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Резюме: Фосфолипиды являются одним из важнейших классов природных регуляторов физиологиче-
ских процессов, в связи с чем поиск способов их аналитического и препаративного разделения пред-
ставляет значительный интерес. Целью данного исследования являлась разработка принципов 
дифференциального центрифугирования сложных смесей липидов на примере фосфолипидов. В ра-
боте были использованы расчетные методы оценки параметров растворимости Хансена для фос-
фолипидов, а также инструментальные методы исследования, в том числе: тензометрия (измере-
ние плотности), динамическое лазерное светорассеяние (оценка размера частиц), ИК-спектроскопия 
с преобразованиями Фурье. Данные методы были применены к образцам фосфолипидов, выделенных 
из головного мозга телят. Охарактеризовано сродство изучаемых фосфолипидов к отдельным 
слоям растворителей. В результате проведенных работ была предложена математическая модель 
процесса дифференциального центрифугирования сложных смесей фосфолипидов в градиенте по-
лярности растворителя на основе уравнений Нэрнста – Бруннэра и основного уравнения центрифу-
гирования. Установлены оптимальные параметры процесса центрифугирования (1500 об./мин в те-
чение 15 мин при температуре 2–4 °С). В результате анализа ИК-спектров были выявлены суще-
ственные отличия между веществами на каждом слое растворителя, обусловленные разделением 
классов фосфолипидов между слоями растворителей. Отмечено, что для повышения эффективно-
сти разделения сложных смесей фосфолипидов необходим дальнейший поиск новых комбинаций рас-
творителей, способствующих более специфичному разделению смеси. Также актуальными для даль-
нейших исследований являются модификация объема слоев растворителей и определение его соот-
ношения с объемом введенной суспензии. Учитывая аппаратурную простоту и низкую стоимость 
разработанного метода, его можно легко масштабировать на промышленные условия получения 
биологически активных веществ для включения их в состав пищевых продуктов. 
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Abstract: Since phospholipids are one of the most important classes of natural regulators of physiological pro-
cesses, the search for methods allowing their analytical and preparative separation is of considerable interest. 
The aim of this study is to reveal principles underlying the differential centrifugation of complex lipid mixtures on  
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the example of phospholipids. The current study uses calculation methods for estimating the Hansen solubility 
parameters for phospholipids, as well as instrumental research methods comprising tensometry (density meas-
urement), dynamic laser light scattering (particle size evaluation) and IR spectroscopy with Fourier transfor-
mation. These methods were applied to samples of phospholipids isolated from calf brain tissue. The affinity of 
the studied phospholipids to individual solvent layers was characterised. As a result of the work performed, a 
mathematical model of the process of differential centrifugation of phospholipid complex mixtures in the gradient 
of solvent polarity is proposed on the basis of the Nernst-Brunner equations and main centrifugation equation. 
The established optimal parameters of the centrifugation process comprise 1500 rpm for 15 minutes at a tem-
perature of 2–4 °С. IR spectral analysis revealed significant differences between the substances of each solvent 
layer, which are due to the separation of the phospholipid classes between the layers of solvents. The necessity 
for further research into new combinations of solvents contributing to a more specific separation of the mixture 
and aimed at increasing the separation efficiency of phospholipid complex mixtures, is justified. The volume 
modification of solvent layers and determination of its ratio with the volume of the introduced suspension also 
appear to be relevant further research directions. Given the simplicity and low cost of the hardware, the devel-
oped method can be easily scaled to industrial conditions for the production of biologically active substances 
for inclusion in food products. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Структурное разнообразие липидов и их 

биологические функции в живых организмах 
позволяют отнести их к одним из важнейших 
классов природных регуляторов физиологиче-
ских процессов [1, 2]. Изменения в липидном об-
мене играют важную роль в патогенезе боль-
шинства распространенных заболеваний [3–5] 
при этом степень изученности отдельных клас-
сов липидов недостаточна. 

Все аналитические процедуры для опреде-
ления отдельных липидных соединений вклю-
чают три основные стадии: извлечение образца, 
аналитическое разделение, идентификация и 
количественное определение [6]. Существую-
щие методы разделения и количественного 
определения липидов делятся на хроматогра-
фические, электрофоретические, масс-спектро-
метрические и спектроскопические [7, 8]. 

Одним из широко применяемых методов 
для аналитических и препаративных исследова-
ний (в связи с низкой стоимостью и высокой эф-
фективностью) является дифференциальное 
центрифугирование в градиенте плотности, при 
котором изучаемые смеси разделяются на осно-
вании различия их плотностей. Существенным 
недостатком этого метода является то, что цен-
трифугирование проводится в водных раство-
рах, плотность которых всегда выше плотности 
веществ липидной природы, вследствие чего 
невозможно проводить дифференциальное раз-
деление смесей липидов [9]. 

В связи с большим влиянием липидов на 
развитие заболеваний, а также сложностью их 
выделения разработка доступного метода их 
разделения является актуальной задачей. Учи-
тывая, что фосфолипиды существенным обра-
зом отличаются по полярности, использование 
данного свойства представляется перспектив-
ным в качестве основы для разработки метода 
разделения. Целью данного исследования явля-
лась разработка принципов дифференциаль-
ного центрифугирования сложных смесей липи-
дов на примере фосфолипидов. 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Для исследований непосредственно с завода-

производителя (ООО «Пушкинский мясной двор») 
были получены мозги телят (до 1 года жизни) про-
шедшие ветеринарно-санитарную экспертизу. В 
качестве органических растворителей использо-
вали: глицерин (ч.д.а., ГОСТ 6259-75), изобутило-
вый спирт (ч.д.а., ГОСТ 6016-77), ацетон (для 
спектроскопии, СТП ТУ СОМР 3-093-09), н-гексан 
(для спектроскопии, СТП ТУ СОМР 2-010-06). 
Все остальные реактивы категории «химически 
чистые». 

Из исследуемых образцов головного мозга 
телят непосредственно после приемки были ото-
браны партии белого вещества массой 80,0±2,0 г 
и помещены в герметичные емкости из темного 
стекла, содержащие 1 л смеси гексан:изопропа-
нол (3:2) с 4,8 мг бутилгидроксианизола в каче-
стве антиоксиданта. Полученные образцы хра- 
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нились при температуре минус 27 °С до момента 
использования. 

Экстракция липидов была проведена со-
гласно традиционной методике, предложенной 
A. Hara и N.S. Radin [10]. Полученные таким  
образом фракции общих липидов (объемом по 
 500 мл) были выпарены на роторном испари-
теле Hei-VAP Value (Heidolph, Германия) до объ-
ема растворителя, равного 10–12 мл. В колбу с 
образцом было внесено 500 мл холодного аце-
тона (4–5 °С), полученная смесь была выдер-
жана в ледяной бане при температуре 2–4 °С в 
течение 30 мин. Образовавшийся осадок, содер-
жащий фракцию полярных липидов, дважды 
центрифугировали при 2500 об./мин в течение 
15 мин при температуре 0–2 °С (центрифуга 
Beckman J-6B, США). Из полученного осадка ме-
тодом ресуспендирования на ультразвуковом 
диспергаторе МЭФ 93.1 (МЭЛФИЗ, Россия) в хо-
лодном ацетоне (30 с, при 200 Вт/см2) получали 
суспензию фосфолипидов (10%-ный раствор) 
для дальнейших исследований. 

Средний размер частиц фосфолипидов и 
распределение по размерам в суспензии изме-
ряли методом динамического лазерного свето-
рассеяния [11] на приборе Nanotrac Wave (Micro- 
trac Inc., США) с использованием программного 
обеспечения Microtrac FLEX (v.11.0.01) по стан-
дартным протоколам производителя. Образец 
анализировали шесть раз с получением сред-
него размера частиц. Испытания проводились 
при постоянной температуре – 22 °С. 

Суспензию фосфолипидов разделяли мето-
дом центрифугирования в градиенте полярности. 

При определении параметров, критичных 
для разделения смеси фосфолипидов в изучае-
мой системе, необходимо учитывать одновре-
менное протекание двух процессов: растворе-
ния осадка фосфолипидов и оседание частиц 
при центрифугировании. 

В качестве уравнения для расчета скорости 
растворения осадка фосфолипидов в отдельном 
слое растворителя было использовано диффу-
зионное уравнение Нэрнста – Бруннэра, широко  
используемое в научной практике [12–14]: 
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где dC/dt – скорость растворения вещества; D – 
коэффициент диффузии; S – площадь растворя-
емых частиц; V – объем растворителя; h – тол-
щина диффузного слоя; Сs – концентрация 
насыщенного раствора; Сt – концентрация ве-
щества в момент времени. 

При условии, что 

0t

t ˂˂ 1, уравнение (1) 

имеет вид:  
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Коэффициент диффузии в данном уравне-
нии равен соотношению 
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где k – константа Больцмана; T – абсолютная 
температура; ƞ – вязкость растворителя; r – ра-
диус частиц дисперсной фазы. 

Принимая во внимание, что время, в тече-
ние которого происходит диффузия фосфолипи-
дов в слое растворителя (∆t), является време-
нем седиментации частиц осадка при центрифу-
гировании [15], его можно выразить математиче-
ски следующим выражением: 

 

 
,ln

5,4

min

max

22 R

R

r
t

solv




              (4) 

 

где ω – угловая скорость ротора; ρ – плотность 
частиц дисперсной фазы; ρsolv – плотность рас-
творителя; Rmax – расстояние от оси вращения 
ротора до конца слоя растворителя; Rmin – рас-
стояние от оси вращения ротора до начала слоя 
растворителя.  

Подставляя уравнения (3) и (4) в уравне- 
ние (2) при допущении, что частицы осадка фос-
фолипидов имеют сферическую форму и плохо 
растворимы, получим основное уравнение для 
расчета концентрации фосфолипидов на каж-
дом отдельном слое растворителя: 
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Согласно уравнению (5) процесс разделе-
ния липидов при центрифугировании в гради-
енте полярности растворителя при постоянной 
скорости вращения, толщине диффузного слоя 
и температуре зависит от расстояний до оси 
вращения, концентрации насыщенного рас-
твора дисперсной фазы в слое растворителя, от 
разницы в плотности частиц дисперсной фазы и 
растворителя, а также от размера частиц. 

Уравнение (5) объединяет процессы цен-
трифугирования и диффузии, протекающие в 
рамках предложенного метода. Ключевым с 
точки зрения физического смысла данного урав-
нения является то, что количество растворен-
ного на каждом слое вещества обратно пропор-
ционально скорости оседания частиц. Таким об-
разом, при замедлении скорости оседания ча-
стиц может быть достигнута наиболее полная 
диффузия растворимых в конкретном слое ве-
ществ (повышение ∆C). В случае слишком высо-
кой скорости оседания частиц диффузия может 
проходить не полностью (снижение ∆C). 

В условиях эксперимента расстояния 
слоев растворителя до оси вращения отлича-
ется несущественно, следовательно, измене-
нием ln(Rmax/Rmin) можно пренебречь. 
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В связи с тем что прямое эксперимен- 
тальное определение концентрации насыщен-
ного раствора отдельных групп фосфолипи- 
дов затруднительно, в данной работе был ис-
пользован косвенный критерий Ra2 в качестве 
меры сродства к растворителю, основанный 
на расчетах параметров растворимости Хан- 
сена [16–18]. 

Параметры растворимости в отдельных 
слоях растворителя были определены для основ-
ных групп фосфолипидов мозга телят: фосфати 

дилэтаноламин (ФЭ), фосфатидилхолин (ФХ), 
сфингомиелин (СМ), а также алкенильная форма 
ФЭ. Для каждой из групп фосфолипидов расчет 
производили с тремя наборами углеводородных 
радикалов в sn-1 и sn-2 положении соответ-
ственно: С16:0,С16:0; С18:1,С18:1 и С18:0,С22:6,  
отличающихся по длине радикала и степени не-
насыщенности. Алкенильная форма радикала 
в sn-1 положении обозначена символом «а». 
Общая характеристика исследуемых фосфоли-
пидов приведена в таблице. 

 

Характеристика исследуемых фосфолипидов 
 

Characteristics of the studied phospholipids 
 

Фосфолипид 

Количество функциональных групп 
Vm 

CH3 CH2 -CH= -CH- OH 
-CO-
кето 

-COO-
сл.эф. 

-O- -PO4 -N< -NH- 

С16:0,C16:0-СМ 2 29 2  2 1 1 0 0 1 1 1 752,2 
С18:1,C18:1-СМ 2 29 6  2 1 1 0 0 1 1 1 810,1 
С18:0,C22:6-СМ 2 29 14  2 1 1 0 0 1 1 1 863,6 
С16:0,С16:0-ФХ 4 32 0  1 0 0 2 0 1 1 0 815,6 
С18:1,С18:1-ФХ 4 32 4  1 0 0 2 0 1 1 0 873,5 
С18:0,С22:6-ФХ 4 32 12  1 0 0 2 0 1 1 0 926,9 
С16:0,С16:0-ФЭ 2 32 0  1 0 0 2 0 1 1 0 767,8 
С18:1,С18:1-ФЭ 2 32 4  1 0 0 2 0 1 1 0 826,7 
С18:0,С22:6-ФЭ 2 32 12  1 0 0 2 0 1 1 0 880,1 
С16:0а,С16:0-ФЭ 2 29 2  1 0 0 1 1 1 1 0 751,1 
С18:1а,С18:1-ФЭ 2 29 6  1 0 0 1 1 1 1 0 808,9 
С18:0а,С22:6-ФЭ 2 29 14  1 0 0 1 1 1 1 0 862,3 

 
Расчеты параметров растворимости были 

проведены при помощи метода Hoftyzer и Van 
Krevelen, согласно которому частичные пара-
метры растворимости рассчитываются по фор-
мулам: 
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где δd, δp, δh – частичные параметры раствори-
мости, описывающие вклад лондоновских дис-
персионных сил, диполь-дипольных взаимо-
действий и образования водородных связей  
соответственно, МПа1/2; V – молярный объем 
вещества, см3/моль; Fdi и Fpi – вклад функцио-
нальной группы молекулы в дисперсионную 
компоненту и диполь-дипольные взаимодей-
ствия, МПа1/2·моль-1; Ehi – вклад функциональной 
группы в энергию образования водородных свя-
зей, Дж/моль. 

Степень сродства изучаемых фосфолипи-
дов к каждому слою растворителя была опреде-
лена по приведенной ниже формуле (в скобках 
указана разница между соответствующими па- 
 

раметрами растворителя и фосфолипида): 
 

Ra
2 = 4 (δD2 – δD1)2 + (δP2 – δP1)2 + (δH2 – δH1)2  (9) 

 

Измерение плотности смеси растворителей 
проводилось на тензиометре серии К 20S 
(KRUSS, Германия) при температуре 4–5 °С в 
трех повторностях. 

Выделение сухого остатка фосфолипидов в 
каждом отдельном слое растворителя после 
центрифугирования проводили методом Фолча 
в системе хлороформ:метанол (2:1) с последую-
щим упариванием растворителя в токе азота 
при 30±1 °С [19]. 

Спектроскопическое исследование образ-
цов было проведено на ИК-Фурье спектромет- 
ре Tenzor 27 (Bruker, Германия) аналогично ме-
тоду, описанному I. Dreissig с соавторами [20]  
с изменениями. Аликвоты хлороформного рас-
твора фосфолипидов объемом 100 мкл были  
добавлены к 500 мг бромида калия (KBr) в ага-
товой ступке и высушены в течение 5 минут при 
40 °С для удаления растворителя. Высушен-
ные образцы были гомогенизированы в ступке  
в течение 5 с с последующим прессованием в 
таблетки. ИК-спектр для образцов был записан 
в диапазоне от 4000 до 400 см-1 со спектраль-
ным разрешением 4 см-1. Для исследований 
были использованы усредненные образцы от 
100 сканирований. Все спектры были предвари-
тельно обработаны с использованием программы  
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OPUS 6.5 (Bruker, Германия) с целью коррекции 
базовой линии спектра и вклада паров воды и 
углекислого газа. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ SPSS Statistics 20. Критический уро-
вень значимости нулевой статистической гипо-
тезы (p) принимали равным 0,05. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Для разделения суспензии фосфолипидов 

(10%-ный раствор в ацетоне), полученной по 
выше описанной методике, на первом этапе ра-
боты подбирались оптимальные соотношения 
растворителей. Разделение фосфолипидной 
фракции на субфракции может происходить в 
жидкостях различной полярности, плотности и их 
смесях. В качестве компонентов системы для раз-
деления суспензии фосфолипидов были взяты 
изобутанол, глицерин и их смеси. Выбор данных 
растворителей обусловлен их взаимной раствори-
мостью, способностью к образованию водородных 
связей между собой и с фосфолипидами при от-
сутствии необратимых химических взаимодей-
ствий, а также возможностью составления на их 
основе смесей различной полярности и плотно-
сти. Проведенные предварительные исследова-
ния распределении фосфолипидной суспензии 
показали, что при центрифугировании суспензии в 
изобутаноле (рис 1.1) суспензия оседает на дне; 
при центрифугировании в глицерине (рис. 1.2) сус-
пензия остается на поверхности глицерина; при 
соотношении изобутанол:глицерин (1:1) образу-
ется двухкомпонентная система, в которой сус-
пензия фосфолипидов остается на границе раз-
дела фаз (рис.1.3); при использовании системы 
изобутанол:глицерин (2:1) образуется однородная 
смесь растворителей, в которой суспензия фос-
фолипидов растворена полностью (рис. 1.4). 

В дальнейшем была рассмотрена возмож-
ность растворения субфракций фосфолипидов 
в растворах с различной степенью полярности и 
плотности. 

В исследуемой суспензии фосфолипидов 
определен средний гидродинамический диа-
метр частиц (рис. 2). 

Результаты исследований показали, что 
10%-ная суспензия фосфолипидов в ацетоне на 
95,2% представлена частицами со средним гид-
родинамическим диаметром 1306 нм и на 4,8% – 
частицами 3780 нм; 10-й перцентиль составил 
918 нм, 90-й перцентиль – 1782 нм. В суспензии 
содержатся как мелкие частицы фосфолипидов 
размером от 687 нм, так и крупные, размером до 
6540 нм. 

В рамках общих представлений было при-
нято, что процесс разделения фосфолипидов 
должен протекать по следующей схеме (рис. 3). 

Как показано на рис. 3, система градиент-
ного центрифугирования составлена из несме-
шивающихся слоев растворителей с возраста-
нием плотности и полярности с увеличением 
доли глицерина. При этом подразумевалось, что 
растворенные на каждом слое фосфолипиды 
задерживаются в данном слое, а нерастворен-
ный осадок под действием гравитационных сил 
проходит на следующий слой. Объемы слоев 
растворителей равны между собой и относятся 
к объему суспензии как 2:1. 

Изменение плотности между слоями несет 
линейный характер (коэффициент Пирсона 
r=0,999), в связи с этим изменение времени про-
хождения частиц суспензии будет иметь также ли-
нейный характер согласно уравнению (4). 

В соответствие с выше описанной методи-
кой была определена степень сродства отдель-
ных фосфолипидов по отношению к слою смеси 
растворителя (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 1. Схематичное представление поведения фосфолипидной суспензии  
в исследуемых системах: 1 – изобутанол; 2 – глицерин;  

3 – двухкомпонентная система изобутанол:глицерин (1:1);  
4 – смесь изобутанол:глицерин (2:1);  

сферами обозначен осадок фосфолипидов  
 

Fig. 1. Phospholipid suspension behavior in the studied systems:  
1 – isobutanol; 2 – glycerol; 3 – isobutanol:glycerin (1:1); 4 – isobutanol:glycerin (2:1);  

spheres indicate the phospholipids precipitate 
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Рис. 2. Распределение размеров частиц суспензии фосфолипидов 
в зависимости от интенсивности светорассеяния 

 

Fig. 2. Particle size distribution of the phospholipids suspension  
depending on the light scattering intensity 

 

 
 

Рис. 3. Общая схема процесса разделения смеси фосфолипидов 
 

Fig. 3. General scheme of the phospholipids separation process 
 

 
 

Рис. 4. Определение степени сродства отдельных классов фосфолипидов  
по отношению к слою смеси растворителя  

 

Fig. 4. Determination of affinity degree of individual classes of phospholipids  
in relation to the solvent mixture layer 
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Как показано на рис. 4, отдельные классы 
фосфолипидов имеют существенные отличия в 
степени сродства к слоям растворителя. При 
этом отличия в зависимости от длины цепи или 
степени насыщенности несущественны внутри 
конкретного класса. В частности, в изучаемой 
системе растворителей расчетные значения Ra2 
для класса сфингомиелинов достоверно отлича-
ются от данных значений для классов фосфа-
титилхолина, фосфатидилэтаноламина и алке-
нилфосфатидилэтаноламина. В то же время 
расчетные значения Ra2 между классами фос-
фатитилхолина и фосфатидилэтаноламина не 
имеют достоверных отличий. 

Принимая во внимание проведенные ис-
следования, на втором этапе работы было осу-
ществлено центрифугирование образцов сус- 
пензии фосфолипидов в ацетоне. Установлено, 
что максимальная скорость центрифугирова-
ния, при которой осадок фосфолипидов полно-
стью растворяется при прохождении через слои 
растворителя, составляет 1500 об./мин в тече-
ние 15 мин. В области температуры осаждения 
фосфолипидов в ацетоне температура центри-
фугирования поддерживалась на уровне 2–4 °C 
с целью исключения преждевременного рас- 

творения осадка фосфолипидов. При этом  
отмечено, что при данной температуре смеше-
ние градиентных слоев растворителей мини-
мально. 

После проведения центрифугирования али- 
квоты от каждого слоя были отобраны и проана-
лизированы методом ИК-Фурье спектроскопии. 
Характерные ИК-спектры веществ, растворен-
ных в каждом слое растворителя, приведены 
на рис. 5. 

Анализ спектров свидетельствует о том, 
что вещества, распределившиеся между сло-
ями, имеют существенные отличия в характер-
ных полосах поглощения, а именно: в области 
1730–1750 см-1 – валентные колебания C=O 
группы некоторых фосфолипидов и эфиров хо-
лестерина; в областях 1443 см-1 – вибрационные 
колебания циклической CH2 группы холесте-
рина; 1465–1467, 1378–1381, а также 1365 см-1 – 
вибрационные колебания CH2 и CH3 жирных кис-
лот. Отмечены отличия в поглощении в обла-
стях 1243 см-1 и 1225–1234 см-1, характерных 
для ассиметричных валентных колебаний SO3 
группы сульфатидов и PO2 групп фосфолипи-
дов, также существенны отличия в области от-
печатков пальцев (ниже 1200 см-1) [20]. 

 

 
 

Рис. 5. ИК-спектры веществ, растворенных в каждом слое растворителя  
в процессе центрифугирования 

 
Fig. 5. IR spectra of substances dissolved in each solvent layer  

in centrifugation process 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследований были разработаны 

принципы дифференциального центрифугиро-
вания сложных смесей фосфолипидов в сис- 
теме глицерин:изобутанол, а также установлены 
оптимальные параметры проведения процесса 
(V=1500 об./мин, t=15 мин, Т=2–4 °С). 

Сущность разработанного метода заключа-
ется в том, что суспензия фосфолипидов в аце-
тоне под действием центробежных сил прохо-
дит последовательно через слои растворителей 
с повышением плотности и полярности, посте-
пенно растворяясь в них (в зависимости от срод-
ства к слою растворителя). Таким образом, в ре-
зультате центрифугирования образуются слои 
растворителей, насыщенные фосфолипидами, 
имеющими наибольшее сродство с данным 
слоем. 

На основе уравнений растворения Нэрнста-
Бруннэра и скорости осаждения частиц при цен-
трифугировании с заданными допущениями 
было предложено уравнение, описывающее 

процесс разделения смеси фосфолипидов в за-
висимости от сродства к растворителю. В каче-
стве критериев сродства были использованы па-
раметры растворимости Хансена. Разделение 
смеси фосфолипидов между слоями было пока-
зано методом ИК-Фурье спектроскопии. 

Применение сформулированных принци-
пов метода позволит проводить направленное 
разделение смесей фосфолипидов. Однако для 
повышения эффективности разделения слож-
ных смесей фосфолипидов необходим дальней-
ший поиск новых комбинаций растворителей, 
способствующих более специфичному разделе-
нию смеси. Для дальнейших исследований акту-
альным является модификация объема слоев 
растворителей и его соотношения с объемом 
введенной суспензии. Кроме того, разработан-
ный метод довольно прост и дешев, что позво-
лит легко адаптировать его к производству био-
логически активных веществ в промышленном 
масштабе для включения последних в состав 
пищевых продуктов. 
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