICTIO. [Iporec BinOyBaeTbes mipu 120 °C 155 6ap

Tucky BoaHto (H2).

Karamizatop Ru-NiO/TiO2 wmoHa JIerkO BIIHOBUTH Ta IOBTOPHO

BUKOPUCTATH JI0 YOTHUPHOX ITUKIIIB 0€3 MOMITHUX 3MiH y aKTUBHOCTI (puc. 2.1.5).

Ru nanoparticles

_ - HO . OH
/// o \‘\\ N OH ““OH
£/ Selectivity= 90%\, N\ 0.0 }
||‘ " \\"-. // )
I ¥ wno* “OH
I‘_ Temp.=120 °C OH
Ho ooy PSS har Lactitol
OH KQ"'OH Selectivity= 99%
o @
HO™ ~Yy” “OH ., =
L #0p0s0a0505 R
Lactose ®2°5%%"° ®-N
6"‘02

Ru-NiO/TiOI

Pucynok 2.1.5. KataniTuuna rigporeHizaiisi 1aKTO3H.
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[ToniMepu TIIKOKOH'tOraty 3 O10pO3KJIagaHUM MOJi(BIHUIOBUM CIHPTOM)
OyJIM CMHTE30BaHI 3a y4acTIO KaTali30BaHO1 JiNa3y nepeeTepuQikaliero MyKpoBUX
COUPTIB (MaJbTUTY Ta JAKTUTONY) AUBIHUIAMKAPOOKCHIATAMH, 3 MOJAJIBIIOIO

paarKaIbHOIO MOJIMEPU3aLIEI0.

KoHBepcis Ta XeMOCENEeKTUBHICTh MpHU IepeeTepudikaiii 3anexaiu Bij

Jina3, LyKpOBUX CIUPTIB.
Taxox, BaxxnTuBUM Oyra TOBKHHA aJTKUTHHOTO JIAHITIOTA JUKApOOKCHUIIATIB.

XeMoceneKkTuBHa ectepudikailist Oyla JOCATHYTa B MPUCYTHOCTI Jinasu 3
OTPUMaHHSM MaJIbTUTON 6-BiHUIceOALaT, JAKTUTON 6-BiHUICEOAKaAT 1 JAKTUTON 6-

BIH1IaUIIAT.

[Tonmimepu3zariiss BiHUIOBUX edipiB 3 TEPOKCHIIOM BOIHIO/aCKOPOIHOBOIO

KHACTIOTOO (IHILIATOP) Jlajia TI1KOKOH ' FOraTHi MOJTIMEpPH.

Ili momiMepu mNpUWMAIOTh MINEISAPHY KOHQOpMAIliI0 Yy BOJII, MIITHO

3B’SI3YIOThCA 31 crieniyHuMHU JeKkTuHaAMU (KoHKaHaBajaiHoM A abo RCA120).

Onucanuii IpOCTUN CUHTE3 € KOPUCHUM JJIsI PO3POOKHU TIIKOKOH FOTaTHUX

MOJIIMEPIB 3 BUCOKOIO O10JIOTTYHOIO aKTUBHICTIO.

Bucoka 6ioyoriuHa aKTUBHICTB JIOCATAETHCS 3aBISKH OaraTOBAJICHTHOMY

TIIKO-KJIacTepHoMy edekTy (puc. 2.1.6).
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G OH
Hﬂ’éﬁ.\ OH i
HO
HO OH
OHo OH
HO 4
Mailtitol

1

& OH ’é\\l
—F-

Lactitol
4

2a: n=4 (Maltitol 6-vinyl adipate)
2b: n=8 (Maltitol 8-vinyl sebacate)

=“ —
O

ZELJ
:.(

oH ii
OH

5a: n=4 (Lactitol 6-vinyl adipate)
5b: n=8 (Lactitol 6-viny| sebacate)

ci-Glucose-carrying polymer

3a: n=4
3b: n=8

CH,—CH———

m

[}-Galactose-carrying polymer

6a: n=4
6b: n=8

Pucynok 2.1.6. XeMOeH3UMaTUYHUN CUHTE3 KOHBIOTATIB JIAKTUTOIY.

Ha pucynky 2.1.7 306paxkeno IIMP crnextp JakTUTONy MOHOTIApPATY: CHUTHAIU

npotoHiB —OH rpyn cniocrepiratotscs npu 3.58, 3.65 M.J1.; IPOTOHIB IeTEPOLIUKITY

mipu 3.49, 3.73, 3.76, 5.03 Mm.11.; IpOTOHIB HEIUKIIIYHOTO (pparmMeHTy mipu 2.99, 3.38,

3.56,3.61, 3.62,3.81 m.x.

23



w
w
w

OH

3.58 3.58
HO,,,". OH

365 HO 3.76

\ \\\‘\\‘o . .

3.79;3.54

ey, 3.58
0 OH

.81,3.56
3.81 OH 3.65

HO
3.65 3.81;3.56

OH OH
3.58 3.58

H,0 »

Pucynok 2.1.7. TIMP cnekTp J1akTUTONY.

Crnextp [U- Ta paMaHIBCHKOTO PO3CIIOBaHHS JJISl TAKTUTOILY MPECTABICHO

Ha pucyHky 2.1.8.

24
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Pucynok 2.1.8. a) IY-cmektp Ta (b) cmekrp KOMOIHAIITHOTO pPO3CIIOBaHHS

JAKTUTONY (P KIMHATHIN TeMIIepaTypi).

[Y-crieKTp TAKTUTONY MicTATh HacTynHi curaanu: 1000 ecm? (Si-O-Si), 1510

vt (C=0), 2480 cm(Si-H), 3000-3500 cmt (OH).

Ha pucynky 2.1.9 3006paxeno [U-criekTp MOHOMEPY JaKTiTy.
100

OLEdL
ZEL'I-.&.{
TEHEDRL "~

a0+

:

]
]
]
1
]
1
L]
I

FLBEL &

GOOELY

1
- ¥ m
K =. i
[, o
: 5
40 ¢ g
2 D,L-laktid
g omim e Poli(D,L-laktid)
v v
1500 1000 500

Transmittance I Wavenumber {cm-1)

Pucynok 2.1.9. [U-cniekTp MOHOMEPY JTAKTUAY.
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JlakTuTON SIK JiKapchKa pedyoBMHA — 1€ CyOCTaHIlisl AJisS BUTOTOBJICHHS
aikapcbkux popm. 1PV He pernamentye aHami3 miei peuopunu [21]. €Bponeiicbka
dapmakonest [22] perinaMeHTye aHaji3 JaKTUTOJIY MOHOT1ApATy.

JIakTUTON MOHOTIApAT — 1€ KPUCTAJIIYHUI MOPOILIOK OU10r0 abo Mmaixe
ou10oro Kobopy. M.M. 362,3 (6€3B0/IHa pEYOBHHA).

Moro ximiuma HoMeHKIaTypHa Ha3a 3a IIOIIAK — 4-O-o-D-

ranakromipano3ui-D-rimonuron (puc.2.1.10).

OH
OH OH
HO
@)

HO o)
OH OH

HO
OH

Pucynoxk 2.1.10. Ximiuna ¢opmysia JaKTHUTONY.

Jlaktuton wmonorigpar. Yucrora 96,5-102,0% (cyxa pedoBuUHA).
CyOcraniiss g1o0pe po3unHHa y Boal P, jerxko poszumHHa y etaHodi (96%) P,
NPAKTUYHO HE PO3UMHHA Y METHIICH XJIOpHUAl P.

3a Eur.Ph. Jlaktuton MoHOrigpar iteHTu(IKY€EThCS METOI0M a0COpOIiHOT
[U-criekrpoporomerpii  (2.2.24) — BimnmoBigHicth cnektpy PC3  makTuTOIy
moHroriapaty, THIX (2.2.27), n3nadeHs cnenudigHOTO MUTOMOTO 00CpTaHHS.

Hnst mporieaypu THIX TecToBuil po3duMH TOTYHOTh y MeTaHoii P: 50 mr
cyOcTaHIIii PO3UMHSIOTH Y METaHOJ1 P Ta 10BoIATh 10 00’ emy 20 M1 MmeTaHOIOM P.

Pedepentnuit po3uns (a): 5 Mr ®C3 1akTUTOTY MOHOTIAPATY POZYUHSIOTH
y MeTaHoJi P Ta 10BOASATH 10 00’ €My 2 MJI METaHOJIOM P.

Pedepentruii po3uns (b): 2,5 mr ®C3 copbitony (nomimka E) po3unHAOTH

y 1 M pedpepeHTHOrO pO3UNHY (@), AOBOJAATH 10 00’ emy 10 M meTaHonom P.
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Pyxoma ¢aza: Boga P — aneronitpun P (25 : 75, V/V). BusBneHHs misiMu
JAKTUTOIy MOHOTIIpaTy BHUKOHYIOTh OONPUCKYBAHHSAM PpO3YMHOM HATPIIO
nepuoaary P, cymats npu 100 °C 15 xBunuH.

[nentudikamiro cynpoBiTHUX JOMIMIOK cyOcTaHlii JIaKTUTOy MOHOT1paTy
poBOAATH MeToioM PX (2.2.29).

CnenudikoBani nomimku: A, B, C, D, E.
BcranosieHo JiMITH AJ1s1 TOMIIIOK:

JlimiT st momitiku B — 1.0%;

Cyma nomimok — 1.0%.

JletexktyBanHs — qudepeniiiitna pedpakrometpis. Temneparypa — 35 °C.

Jlns  mpurotyBaHHs ~— pyxomMoi  ¢dasd  BUKOHYIOTH  BOIY  JJIA
xpomarorpadyBaHHs P.

BunpoOyBanbHuii po34rH roTyIOTh PO3YMHEHHAM CYOCTaHIIi1 y BoAl P.
CraHgapTH1 pO3YMHU TOTYIOTh:

(a): po3unHEeHHAM JakTUTONY MOHOTipaty ®C3 Ta rainepun Py Boai P,
(b): po3BeIeHHAM CTaHIAPTHOT'O PO3YMHY (a) y Boi P;

(¢): po3BeICHHSAM CTaHAAPTHOTO PO3UMHY (a) Y BoAl P.

Jlomimka A -akTo3a

HO
0
H
x OH OH
HO )0 O *H20
OH OH
OH
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Jomimka B - maktymniton

Howmimka D - rananTiTON

Howmimka C — D —maniTon
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PO3ALJI 3. EKCITEPUMEHTAJIbHA HACTUHA

J®Y He pernamentye ananmiz miei pedoBuHu  [21]. €Bpomeiicbka
®apmakomnes [22] periiaMeHTye aHaNI3 JTAKTUTOJIY MOHOTIIpATy Ta BUCYBAE MEBHI
BUMOTH /10 (hapMaleBTUYHOTO aHaji3y cyOCTaHIIi.

B naHiii poOOTi JOCHIKEHHS JIAKTUTOJNY CYOCTaHIlli, ONMHpParOYUCh Ha
dapmakoneitHi METOIU, BUKOHYETHCS Ta OTIMCYETHCS BIICPIIIC.

CyOcTaHIIis TaKTUTOY Ma€ Pi3HY PO3YMHHICTD Y MOJSPHUX Ta HETOJSAPHUX
PO3YMHHUKAX: JOOpe po3uMHHA y Bojal P, jerko po3uwHHa y etaHomdi (96%) P,
NPAaKTUYHO HE PO3UMHHA Y METHJICH XJIOpHUAL P.

Uucrora cyOcraniii. 96,5-102,0% (cyxa peuoBuHa).

[nenTudikarris MIPOBOIUTHCS 3a METOIOM [Y-aGcopOmiitHoT
cnektpodorometpii, TILIX, xpomarorpadiunum metoam PX.
[TopiBHSHHS MPOBOAUTHCS 13 CTAHIAPTOM JIAKTUTOIY MOHOTiIpaToM CRS.

CnopigHeHl pPEeYOBHMHH JIAKTUTONY JOCHIKYIOTBCS METOJIOM PIAUHHOL
xpomarorpadii (PX) (2.2.29).

Crnemudikosani nomimku: A, B, C, D, E.

JletexktyBanHs — Aud)epeHItiitHa pepakToMeTpis.

Temneparypa — 35 °C.

Pyxoma ¢aza: BUKOPUCTOBYIOTH BOAY JUIsl XpoMatorpadyBanus P.

Bunpobysanvruii po3uu:

Bunpo6yBanbuuii po3uuH (a): 50 Mr cyOcTaHIlii pO3UYHUHSAIOTH Y BOJI P, TOBOIATH A0

10 mi Bogoro P.

BunpobyBanbuuii po3unH (b): po3BOASTH 2 MJI BUIIPOOYBAITHHOTO PO3YUHY (a) 10

50 M Bonoro P.

Cmanoapmui po34uunu.
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CrangapTHH po34MH (a): PO3UMHSIIOTE 5 MI JakTuToay MoHoriapaty ®C3 ta 5 mr

riiuepuny Py Boai P 1o 25 mit;

Cranpaptauit po3uuH (b): po3BoAsTh 1 mi ctanaapTHOro po3uuny (a) go 100 mu

BOJI0I0 P; po3BOJATH 5 MJI CTaHIapTHOTO po3unHy (a) no 100 M Bojo10 P;

CrangapTHUE po3uuH (C): pO3BOAATH 2.5 MII CTaHAAPTHOTO po3unHy (a) 10 10 M

BOJ1010 P.

Eur. Ph. BcTaHOBIIEHO JTIMITH IS TOMILIIOK
JlimiT st nomitiku B — 1.0%;

Cyma nomimok — 1.0%.

Hamu npoBeneno xpomatorpadiyHe JOCTIKEHHS 32 JOIMOMOTOI0 METOIY
BEPX cyOcTaHiii JakTUTONy 3 METOK PpO3POOKHM Ta OINpalloBaHHS yMOB

xpomaTtorpadyBaHHS Ta METOJUK MPOBEIAEHHS MPOLETYP.

Marepiajiu Ta MeTOAN.

Jliss  TpoBeNeHHS IHCTPYMEHTAIbHHX JOCTIIDKEHh BUKOPHUCTOBYBAIN
xpomarorpad Agilent 1200 3 pedpakTOMETPHUHUM JTETEKTOPOM.
YMoBu xpomaTorpadyBaHHS:
- kononka — SUPELCOGEL Ca, 300x7,80x9 (abo aHamoriuna);
- notok — 0,6 mi/xB
- JIETEKTYBaHHA — PePPAKTOMETPUIHUI TETEKTOP
- 00’em imkekmii — 10 Mx
- TeMmriepaTypa KoioHkH — 60°C
- pyxoma ¢a3a — Boga nist BEPX
- yac xpomarorpadysanHs — 60 xB

Pyxoma ¢paza: BUKOpUCTOBYIOTH BOY JUIsl XpoMaTorpadysaHHs P,
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A0o0 y iHIIOMY BapiaHTi:

Pyxoma ¢paza (1): H,O — CH3CN (12 : 88, V/IV), 28,87 wmu;

Pyxoma ¢paza (2): H,O — CH3;0OH —CH3CN (10 : 5 : 85, V/IV/IV), 21,48 mu;
Pyxoma ¢paza (3): H,O — CH3CN (20 : 80, V/V), 13,28 mu.

TeMIieparypa KojaoHku — 85°C.

JIakTUTOJ, SIK MPEJICTAaBHUK ITyKPOBHMX CIUPTIB MICTHTBH y CBOIH MOJIEKYITi
acumerpuuHi aromMu KapOoHy, TOMy HOpHCYTHI y CyMilll pa3oM 13 CBOIMH
cTepeoizoMepamu.

[Momion maktut (C12H24011) OTPpUMYHOTH YacTKOBUM  TiJpyBaHHSM
nucaxapuaiB. BiH MICTUTH 3aJIMIIIOK TJIFOIMTONY Ta 3aJIMIIOK TTIOKOITIPAHO3UITY, 10
MOJKHA 3a3BHYail JOBECTH XPOMATOIPAMOIO.

M'sike HarpiBaHHS IYKPOBUX CHHPTIB HE NPHU3BOAWTH JIO JAerpajariii
MOJIEKYIH. IX CTIfKiCTh /10 TEPMIYHOTO PO3KIaaHHs BHILA, HIK y CaXapuIiB.

Ha xpomatorpami BEPX cnoctepiraBcst nuiie oiuH MmiK, SKANA BiATOBIIAB
naktutony (Rt=13,272).

BigHoBHa cymim OyB 0OpoOJICHHMI TralakTO3WAa3010, IO IPHU3BEIO 0
po3KiIaiands JTakTuTy 10 D-ramakto3m ta D-copbity. Ilomanpmmuii ananiz BEPX

BUSIBUB HAsSBHICTh TPHOX ITIKiB Ha Xpomarorpami — D-ramakro3u (Rt=11,228), D-

copbiry (Rt=28,050) ta D-rymosun-D-cop6it (Rt=16,826) (puc. 3.1, 3.2).

Xpomarorpama JOCHiKyBaHOTO PO3UYMHY Tpe/ICTaBIeHA Ha pUCYHKY 3.1.
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| Lactitol

Pucynok 3.1. Xpomatorpama nakrunony (Rt=13,272 xB).

| D-Gulosyl-D-sorbitol

+ Lactitol
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[
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Pucynoxk 3.2. Xpomatorpama D-ranakro3u (Rt=11,228), D-copbity (Rt=28,050) Ta
D-rynosun-D-cop6it (Rt=16,826).
Komm’rotepuuii anai3 3a gonomororo nporpamu OpenlLab CDS.
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Jlns BU3HAUYEHHSI CTOPOHHIX Aomimok merogom BEPX BukopucroByBanu
PEaKTUBH:
- MeTaHo’a (4ucToTH s BEPX),
- anetoHitpua (uuctoru ais BEPX),

- Boga (uuctotH aas1 BEPX).

OTpuMmaHi pe3yJbTaTH.

[Ipy pocnimkKeHHI PO3YMHIB JOCHIIKYBAHOTO 3pa3Ky OTPHUMAHO HACTYIHI

pesyabTaTH (Tadi. 3.1).

Tabnuus 3.1. Po3unnu gocniakyBaHUX 3pa3KiB.

3pa3ok 1 3pa3ok 2

RT Area RT Area
13,274 | 59,837 | 13,271 | 62,047
13,270 | 61,500 | 13,275 | 63,333
13,272 | 59,467
Cepenne 13,271 | 59,268 | 13,272 | 62,690
SD 0,093| 1,083| 0,070 0,909
RSD(<2.0%) | 0,38% | 1,80% | 0,30% | 1,45%

Po3uunu 3paszkis:
Jlakmumoun, 3paszox 1.
- 3HauyeHHsa Rt 3HaxomuThes B iHTepBam 13,270-13,274 xB;
- cepende 3HaueHHs Rt cranmaptiB 3HaxonuThes B iHTepBati 13,271 xB;
- IJIOIIMHA TTIKa Ha XpoMaTorpami KOJIMBAEThCs B iHTepBasi 59,467-61,500;
- CepelHE 3HAa4YeHHS IUIONIMHU MKy Ha XpOMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 59.268;
- SD Rt 0.093;
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- SD Ar 1.083;
- RSD Rt (<2.0%) 0.38%;
- RSD Ar (<2.0%) 1.80%.
Jlakmumoan, 3pa3zok 2
- 3HayeHHsa Rt 3HaxomuThes B iHTepBanm 13,271-13,275 xs;
- cepeaHe 3HaueHHs Rt crangapTiB 3HaX0aUThCA B iHTEpBaii 13,272 xB;
- IUIOILIMHA MIKa HAa XpoMaTorpami KOJIMBAEThCs B iHTEpBai 62,047-63,333;
- CepellHE 3HA4YeHHs IUIOUIMHU MIKy Ha XpoMaTorpami CTaHAApTHOTO
3pasky 62,690;
- SD Rt 0.070;
- SD Ar 0.909;
- RSD Rt (<2.0%) 0.30%;
- RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Takum uymHOM, B py3yJabraTi Moaudikaiii yMoB xpomaTorpadyBaHHS
MmeTonoM BEPX:
- kononka — SUPELCOGEL Ca, 300x7,80x9;
- morok — 0,6 Mi1/xB
- JIETEKTYBaHHA — PePPAKTOMETPUUHUIN TETEKTOP
- 00’eMm imxekmii — 10 MK
- TeMmriepaTypa KoJoHkH — 85°C
- pyxoma ¢aza — Boga nist BEPX
- yac xpomarorpadysanas — 60 xB
Ta METOJIUKH MPUTOTYBAHHSA JTOCIIKYBAHOTO PO3YHHY:
3amicms pyxomoi ¢azu’: Boja 1jst xpomarorpadyBaHus P
HACTYTHI CIIOCHTH:
- Pyxoma ¢asa (1): H;O — CH3CN (12 : 88, V/V), 28,87 mu;
- Pyxoma ¢paza (2): H,O — CH30OH —CH3CN (10 : 5: 85, VIVIV), 21,48 mu;
- Pyxoma ¢haza (3): H,O — CH3CN (20 : 80, V/V), 13,28 mn
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Hocnikeno merogom BEPX naktuton cyocraHiiio.

BusineHo, 110 y 3anponoHOBaHUX YMOBaxX xpoMatorpad)yBaHHS MOJIEKYJia

[Ipu mnopiBHSAHHI

pe3ynbTaTiB  XpomaTtorpagyBaHHS CTaHAAPTHOT

JAKTUTOJIY HE Miyisirae aerpanaiii 3 yrBopeHHsMm D-ramakrosu (Rt=11,228), D-

cop6ity (Rt=28,050).

Ta

JOCHIIKYBaHOI cyOCTaHIll OTpUMaH1 3HAYEHHS 4acy YTPUMYBaHHS Ta IUIOLIMHU
nikiB Omm3bki. lle 3HauuTh, MO MoaudikoBaHI yMOBU XpomartorpadyBaHHS

KOPEKTHI, a IOCHIKYBAaHUM 3pa30K HE MiJIsIrae nerpajartii.

JlakTuTon (3MiHHM, 11O BiAOynHCs y XpomaTorpadiyHiid KapTUHI1):

Jlakturon, cmanoapm:

JlaktuTon, 3pasox 1:

3HaueHHd Rt

iaTepBani 9,340-12,840 xB;

3HAXOAHUTBHCA B

cepenHe 3HaueHHs Rt crammapris
3HaXOJUThCA B iHTepBai 11,633 xB;
IUIONIMHA T1iKa Ha Xpomarorpami
KoJauBaeThcsl B iHTEepBami 50,455-
63,644;

CepelHE 3HAYCHHS IUIOIIMHH IIIKY

HA XpomaTorpami

3pasky 58.348;

CTaHJIapTHOTO

Rt
iaTepBani 13,270-13,274 xB;

3HAYECHHSA 3HAXOIUTLCI B
cepenHe 3HaueHHs Rt cranmapris
3HaXoauThes B iHTEepBaii 13,271 xB,
IJIOIIMHA TIiKa Ha XpoMarorpami
KOJMBA€ThCS B 1HTepBami 959,467-
61,500;

CepE/IHE 3HAUYCHHS IUIOIMIMHU ITiKY

HA XpomMarorpami

3pa3ky 59.268;

CTaHIApPTHOTO
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BUCHOBKH

1. MonudikoBano ymoBH xpomaTtorpadiyHoro nocuipxeHss metogqom BEPX ta
METOJIMKH MPUTOTYBaHHSA 3pa3KiB CyOCTaHIIli JaKTUTOIY, IPU SIKUX BOHA HE
nijusirae gerpajarii, a caMme: yac xpomarorpadysanus — 60 xB.

2. Moaudikopano wmertoauku (BEPX) xpomatorpadgyBanHsi cyOcTaHuii
JTaKTHTOIY, a CaMe: 3amicmb pyxomoi ¢hazu. Boaa Ayt XxpoMarorpadyBanus P
3alpOINOHOBAHO HOB1 €NI0eHTH Ta ix o0 emu (Pyxoma ¢haza (1): HO —
CH3CN (12 : 88, V/V), 28,87 mut; Pyxoma ¢asza (2): H,O — CH;OH —CH3CN
(10 : 5: 85, VIVIV), 21,48 mu;, Pyxoma ¢paza (3): H,O — CH3CN (20 : 80,
VIV), 13,28 mn).

3. BusBiieHo, 110 y 3anIpONIOHOBAaHUX YMOBaX XpoMartorpadyBaHHs CyOCTaHIIIs
JTaKTHTONY HE Tijajsirae aerpazarii 3 yreopennsm D-ramakrosu (Rt=11,228),
D-cop6iry (Rt=28,050), a nmpu mopiBHSIHHI pe3yabTaTiB XpoMaTorpadyBaHHs
CTaHJIApPTHOI Ta JOCHIPKYBaHOi cCyOcCTaHIlli OTpHMaHiI 3HA4YeHHS Yacy
yTPUMYBaHHS Ta IJIOMIMHU IMKIB OJIM3bKI, IO CBIIYUTH MPO KOPEKTHICTH

3aIpOIIOHOBAHUX MOIU(]IKaIIiH.
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SUMMARY

Strichka Iryna
MODIFICATION OF THE METHOD OF PHARMACEUTICAL ANALYSIS OF
LACTITOL DISACHARIDE

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: PhD(Biol), as.Meleshko R.A.

Keywords: lactitol, disacharide, HPLC, impurities.

Introduction. Lactitol is used in medical and pharmaceutical practices. It is used as an
active substance or an additional component in prebiotic complexes Lactitol is not a safe substance
in certain doses and requires careful use in medical practice. The quality control of this substance
requires carefully conducted procedures using instrumental methods, since the high quality of the
medicinal product, the component of which is lactitol, is important for protecting the health and
life of patients.

Materials and methods. Research object are lactitol, standard samples. Research subject:
implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of lactitol. Methods: HPLC (Agilent
1200 with refractometric detector, column - SUPELCOGEL Ca, 300x7.80x9; computer analysis
using the OpenLab CDS program.

Results. The methods (HPLC) of chromatography of the lactitol substance were modified,
namely: instead of the mobile phase: water, new eluents and their volumes were proposed for
chromatography P (Mobile phase (1): H20 — CH3CN (12 : 88, V/V), 28.87 ml; Mobile phase (2):
H20 — CH30OH —CH3CN (10 : 5 : 85, V/V/IV), 21.48 ml; Mobile phase (3): H20 — CH3CN (20 :
80, V /V), 13.28 ml).

Conclusions. It was found that under the proposed chromatography conditions, the lactitol
substance is not subject to degradation with the formation of D-galactose (Rt=11.228), D-sorbitol
(Rt=28.050), and when comparing the results of chromatography of the standard and the substance
under study, the retention time and peak plane values were obtained are close, which indicates the
correctness of the proposed modifications.
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	ОСНОВНА ЧАСТИНА
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ ДИСАХАРИДІВ
	1.1.Особливості хімічної будови дисахаридів
	Рисунок 1.1.1. Хімічна формула лактитолу.
	Молекула лактитолу складається із двох моносахаридів – галактози та сорбітолу, які зв’язані між собою в положеннях 1-3 кисневим містком (рис. 1.1.2).
	Рисунок 1.1.2. Структура лактитолу.
	Лактитолу притаманні наступні фізичні властивості:
	Форми лактитолу:  сухий безводний або моногідрат, який містить воду; виглядають як білі кристалічні порошки.
	На 40% солодший від сахарози, не має охолоджуючого ефекту.
	Негігроскопічний – не поглинає вологу з повітря.
	Розчинність у воді при 77  F (25  C) = 57 г/100 г.
	Температура плавлення = 295 F (146 C).
	Термостійкість >320 F (>160 C).
	Не піддається реакції потемніння Майяра.
	Доля перорально прийнятого лактитолу, який не всмоктується, досліджена у здорових людей. Дотримувалися трьох шляхів утилізації цукру, міченого 14C.
	Лактитол отримували 20 г щоденно протягом 14 днів, а на сьомий день виділяли 14С з диханням, сечею та фекаліями. Пік виведення 14CO2 припадав на шість годин.
	Загальний 14CO2 становив 62,9 (5,0)% введеного ізотопу. 6,5 (3,6)% та 2,0 (0,3)% мітки було виділено з фекаліями та сечею.
	Дані свідчать про те, що лактитол інтенсивно метаболізується в товстій кишці людини. Значна частка бактеріальних метаболітів доступна для всмоктування в товстій кишці.
	Розрахунок показав, що суб'єкти використали 54,5% теоретичного енергетичного вмісту цієї сполуки.
	Цей цукор та інші «неабсорбовані» цукри (лактулоза, сорбіт, маніт) можуть проходити досліджену схему метаболізму в товстій кишці. Їх можна розглядати як сполуки зі зниженою калорійністю (рис. 1.1.3).
	Рисунок 1.1.3. Схема метаболізму лактитолу.
	Лактоза це звичайний природний дисахарид.  Він міститься в сироватці, побічному продукті виробництва сиру, в казеїні.
	Багато лактози щорічно викидається як відходи, що призводить до втрати ресурсів, спричиняє забруднення навколишнього середовища.
	Глибока переробка лактози як вихідної сировини є важливою темою досліджень.
	Цукрові спирти, отримані з лактози – лактит, сорбіт, галактит, продемонстрували великий потенціал застосування у виробництві харчових продуктів, у фармацевтичній, косметичній сферах.
	Лактитол не зустрічається в природі, його промислово виробляють шляхом каталітичного гідрування лактози.
	Каталітичне гідрування відноситься до хімічних реакцій, у яких Гідроген додається до реакційноздатної функціональної групи.
	В даному разі Гідроген додається до карбонільної групи молекули глюкози.
	Дослідження показали існування двох форм безводного лактиту з різними температурами плавлення. Це – моногідрат і дигідрат. Лактит у твердому стані існує в різних кристалічних формах.
	ІЧ-спектри продемонстрували існування трьох гідратних форм (моно-, ди- та тригідрат), дві ангідратні (A та B) та одну аморфну ​​форму.
	Лактитол використовувався як кріопротектант. Лактитол є поліолом зі здатністю запобігати фізико-хімічному деструкції білкових препаратів при заморожуванні або сушінні.
	Дослідження ефективності лактитолу як кріопротектора для міофібрилярних білків м’язів риби показало, що додавання лактитолу зберігає структурну стабільність міозину.
	Цукрові спирти частіше використовуються в харчових продуктах і фармацевтичній практиці. Вони мають відповідні функціональні властивості та користь для здоров’я.
	Перші спроби синтезу лактиту були зроблені 100 років тому. Синтез лактитолу перетворився на високоефективний процес із прогнозованим виробництвом.
	Синтез полягає у включенні іона Гідрогену в карбонільну групу лактози. Він є багатоступеневим, відомим як кінетика Ленгмюра-Хіншельвуда-Хогена-Ватсона (LHHW).
	Вважається, що гідрування відбувається шляхом адсорбції, за участю реакційної поверхні та десорбції реагентів. Вважається, що поверхнева реакція є переважаючим етапом.
	Реакція між двома адсорбованими речовинами каталізується перехідним металом на інертному матеріалі. Досліджено кілька каталітичних систем (метал і носій) – їх фізичних і хімічних властивостей.
	Важливою особливістю каталітичного гідрування є багатофазний характер реакції. Рідина, тверда речовина та газ контактують між собою.
	Після того, як реакція завершилася, лактитол відокремлюють від суспензії за допомогою центрифугування  та кристалізації.
	У кристалічній формі лактит існує в чотирьох кристалічних формах. Кожен тип кристалів характеризується своєю температурою плавлення, розчинністю.
	Найбільш вивченою є структура лактиту у моногідратній форм.
	Лактитол є відомим як поживний підсолоджувач. FDA вважає, що калорійність лактиту становить 2,4 ккал/г.
	Молекулярна структура лактиту забезпечує стабільність у широкому діапазоні pH та температури. Лактит розглядається як агент для синтезу біополімерів, гідрогелів, поверхнево-активних речовин.
	На сьогоднішній день лактит перетворився на багатоцільовий інгредієнт від низькокалорійної солодощі до матеріалу для покриття в жувальних гумках (рис. 1.1.4).
	Рисунок 1.1.4. Продукти взаємодії лактитолу.
	Проведено дослідження лактитолу методом УФ-спектроскопії. Метод заснований на тому, що соляна кислота гідролізує лактулозу у фруктозу та глюкозу, відбувається зневоднення, потім реакція отриманого продукту з резорцином. Продукт реакції – оранжево-черв...
	Для кількісного визначення фруктози використовували резорцин. Утворюється фруктоза при гідролізі лактулози. Для зручності субстанцію розчиняли в соляній кислоті для виконання обох стадії (рис. 1.1.5, 1.1.6).
	1.2.Біологічна активність дисахаридів
	Пробіотичні молочнокислі бактерії – це група грампозитивних бактерій, які беруть участь у природних ферментах. Більшість із них можуть утворювати екзополісахариди (EPS), а також, поверхневі вуглеводні полімери з різними біологічними функціями.
	EPS є потенційно додатковими ліками проти раку. EPS демонструє антипроліферативну дію на різноманітні пухлинні клітини печінки, кишечника, молочної залози.
	Вони модулюють розвиток пухлин за допомогою різних механізмів. Сприяють апоптозу, індукції зупинки клітинного циклу. Виявляють антимутагенну, антиоксидантну, протизапальну дію.
	Бактеріальне походження, форма, хімічна будова, чистота є важливими факторами, що впливають на протипухлинну дію EPS. Досліджується зв'язок структура-функція EPS. Для підтвердження протиракових ефектів необхідні дослідження in vivo та подальші клінічн...
	Рисунок 1.2.1. Дослідження протипухлинної дії дисахаридів.
	Рак відноситься до реплікації аномальних клітин з потенціалом надмірного росту, проникнення в сусідні тканини та метастазування.
	Дані Всесвітньої онкологічної обсерваторії:  рак став другою основною причиною смерті в усьому світі, призвів до 9,6 мільйонів смертей у 2018 році. Сучасне лікування раку має багато небажаних побічних ефектів. Лікування його часто недоступне.
	Хворі віддають перевагу додатковим та альтернативним лікарським засобам через їх доступність, меншим побічним ефектам.
	Деякі харчові продукти та харчові компоненти можуть замінити недостатнє харчування, зменшити захворюваність на деякі види раку, зменшити побічні ефекти хіміотерапії. Вони вважаються важливими допоміжними засобами для лікування раку.
	Одним із них є кисломолочний продукт, який захищає від колоректального раку.
	Кисломолочний продукт — це різновид молочної їжі, ферментованої молочнокислими бактеріями (LAB), пробіотиками у кишечнику людини з різними корисними властивостями.
	Інтраназально введений Lactobacillus casei BL23 у моделі алотрансплантата раку (спричиненого ВПЛ) продемонстрував захисні ефекти проти появи пухлини.
	Дослідження in vitro показало, що живі клітини Lactobacillus reuteri (L.reuteri) BCRC14652 індукують пошкодження клітинної мембрани клітин карциноми товстої кишки людини HT29.
	Інше дослідження показало, що суміш живих Lactobacillus acidophilus та L.casei може збільшувати здатність індукції апоптозу 5-фторурацилу. Дослідження підтвердили протипухлинний потенціал культивованих супернатантів і мертвих клітин. Важливо з'ясувати...
	4-нітрохінолін N-оксид є хімічним промутагеном, який здатний індукувати пошкодження ДНК.
	Позаклітинні полісахариди (EPS) виявилися ефективними у зниженні його цитотоксичності, включаючи внутрішньоклітинні екстракти, отримані з такої ж кількості L. Casei.
	Проведене порівняння антипроліферативних ефектів EPS, позаклітинного білка та ліпідів однакової концентрації (0,1 мг або 10 мг/мл). Виявили, що активність EPS, виділеного з L. acidophilus, була найбільш помітною щодо різних клітин раку товстої кишки. ...
	Подальші дослідження in vivo на тваринах підтвердили протиракову ефективність EPS шляхом внутрішньочеревної ін’єкції або внутрішньошлункового введення EPS мишам із пухлиною.
	Результати показали, що EPS збільшив тривалість життя мишей з раком приблизно на 60–80%. Об’єм пухлини був зменшений за допомогою EPS від Lactobacillus plantarum та L. Acidophilus. Це було підтверджено шляхом вимірювання довжини, ширини та висоти пухл...
	Цікавими у дослідженнях протипухлинної дії були Aerococcus, Carnobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus, Streptococcus і Weissella.
	Оскільки харчова промисловість віддає перевагу EPS як природним біозагусникам, це забезпечує доступний пероральний прийом EPS. Варто розглядати протиракові механізми LAB EPS для створення інноваційних шляхів щодо профілактики та лікування раку.
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ЛАКТИТОЛУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості лактитолу
	Лактитол синтезують класичними та сучасними методами.
	Так, реакцією гідрогенізації лактози отримують лактитол, який далі може після гідролізу або гідрогенізації утворювати сорбітол та галактітол (рис. 2.1.1)
	Спектр ІЧ- та раманівського розсіювання для лактитолу представлено на рисунку 2.1.8.
	Рисунок 2.1.8. a) ІЧ-спектр та (b) спектр комбінаційного розсіювання лактитолу (при кімнатній температурі).
	ІЧ-спектр лактитолу містять наступні сигнали: 1000 см-1 (Si-O-Si), 1510 см-1 (C=O), 2480 см-1(Si-H), 3000-3500 см-1 (OH).
	На рисунку 2.1.9 зображено ІЧ-спектр мономеру лактіду.
	Рисунок 2.1.9. ІЧ-спектр мономеру лактиду.
	Лактитол як лікарська речовина –  це субстанція для виготовлення лікарських форм. ДФУ не регламентує аналіз цієї речовини  [21]. Європейська Фармакопея  [22] регламентує аналіз лактитолу моногідрату.
	Лактитол моногідрат – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 362,3 (безводна речовина).
	Його хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК – 4-O-α-D-галактопіранозил-D-глюцитол (рис.2.1.10).
	Рисунок 2.1.10. Хімічна формула лактитолу.
	Лактитол моногідрат. Чистота 96,5-102,0% (суха речовина). Субстанція добре розчинна у воді Р, легко розчинна у етанолі (96%) Р, практично не розчинна у метилен хлориді Р.
	За Eur.Ph. Лактитол моногідрат ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24) – відповідність спектру ФСЗ лактитолу моногідрату, ТШХ (2.2.27), изначеня специфічного питомого обертання.
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