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I 2) Fermentacios tapoldatok BIM?2
‘@h" | i 2002
= MIKROORGANIZMUSOK TAPANYAG IGENYE

TERMELOKEPESSEG @ KORNYEZET — ummm—— GENOM

“""‘ Osszetétel a sejt szarazanyag szazal¢kaban
Mikroorganizmus ~
Saccharomyces cerevisiae 45 6,8 30,6 9,0
Methylomonas methanolica 459 7,2 14,0 2,6

Penicillium chrysogenum 43 6,9 35,0 8,0
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v Fermentacios tapoldatok BIM?2
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food the many molecules
molecules that form the cell

CATABOLIC useful ANABOLIC

My formsof _ . A
FPATHWAYS energy PATHWAYS

O
:. N

8
- [:-!:_,:,DJ?-L ——
qa Wl
the many building blocks
for biosynthesis




NAD

NAD NAD
(oxidized) [reduced)

S
—¢

9
o—+F O\\_)

R
N“I =

-.
:

ﬁj ATP
adenosine triphosphate
a nucleotide composed of three basic units.
adenine
phosphate chain =
T %
o-r—0—8—0—%—0

| I
o y




Acetyl - coenzyme A

pantothenate phosphorylated
unit
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This molecule serves as the carrier

for the small molecules from digestion.
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CUKOR
KATABOLIZMUS
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Acetyl-CoA

Pyr+ CoA+NAD* JAD+
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Az oxigeén szerepe , legzes
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Phospholipase A
—> Glycolysis
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Proteins
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ANAEROB ANYAGCSERE
SZUBSZTRAT SZINTU FOSZFORILEZES (GIKOLIZIS, TCA)

NEMCSAK MIKROBAKBAN: TEJSAV  (homolaktikus fementaci6
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NADH visszaoxidaldsa egy sor anyagcseretermék, mas elektronakceptorok

egy sor anyagcseretermeék: heterolaktikus fermentacio
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1 egy sor anyagcseretermék: anaerob NADH regeneral6 anyagcsereutak, végtermékek
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NADH visszaoxidalasa: mas elektronakceptorok

Energiaforras Oxidans Respiracio
(redukalé=oxi- (terminalis elekt-  termékei

dalédo vegyiilet) ron akceptor)

*H, SO,* H,0+S?% Desulfovibrio

*Szerves ve- ) N,+CO, Denitrifikalo baktérium

gyiilet

S?2 + - N, +elemi S Thiomargarita



BIOSZINTEZIS

Primer anyagcsere TROPOFAZIS

Szekunder anyagcsere IDIOFAZIS

kiegyensulyozott névekedés
balanced growth

kiegyensulyozatlan nov,
fenntartas:

masfelé
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Fermentacios tapoldatok

BIM2
2002
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POLISZAHARIDOK FEHERJEK ZSIROK AROMASOK
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3.fazis

OXIDATIV FOSZFORILEZES




Fermentacios tapoldatok
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3) REAKTOROK
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3A FERMENTACIO KINETIKA -> 6) Model BIM-BSc
: . . . 2009
A mikroba szaporodas alaposszefliggéesei

' 1=X,*20

' ' 2=Xy*2! =
TR

n=3
ARRRRRR
ERERERARRER RN R B

n:a generaciok szama
X=X 2"

BINARISAN OSZTODO MIKROORGANIZMUS




A mikroba szaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

Sejtszam db/ml

~

N, X

|

Sejttomeg: sz.a.
mg/ml, g/l kg/m?3

Generacios idé - doubling tinic
generation ti4

n: fajlagos novekedeési sebesség




A mikroba szaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

In2

1 és a generacios ido kapcsolata: tg = —
H }

N : fajlagos szaporodasi sebesség




A mikroba szaporodas alaposszefuggései

LAG
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HANYATLO FAZIS

EXPONEN-
CIALIS
FAZIS
/
GYORSULO
NOVEKE-
DESI
SZAKASZ

BIM SB
2001
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A mikroba szaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

cotgol = U,




A mikroba szaporodas alaposszefiiggései BIM SB
2001

MI AZ OKA A HANYATLO FAZISNAK?

1. TAPANYAG LIMITACIO
2. TOXIKUS METABOLIT TERMEK(EK)
3. HELYHIANY

MONOD- modell

KRITIKUS KONCENTRACIO FOGALMA

Ks Skritikus G

LIMITALO SZUBSZTRAT




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB

;. 2001
MELYIK & LESZ LIMITALO S ?2??
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LIMITALO SZUBSZTRAT FOGALMA




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

LIMITALO SZUBSZTRATRA

MINDIG IGAZ:

Exponencialis és
Hanyatlo fazisban: megoldhatd

diffegy.rendszer

MONOD-modell egyenletel



additiv leiras L, =

nem interaktiv leiras

MONOD modell-csalad

Tobb limitalo szubsztrat

_ Sy SZ
o Ko+ Ky +5,

Hymax

—(S,) vagy p=u(S,) vagy ..

BIM2
2002



A MONOD modell-csalad BIM2
- 2002
ME, : Monod-modell ,,javitasai”

Teissier egyenlet

Moser egyenlet

Contois egyenlet




=] MONOD modell-csalad BIM2
‘ﬂ‘l‘ )~ 2002
e GAEDEN-féle termékképzodési tipusok

) Primer acs. termék cecececescscsscce Szekunder acs. termék

Novekedéshez kotott Vegyes tipus Novekedéshez nem kotott




MONOD modell-csalad BIM2

= ., , 2002
i' TERMEKKEPZODES KINETIKAI LEIRASA o

Y

R

LUEDEKING - PIRET MODELL




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

C-forras és hasznosulas

Mire forditodik a C-forras?

beépiilés energiatermelés

AS = AS, + ASg

Eredo hozam

szénhozam energiahozam



A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001
Irjunk fel egy anyagmérleget a beépiilo szénre

Sejttomeg C-tartalma Szubsztrat C-tartalma

0,46-0,5 50% Gliikoz:0.,4




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

NOVEKEDES FENNTARTAS -maintenance
SEJTMOZGAS
OZMOTIKUS MUNKA

RENDEZETTSEG FENNTARTASA
I1.fotétel reszintézis




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

Fajlagos maintenance
efficiens

g/gh =h-1

Eredo hozamra:




MONOD modell-csalad

dS _ aSdx < oS dP;

dt ~ ox dt  “op. dt

BIM2
2002



A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB
2001

AX )’(/S g/mOI Yx’/s — M(S)XYx/s

AATP YATP/S mol/mol 10’5 g/mOI

ATP-hozam YATp —

(8,3-32)

»P/O hanyados” mol/gatom

Oxidativ foszforilezés hatékonysaga: 3/1=3

NADH + H* +1/20, + 3ADP + 3H;PO, — NAD* + 3ATP + 4H,0




A mikrobaszaporodas alapdsszefiiggései BIM SB

2001
v AX AX
— Tkeal =7 v 7 . 1 e~ o~
—AH, . AX+AH.AS — AQ
HO(TERMELESDHOZAM ‘“—y—  \“—y—/
SEJTTOMEG EGESHO SZUBSZTR.EGESHO
“ J
Y
METABOLIKUS
HOTERMELES Ha van termék....

RQ respiracios hanyados

RQax <"beépiilés




AATP =(AATP |+ AATP

1 1 LUNT

T\ Mmax
Yare  Yate H




FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2

)y
| :III
. Harrison,
Harrison ipari pékéleszté fermentaio: Minkevich
(nagy mennyiség->atlag, melasz) Eroshin
Herbert

0,585 C,,H,,0,,+3,15 O,+0,61 NH,+
+ minor Tt. komponensek —

100 g éleszto szarazanyag

4479 C
6,16 g H
31,290
8,94 g N
0,940 S
1,099 P



BIM2

=] FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA
\ﬂl, 2002

Herbert:
molnyi mikrobatémeg definiciéja: C, H, O, ... (hamu)
a=C%/12, b=H%/1, ¢=0%/16, d=N%/14, stb.

Harrison élesztojének keplete ennek alapjan:

C372 He 11 O1.95 Nog1 So 017 Pooss:--(thamu)

C-mol formula (Herbert)

CH ﬂO 19sNog1---vagyis CH,¢,0,:,N,

3,72 3,72 3,72

1 C-molnyi az a mikrobatomeg, amely K
1 g-atomnyi (=12,01 g ) C-t tartalmaz.



v FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
‘j’ﬁ ~ 2002

C,H,0O,..(hamu) =—» CH,, O,

ELONYOK:
-a mikrobak C-tartalma a legnagyobb (250%) és a leginkabb
fiiggetlen a tenyesztesi korulményektol, emiatt
- b, ¢, d valtozasai csak kismértékben valtoztatjak meg a C-mol képletet,
- C-mérleg a legfontosabb.

CH,O,N;.....(hamu)

12+ p+16n+14q

VALODI MOLTOMEG:

1-R

ahol: R a hamutartalom (~5%o)



v FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
‘j’ﬁ ~ 2002

- Altalanos szohiometriai leiras

AEROB + 1 TERMEK +CO, ------ legegyszerubb eset

V. ammonia ]

EKV;
CH, O +aNH;+b 0O, >

—Y. CH,0O,N, +z CH,ON, +d CO, + ¢ H,0

14 paraméter
CH,OH — CH,O

8 Ismert
(m,l,p,Nn,qQ,rs,t)



v FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
‘j’ﬁ ~ 2002

C=HmO| +aNH; +b O, >y, CH,ON, +z CHON, +dCO, +cH,0
C-mérleg: 1=y .+z+d > % hatasfokok
H-mérleg: m+3a=yp+zr+2c
O-mérleg: |+2b=y.n+zs+c+2d
N-mérleg: a=y.q+zt
14 paraméter

8 1smert
4 egyenlet

2 sziikséges mérés : S, X, O,, CO,, P, N....



i FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM?2
\jﬁ - 2002

+ még egy egyenlet!!! elektron egyenérték

oxidacios fok

C: +4 o~ avallable electron eCIU|Va|ent
. _ 2 -

(N) § NH; =0
- H,0 =0

H: +1 ; CHn0O

A C-energiaforras elektron egyenértéke: y. = 4 + m -2| (av)

CH,OuN,
’Yx:4+p'2n'3q

A sejttomeg elektron-egyeneértéke

CH,O.N;,
Yo=4+r-2s5-3t

A termék elektron-egyenértéke



FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
2002

Szubsztratra az égetési egyenlet:

0, »CO, + m/2 H,0

valamennyi

CH_O, 4

CH,O,N, + 1/4 7,0, = CO, + 1/2(p - 3q) H,O + q NH,

Tehat az elektron egyenérték (pl.: v,):
egy C-molnyi (szénforras...) elégetéséhez sziikséges
oxigén molok négyszerese




FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
2002

m

X
=t=]|
= Harrison élesztdje:
CH1,64OO,52N0,164 YX:4+1,64'1,04'0,492:4,1
Candida utilis

,,Atlag” baci
v5=4+1,58-0,566-0,585=4,42

CH1,5800,283N0,195

v, értéke jo kozelitéssel gyakorlatilag allando,
mikrobatdl és tenyésztési koriilményektol fiiggetleniil 4,242

%



FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
* ELEKTRON MERLEG EGYENLET: 2002

+4b; /ys

A szubsztratban levo hozzaférheto elektronok
4bly, =¢ -0d része az oxigénre,

=n-ad része az aj sejttomegre és
Ye n 15¢ 5 14 paraméter
=E-ed része a termék(ek)-re ?1+ Ilsrzer’;nlet
tevodik at a fermentacio soran. E,?Qﬂrgiét

Az g, m és & hatasfok jellegi mennyiségek, az elektronok képvisel

megoszlasara utalnak. k, S-
>Term.ox




FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM?2
- 2002
by

I
= HOMERLEG

Kiilonb6zo szerves vegyiiletek molaris égéshéje kozel aranyos azzal az oxigén
mennyiséggel, amely az adott vegyiilet elégetéséhez sziikséges.

Az atlagérték (becslés) barmely szerves anyagra:  Q,=112,6 KJ/g-

ekvivalens,
(1d. Kév. tabl.)

1 g -ekvivalens elektronnak oxigén altal tortené)efelyetele (az égés folyamata) soran

1,hé szabadul fel. J egesho
OMERLEG EGYENLET

Qu.7 + QoD QuxVer + Q27

Qo,s Qpx=Qx=Qo = Qo\

termék égéshc

t ,t r __r h" ° 174 r
Szubsztrat égésho Aerob Metabolikus hétermelés

Anaerob: \feae

=entalpia mérleg




HOTERMELES

kJ/dni.h

50 A o E.coli gliik6zon

¥ C.intermedia melaszon

A B. subtilis gliikézon

e metabolikus
hoekvivalens=
hotermelés

0.518 kJ/mmol O

| | -
60 LEGZESI SEBESSEG
mmol/dn?. h




S FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM2
k4 HOZAMOK 2002
= SEJTHOZAM

g —atom fogyott szubsztrat szén

C-mol hozam Vo =

g sejt

Y - =
XS g szubsztrat 12+ m+161)

Vagy egyszertibben: Mw,




FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA

termeék

g atom kepzodott termek szén

L= T
g atom fogyott szubsztrat szén

2(12+r +16s +14t)

g termek
(12+m+16l)

Y j— ju—
"5 g szubsztrat

BIM2
2002



2 FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM?2
‘E 1~ 2002

Ye(12+p+16n+14q) 1
YO -

Elektron egyenértékbad

Ha nincs termék képzés v. <5%:

~termeék, elhanyagolhato



FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA ZB(;(';QZ

Nem lehet
0 v. negativ

Y, = 4,2 és
o, = 0,46-0,5 allandok

Mikrobara

vonatkozo
entalpiahozam

n<0,7 altalaban 0,777. ﬂ =18

Ennél nem valoszinii nagyobb
oxigén hozam!!!

A S-ho legalabb 30%-a metabolikus hé (¢) formajaban ,,elvész”



FERMENTACIOK SZTOCHIOMETRIAI LEIRASA BIM?2

&Yy monoton no Y
kis C-1

~min¢él Kkisebb ys (a
vagyis minél nagy

®létezik a C hozam
A szokasgos

0(Yys (=2 ha Y (165 0(Y, (2L ha L2)1

T« ¥x o, ¥ x
*ha yc tart ylyy ért

szemléletes jelentése
sziikséges

1.5 Yys

[ Linearis ]




3B) Fermentacios technikak

Szakaszos (Batch) | ﬁ
Folytonos (Chemostat)

Félfolytonos (Semi conti v. repeated batch)

Rataplalasos (Fed batch)

Sejtvisszatartasos (Cell recycle)

QI GO S



2. FOLYTONOS FERMENTACIO

Friss tapoldat “leerjedt”
fermentlé

P- szivattyU

V% = V(%) —f.x
dt dt novekedés

v s gV (dxj
dt | novekedés

Yx/Si E




2. FOLYTONOS FERMENTACIO BIM SB

2002
m3/h
h-1 Higitasi sebesseg
m3 Dilution rate
Réteazs
h Atlagos tartozkodasi id6

Mean residence time
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Egy limital6 szubsztrat esetében ( ha a MONOD modell érvényes):

Az allandosult allapot
Sziikseges ¢€s elegseéges
chtefele

l u=D




Herbert et al (1956):

a kemosztat rendszer mindig szubsztrat limitben makoédik

KORLATOZOTTAN KIEGYENSULYOZOTT NOVEKEDES
(a hanyatlo fazisnak felel meg!!!)



EGYEB TENYESZTESI TECHNIKAK BIM SB
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3. Félfolytonos fermentacio

InXx

At X max
Xmax =Xmin€" vagy In = pAt

D

_Ttv_Xt_ Inxmax

Xmin

Félfolytonos r. produktivitasa a.V térfogatot fejtiink le




Atfoly6 kiivetta

jelfeldolgozas
szamitas

pumpa3

tapoldat

szedod




EGYEB TENYESZTESI TECHNIKAK BIM SB

n=p.. ISLEHET !l
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EGYEB TENYESZTESI TECHNIKAK

4. Rataplalasos (fed batch) szakaszos fermentacio

A hanyatlo fazis meghosszabbitasaként értelmezhetjiik a fed batch
technikat, allando, valtozo vagy periodikus modon friss
tapanyago(ka)t adagolunk a rendszerbe,

*alacsony allando szintii S koncentracio (élesztofermentacio, gluko
represszio, Crabtree effektus)
*magas allando S koncentracio (citromsav fermentacio)

*prekurzor folyamatos adagolasa (penicillin: fenilecetsav,

triptofan:indol)
pH szabalyozas!!

Valtozo térfogat, f(t): allando, idofiiggo, folytonos, periédikus
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VALTOZOK
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o\ V t
—=f> [dV=Ff[dt> V=V, +1t
dt O

Vo

d
du dD (Vfb+1“t—t,,0

dt  dt dt

fed hatch

ferrn wége

Vfb = 0,5'0,6 Vtotal
V eee =0,7-0,85 Vi iy

vége —

... 5zakasms ferm

.
. Y
]
;

rataplilis mdnl



4A) Az oxigén szerepe , légzés, levegoztetés

Az oxigén is lehet limitalo szubsztrat

A mikrobak oxigénigényét két modon lehet megadni:
1. légzési sebesség = [ mmol O,/ dm3.h],
[kg O,/ m3 .h]

Cma=Hmal Yo 2. fajlagos légzési sebessé

KRITIKUS OXIGEN KONCENTRACIO
0,1-1 mg/dm?



levegOztetés?2

A levegoztetes technikai megvalositasa
KEVEROMU

4

LEVEGOELOSZTO
kevert/levegoztetett

levegobztetett

BIM2
2002



_ levegdztetés2 BIM?2

Y-
|| @  Oxigén atadis buborékbél 2002

1.A gazbuborék fotomegébol
diffuzio a gaz/folyadék hatar-
feliiletre. 1/k, ellenallas

kg "vezetoképesség,,
(anyagatadasi tényezo)
2.diffuzio a d, vastagsagu —

a gazbuborékot burkolo —
stagnalo folyadékfilmen at.
Ellenallasa 1/k;, vezetéképesség
k,_anyagatadasi egyiitthatd.

3. Folyadék fotomege

szintén ellenallast képvisel.
Konvekcio, de...

4.Mikrobakat korulvevé folyadékfilm.

Oxigén felvétel mechanizmusa, egy folyadék filmen keresztiil torténo
diffuzioval kezdodik, majd

5. folytatodik a mikroba vagy mikrobatomeg (flokkulum) vagy
mikroba telep (pellet) belsejébe torténo diffuziv oxigén transzporttal.
6. Ellenallasként tekinthetjiik az oxigén hasznosulas '"reakcio
ellenallasat" is: a mikroba 1égzése is idoben bizonyos

sebességgel jellemezheto folyamat.

mikroba
flokkulum

"~gomba pellet

egyedi sejt




K, - az eredé folyadékoldali tomegatadasi tényez6 [cm.s™]

a - térfogategységre jutd anyagatadasi feliilet [cm?.cm 3= cm 1]

K, a - ered6 folyadékoldali (térfogati)oxigénabszorpcios egyiitthato[s]
(h).

C* - telitési oxigén koncentracié (mg/dm3)

C - az aktualis oldott oxigén koncentracié (mg/dm?)




OLDODASI SEBESSEG FOGYASZTASI SEBESSEG  BIM?2
2002

Glucose o
Penicillin

Concentrations, arbitrary units
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Mitol fiigg és hogyan az & ?

Mitol fiigg és hogyan a Ka ?

BIM2
2002



N

_7 A telitési oxigén koncentracio fiiggése a tenyészteési koriilményektol
= 1. PARCIALIS NYOMAS - Henry térvény :




levegbztetés?2
MIVEL NOVELHETO C* ERTEKE?
OSSZNYOMAS
Po2
GAZOSSZETETEL ,
TISZTA OXIGEN

BIM2
2002



BIM2

- MIVEL NOVELHETO K; ERTEKE? 00
} KEVEROMU

4

¥

Nem kevert reaktorok Kevert reaktorok

LEVEGOELOSZTO

L, (@) l dC/dt=k_(C*-C).
dt *\N0Z/ , ol

Oxigén fluxus
(egységnyi feliiletre
juto aatad seb.)

Fick-torvény a diffziora

~
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,megoldhatatlan” diff.

Megoldas kozelitéséhe
dimenziomentes formg

dimenziomentes
tomegatadasi koefficiens Sh =
Sherwood-szam

Sh =g(Sc,Gr)



| MIVEL NOVELHETO K; ERTEKE? BIM?2

l:ﬁefinici(), értelmezés Altalanos OxigénzitadzishozzOO2
osszefiiggés hasznalt alak

REYNOLDS-SZAM

N tehetetlenségi erok
belsd sarlodasi (viszkozus) erdk

Re

PECLET-SZAM ; ,
(=Bs) Pe — konvektiv komponenesaram

~ konduktiv komponensaram

SCHMIDT-SZA
_ momentum diffuzivitas
tdmeg diffuzivitas

Sc

FROUDE-SZAM
_centrifugalis ero
gravitacios ero

Fr

GRASHOF-SZAM

(Archimédesz-szam) felhajtoerd

Gr= —MM—
belsd surlddasi erd

SHERWOOD-SZAM

(dimenziomentes buborékatméro
anyagatadasi tényezo) Sh = filmatmérd




= MIVEL NOVELHETO K; ERTEKE? BIM?2
g 2002
= 2. CALDERBANK és MOO-YOUNG A legtobb laboratériumi és ipari

levegoztetett reaktorban a buborékok csoportokban, fiirtokben
mozognak fel vagy/és le,

a buborékok egymassal is kolcsonhatasban vannak (hatnak egymas

mozgasara. ((egyenként, egymastol fiiggetleniil felszallé
buborékok esete a valosagban ritka))

d,<2,5mm d,>2,5 mm

1 1
- k. d
_kudy — 0,31Gr3Sc3 — LD

1 1

Sh Sh — 0,42Gr3Sc?2

Do, Do,
hidrofil anyagok
kicsiny kyukak

(szinterezett, buborékkolonnak)

tiszta viz
szitatanyér

Mi a mindségi kulanbslég a kis és nagy buborékok k6zott?



= MIVEL NOVELHETO .a’ ERTEKE? BIM2
g 2002

GAZTERFOGAT

GAZVISSZATARTAS= Hold up =
OSSZTERFOGAT

6

a=H,—
Jl ——> Nagyobb feliilet, ha keverji

b Hosszabb it ha keverjiik



; MIVEL NOVELHETO .a’ ERTEKE? BIM2
' I~ 2002

A Keverés szerepe, funkcioi:
-energiabevitel a folyadékba
MOZGATAS P/
HO

-a levegoztetoé gaz diszpergalasa a folyadékban

BUBOREKKEPZES, ANYAGATADAS
-a gaz- és folyadékfazis elvalasztasa

FORDITOTTA.ATADAS CQO ;
-a fermentlé oldott és nem oldott komponenseinek jo elkeverése

ALTALANOS KEVEREDESI FUNKCIO

szubsztratok, termékek...



LEVEGOZTETES 3

Viscosity of liquid (Poise)

50-500

..
s
m*(‘*—;.(‘ i

Flot-bladed’ Impeller
disc turbine

i

Tangential or Radial

stirrer

c
v
&=
e
o
(&)
<
o
N
c
O
=

Pitched bladg Propeller
impeller l

Helical
ribbon
impeller

Fig. 1.2. Common agitator types [1.15]




LEVEGOZTETES 3

Gas Dispersion Impellers: 1988-1993

Proprietary Scaba and ICI Impellers
» Deeper concave blades

» Sharp back edge of blade

» With and without disks

US Patent 4,779,990 ( 1988) US Patent 5,198,156 (1993)




4B) KEVERES

allandé geometridju bioreaktorra

P=A'D’N°pRe™ Fr"

teljesitményszam (Ne=Newton-szam vagy Eu=Euler-szam) :

BIM2
2002



KEVERES

LEVEGOZTETESSEL P csokken

_ latszdlagos feluleti(linearis) legsebesseg 4 B
keverd ker Uleti sebessege ND,nm/s ND;

Na

J6 g/f diszperzid

rossz g/f diszperzid

' flooding
elarasztas

0,25-0,4

LEVEGOZTETESI SZAM*102 Q/ND;?
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labor fermentorokra

altalanosan

o B mérettol fiiggé allandok,
0,3—0,95 0,50—67




5) MERES SZABALYZAS

1) Online
DO, pH, T°C, rpm, Base, Acid, Antifoam
2) Offline

X,S,P,



2A) STERILEZES

Csiramentesités, pusztitas ill nov. gatlas médszerei :

Fizikal
mechanikal médszerek: sziirés,
elektromagneses besugarzas:
UV, rontgen , gammasugar

Kémiai modszerek: dezinficialas

Mikrobak hopusztulasanak torvényszerusegei




2lby =i STERILEZES
2008 . a héérzékenység fiigg a mikroba fajtajatol
- vegetativ sejtek sokkal érzékenyebbek a hohatasra, mint a
“kondenzalt létformaju' (csokkent szabad viztartalmu)

baktériumsporak

-a héérzékenység még adott spéciesz esetén is tobb tényezotol fiigg:
a sejt eloéletétol, koratol
(igy az exponencialis novekedési fazis sejtjei
érzékenyebbek a stacionarius fazis sejtjeinél)

-valamennyi sejt szenzitivebb nedves hovel szemben,
mint szaraz hovel szemben

-a hoérzékenység (a hopusztulas) né a hémérséklet emelkedésével,

-a hoérzékénység fiigg a mikrobasejtet hordozo kozegtol
tapoldat pH-jatol, viszkozitasatol, 0zmozis nyomasatol,
védoanyagok jelénlététol, edény falatol



B'%%SB STERILEZES
HOPUSZTULAS KINETIKAJA ALLANDO HOMERSEKLETEN

dN

KN

=

N €16 csiraszam [db/cm?]
k hopusztulasi sebességi allandé [min].







BIM SB STERILEZES
2008

MITOL FUGG k?

Mikroba ....fajta és ,,forma”
Kozeg

homeérséklet
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A hopusztulas valdésziniiségi értelmezése

Kinetikal leiras ha N_>>1 JO! Ha nem, egyre rosszabb!!!
EZ IS sztohasztikus folyamat,

Definicio: egy csira élettartama alatt azt az adott h6fokon értelmezett
iIdétartamot értjiik, amely alatt a csira még életben marad.

Life span
populacio atlagélettartama

N, €l0 csirak kezdeti szama
N; a t; élettartamu csirak szama

Atlagos hépusztulasi sebességi allando
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annak valsége, hogy adott t idépontban a tulélok szama éppen N
(ahol N=0,1,2,...N0), binomalis eloszlast kovet:

( t) . e—Rt annak a valsége, hogy egy csira
P\L)= az adott t idopontban még tulélo




BIM SB STERILEZES

Mindig 0-nal nagyobb annak a valészintisége, hogy
legalabb egy talélé csira marad:

Sterilezésnél N, >>1

1-P,(t)=1-e™"

amelyben N = N e™.
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Mit jelent tehat a sterilezés biztonsaga? Pl.:

99,9% P,(t)=0,999 1-P0(t)=0,001=103

%}> Annak valsége, hogy a sterilezés nem sikeriilt,
azaz maradt (legalabb 1 talél6:103)

+ Annak valsege, hogy a sterilezes sikeriilt,
azaz nem maradt 1 tulélo sem :0,999

+ Minden ezredik sterilezésnél megengedett egy sikertelen sterilezés
Valosziniileg ezer sterilezésbol egy nem sikeriil

%>> Sterilezés utan a rendszerben maradt élo csirak szama (db)
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Hépenetracios gorbe  Osszemérhet6 szakaszok!

120-130°C

20-25°C
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hépusztulas a fiités alatt:

hépusztulas a hontartas alatt:

Példaul: 0,20 0,75 0,05
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Fermentacios tapoldatok folytonos sterilezése

Fermentor méret hatar Kihasznaltsag: (kg termék/fermentor m3.év).

Folytonos miivelet elonyei:

-nagyobb homérsékleten (135-150°C) végezheto

-a rovidebb ideji sterilezés

-sterilezés biztonsaga nd, egyenletes: st-st-ben miikodik
-kisebb a tapoldat komponensek hébomlasa

-nem kell keverni a st. alatt (nem lev. kev telj. nagyobb)

-fehérjéket, cukrokat kiilon lehet sterilezni és keverotartalyban
egyesiteni

-a folytonos folyamat reprodukalhato,

-egyforma mindéségt steril tapoldatot szolgaltat
ez noveli a fermentaciés hozamot,

-a folytonos sterilezé berendezések, a miivelet konnyen
szabalyozhato, automatizalhato.



STERILEZES

LEMEZES HOCSERELOS

steril

tartasi szakasz

tapoldat

Y4
O

J felfOtes

i

eldomelegités

tapoldat
oC A 2-3min




csocsatlakozasok

osszeszerelt
lemezes hocserélo



STERILEZES

BIM SB

2008

SPIRALHOCSERELO







STERILEZES




STERILEZES

BIM SB
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STERILEZES

KEVERO TENG.
TOMITES

INOKULUM

LEVEGO EL SAVLUG,HBG/

y
Bt

o
4

MINTAVEYVO




BIM SBA gozsterilezés alapjai jol ismertek, de egy aktualis, jol mikodo rendszert
20OSmegterveznl mégis nagy kihivas”
30 év, W.D.Wise (Eli Lilly), ChemicalProcessing.com
Mit tegyunk?
-légtelenités (telitett goz!), a levego ,,higitja” a gozt, 1égzsakok
pre-vakuum ciklusok:csovekbol, porozus alkatrészekbol, vattadugo, géz

-minden alacsonyan 1évo ponthoz kondenzedény, v. k-lefuvato.

csovek a legalacsonyabb pont felé lejtsenek, homérok az alacsony pontokra

-A tulnyomas nem elég: ha lyuk van pl. steril levegovezetékben, be fog fertozodni
( Venturi effektus beszivja a nem st. levegot)

-St utan, ellennyomas st.levegével vakuum elkeriilésére (g6z kondenzal

vakuum!)

--Konnyen tisztithato Kivitelek

Mit ne tegyunk?
-Légzsakok ,,6D szabaly”, ma inkabb 2,5D a mérvado
-Ne hasznaljunk kozos elvezet6 csoveker \ L é

-Ne legyen stagnalo felso szakasz



szurohaz

szuroelem

Steril levego 77




LEPTEKNOVELES BIM2

4 T.’
ll 1) A kisléptékii M(0dell) rendszertél a nagyléptékii 2002

P(rodukcids, termeld) rendszer kialakitasaig vezeté folyamat

~ a léptéknovelés ( ).
g § Fenntarthato fejlodés
5 § 2) DE: termelé méretek tényleges novekedése! =lépték novelés
S )
) N
g = éﬁf Nagy léptékben torténo kisérletezés nagy gazdasagi kockazata.

léptékcsokkentés (scale down)
P miikodését szimulaljuk M rendszerben




f LEPTEKNOVELES BIM?2
= 2002
L] MI A GOND???

HAROMFELE leir6 TULAJDONSAG CSOPORT

-termodinamikai viselkedés ( gazok oldhatosaga egy adott osszetételu

tapoldatban)
-mikrokinetikai viselkedés: a (mikroba)sejt kozvetlen kornyezetében levo

tapanyag- es anyagcsen; = xckek koncentracioja
MERETFUGGETLEN MERETFUGGO

-transzport jelenségek (hoatadas, anyagatadas, momentum transzport).

Idéallandok [1/id6] Kk, , k,, Ka,..... =characteristic time



LEPTEKNOVELES

N
I
transzport jelenségek - idodllandok

hossz...
sebesseg..

KONVEKCIO - szallitas
V

KONDUKCIO - vezetés (diffuzié, diszperzio)

O, - atadas

1ff all.



A LEPTEKNOVELES BIM2

SEBESSEGMEGHATAROZO LEPES KONCEPCIO

Rendszerint folyamat-kinetika fiiggé = a reakciok idéallandoi a

M | ) legnagyobbak. REAKCIOREZSIM

>: MAKROKINETIK

A
+
P Rendszerint folyamat transzport iliggo = az atadasi folyamatok
/) idoallandoi a legnagyobbak. TRANSZPORT REZSIM

transzport



A LEPTEKNOVELES BIM2

_|_ BIOLOGIAI TULAJDONSAGOK:
NOVEKEDES,ADAPTACIO,MORFOLOGIA
HALAL, NYIRASERZEKENYSEG

LEPTEKNOVELES LEPESEI:

*KISERLETEK |\/| RENDSZERBEN SZELES KORNYEZETI FELTET]
TARTOMANYBAN (S., C, pH, T, nyirésebesség,...)

FUNDAMENTALIS

*OPTIMUM TARTOMANY KIJELOLESE MIKROKINETIKA

*KIGESZITES TRANSZPORT EGYENLETEKKEL

*MAKROKINETIKAI EGYENLETEK MEGOLDASA



A LEPTEKNOVELES BIM2
‘jﬁd - 2002

I;-A

Y  SZEMI-FUNDAMENTALIS MODSZER

engedményeket tesznek (pl.: idealizalt rsz.) a mérleg egyenletek

felirasanal.

Egyszeriibb, kezelhetébb alakokat hasznalnak fel.

reaktortechnika ismert modelljei (CSTR, PFR, diszperzios modell,
sorbakapcsolt kevert reaktor modell, RTD-fiiggvények

stb.)



LEPTEKNOVELES BIM?2
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3 Dimenzional analizis.

DIMENZIOMENTES CSOPORTOK ALLANDO ERTEKEN TARTASA
Idoallandokat rejtenek

4 TAPASZTALATI SZABALYOK (rules of thumb)

A 2. é 4. modszerek a léptéknovelés helyes tartomanyaira
(nagysagrend) adnak felvilagositast. A felsorolt modszerek egyikét
sem alkalmazzak Kizarolagosan, a 'tudomanyos'" modszereket

(2,3) altalaban kombinaljak a tapasztalati szabalyok
felhasznalasaval.



A LEPTEKNOVELES BIM2
g 2002

milyen paramétereket valasszunk léptéknovelési kritériumként (idem-ként)?

kotelezok: lényeges kornyezeti paraméterek (°C, S, pH...)
leggyakrabban idemként valasztott paraméterek:

-+

& K, a- ahol az oxigénatadas szerepe Kitiintetett (ez a leggyakoribb).
& Keverosebesség - nyirasra érzékeny, nem nagy oxigénigényu
fermentacioknal
(pl. allati szovettenyésztés).
& P/V - az egységnyi térfogatba bevitt kevereé energia a joé g/f diszperzidért
felelés,
ezen keresztiil K a-t hatarozza meg.

& Keveredési id6 - mind az oxigénelli agra, mind a makrokinetikara

(szubsztrat felvétel, ing redienselwmése, hoatadas) hatassal van.
& Kevero léforgatasi teljesitmény - ( ) - osszefiigg a keveredési idovel.

# Re-szam. Idealis: ha mindet idemként

Realis:ezt nem lehet, miért?



oo Sl Gw el o= o N =

11.
12.
13.
14,
15.

KERDESEK

frja f61 a Monod modell egyenleteit!

Hanyféle termékképzési folyamatot ir le a Liidecking Piret model? Melyeket?

Soroljon 6l 5 tanult bioreaktor alkatrészt!

Mi a limitalo szubsztrat?

Mire forditodik a felvett C/E forras?

Mi az a fenntartas? Miért kell figyelembe venni?

Mi az a szénmél? Irjon példat is!

Mi a kiilonbség a korlatozott és a korlatlanul kiegyensulyozott novekedés
kozott?

Hogy miikodik a turbidosztat fermentacio? Mire j6?

Mit jelent az egyensulyi oldott oxigén koncentracio?

Mi az a C*? Mitol és hogyan fugg?

Mi az a levegoztetési szam?

Mi az a sterilitasi kritérium?

Rajzoljon 1ol egy szakaszos hopenetracios gorbét!

Mik azok a forro pontok? Mutasson be 3-at!



