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Fermentacios eljarasok fejlesztése,
optimalizalasi kisérletek
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Léptéknovelés

Fully instrumented bioreactor

1to 100 |
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=) % Small-scale stirred vessels
— , 10to 100 ml
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AA % Microplates

0.1 to 5 ml

Shake flasks
25 to 500 ml

Process information available

Experimental throughput >




Kémcso, razatott lombik,
mikrotiter lemez egyszerl
bioreaktorkent

» nehézkes a paraméterek szabalyozasa, kevés lehetoség

nincs on-line adatgyujtési lehetoség: csak végpont
meérese




Laboratoriumi leptéku
hagyomanyos kevert bioreaktorok

» Elonyok:

T, pH, DO hatékonyan szabalyozhato
(kevertetessel levegoztetési sebességgel)

a fermentacio kulonb6zo szakaszaiban IJO|
ertékelhetd adatokat szolgaltatnak fiziologiai
allapotra, és anyagcserére

» Hatranyok:

draga (foleg parhuzamosan lGzemeltetni) P 411 12 §

vild

munkaero-igény (6sszeszerelés, takaritas) | /1w

‘---oz-b-

bonyolult, nehézkes (berendezés mechanika! (.},
kompIeX|tasa)




Fejlesztési iranyok

a reaktortérfogat lecsokkentése

a parhuzamosan végezheto kisérletek szamanak
novelése

Valamilyen szinten ez mar ma is megoldott
parhuzamosan kapcsolt reaktorokkal - a reaktorok
szamaval egyenes aranyban nonek a kezelesi és
mukodtetési teendok:

sterilizalas
dsszeszerelés

tisztitas

a szenzorok kalibracidja




A megoldas: mikrobioreaktorok

- nagy ateresztoképesség (gyorsabb folyamatfejlesztési
eljaras)

meretgazdasagossag: tapanyag/reagens, hely, energia
megtakaritas

- nagyobb teljesitmény, nagyszamu sejtfeldolgozas kis
helyen—teszt integritas

- konnyl kezelhetoség, munkamegtakaritas, gazdasagossag

- beépitett feltgyeleti és ellenorzesi funkciok (jol
szabalyozottsag, ismételhetdséeq)

kicsi és megbizhato érzékelok (OD, pH, T, DO)

on-line adatgyujtés (szubsztrat, termeék, melléktermék...)
- igy elkerulheto a mintavétel




Mikrobioreaktor batch

fermentaciokhoz
- Terfogat: 150 pl

Kevertetés: gyuru alaku, kis magnes magokkal (6mm
karok, 0,5 mm vastagsag)

pH-mérés: fluoreszcens szenzorral

DO-m arés PMMA cover Iayer\
PDMS gasket ) 5|
Lo Spin-coated PDMS JI». -~ .
- OD-mérés
Reactor chamber "
e e

(a) Magnetic siir bar Optical sensors




Mikrobioreaktor batch
fermentaciokhoz

» PMMA boritas: ez a réteg (fed6lap) tartalmazza a
csatornakat, ez maga a mikroreaktor

» Kis kamra a kézepén (d=10 mm, mélység:1 mm)
» 3 kis csatorna: beoltas, vizzel valo felt6ltés ezeken
keresztil (500 um mélység, 500 um szélesséq)

» PDMS gazatereszto membran: elvalasztja a folyadek- es a
gazteret, megakadalyozza a befert6zodést

» PDMS témités (5 mm):

- megkonnyitse a szerelést

- biztositja a hermetikus zarast

- kapcsolatot teremt a folyadékcsatornak kozott




h=300 mm - ebbdl ered6
viznyomas enyhén felfelé
domborodva tartja a membrant >
teljes térfogat: 150 ul

Viz passziv rataplalasa: allando
térfogatot tart, mivel a viz a
membranon keresztil parolog,
potolni kell (jelentos
téerfogatveszteség lenne)

Elagazd optikai szalak: feltlrol és
alulrél a kamraba vezetve, melyek
vezetnek a LED-ekhez, illetve a
fotodetektorokhoz:

Narancs(600 nm): OD

Kék/zold (505 nm), kék (465 nm):
DO, pH

Water reservoir

Inoculating syringe _ 7T G\

Photodetector

Stlr plate - Blue LED

Focusing lens
Blue/green LED /_g 4‘-\
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Mikrokemosztat

» Konstans biomassza-, szubsztrat- és
termekkoncentracio

» Folyamatos tenyészet: konnyu
dsszehasonlitani a megfelelo korulményeket,
de draga és idoigényes

» Miniaturizalas
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Mikrokemosztat

PMMA réteg: mechanikai PAIMA cover layer
stabilitast ad

PDMS gasket layer 488

vannak a fels6 PMMA-rétegbe A0S . -
firva, ezeken keresztiil: PM“rfAfgaC‘” Y o
RN l:j 0= Magnetic stir bar

betaplalas (beoltas és
tapoldat adagolas), illetve
elvétel (mintavétel és a
hulladék eltavolitasa)

Betaplalas nyomasvezérelt

Integralt pH, OD, DO méreés




Fed-batch mikrobioreaktor

A pH- és a glikoz-koncentracio szigoru szabalyozasa
esetén

Vannak mikrobak, melyek a tul magas c(gli) illetve tul
alacsony DO esetén savat termelnek, ame K megvaltoztatja
a kt')rr)?/eze,tet, es a szaporodasi kinetikajuk nem
vizsgalhaté

Parolgas-vezérelt: a folytonos betaplalas kovetkeztében a
terfogat jelentosen nohet, amely ilyen ul-es méret esetén
nem elhan%agolhat(), igy az allando térfogatot a viz
parolgasa biztositja a PDMS-membranon keresztul

Aktiv transzport is sziukseges: mikroszelepeket
hasznalnak, igy a bazis- és savadagolast szabalyozzak
(pH-allitas), illetve a glikoz vagy egyéb szeénforras
adagolasat (DO és OD szabalyozasa); vezerloprogram
segitségevel visszacsatolas, és a szelepek iranyitasa




High-throughput kisérletek

HTS, azaz High-througput screening:

Tudomanyos kisérletekben alkalmazott vizsgalati modszer:
bioldgia és kémia terlleteken (pl. gyogyszerkutatas).
egyidejlileg és kdnnyedén vizsgalni lehet nagyon nagy szamu
biokémiai, genetikai vagy farmakoldgiai folyamatot
automatizaltsag, a robotika, adatok gyors feldolgozasa,

szoftveres iranyitas, folyadék kezelo berendezések és a nagy
érzékenységu detektorok teszik lehetové

a folyamat altal gyorsan meghatarozhatéva valnak az aktiv
0sszetevok, antitestek vagy akar gének, melyek mind
befolyasolhatjak egyes biomolekularis utvonalakat

a kiserletekbdl szarmazo informaciok gyogyszerek tervezéséhez,
egyes biokémiai réeszfolyamatok kozti kolcsonhatasok, azok
szerepeinek megértésehez




Modszertan eés berendezeések

Teszt talca elOkészitése

automatizaltsag, akar tobb ezer komponens egyidejl
vizsgalata

Mikrotiter talca, rajta sok nyitott treg (well)

Modern HTS microplate: 384, 1536, vagy 3456 Ulreg
(klasszikus 8*12-es talca tobbszorosei)

Egyes mintaliregek mar elore tartalmazzak az adott vizes
oldatot vagy kilonb6zo kémiai komponenseket a
kisérlethez, liresen hagyott helyek vannak a kontroloknak
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Modszertan eés berendezeések

Reakcid kévetése

Teszt (assay) : egyes uregekbe adagoljuk a mintakat
Bizonyos ideig inkubalas, majd méres (manualis vag
automatizalt) mindegyik mintaban (ezalatt vagy Iezanik
egy reakcid vagy nem

Manualis méréesre akkor van szukség, ha olyan valtozast
kell vizsgalni, amit a szamitdogép nem képes (pl.
vizsgalatok mikroszkdppal)

Automatizalt méréskor a szamitogép tobb ezer merési
pontot képes felvenni igen rovid ido alatt(pl. fényreakciok)

Automatizalt rendszerek

Integralt robotok sorozata: reagens adagolas,keveres,
inkubalas, olvasas, detektalas (mindezt szimultan, tébb
talcan)

- Sebesség: akar 100 000 komponens vizsgalata egy nap
alatt (UHTYS)
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HTS — tradicionalis modszerek

» Méretcsokkentés, automatizalas: uj eszkdzei a sejt
kulturakkal kapcsolatos folyamat fejlesztéseknek (PD -
process development) a terapias feherjék gyartasaban
(ezaltal hamarabb elkezdodhetnek a klinikai vizsgalatok)

» Tradicionalis PD: razatott lombik, laborméretu
bioreaktorok altal hatarozzak meg az idealis
parameétereket az egy adott folyamathoz




HTS — tradicionalis modszerek

» Kevés eredményt szolgaltato kisérlet (low experiment
throughput): kevés mérésbol igyekszik optimalis adatokat
nyerni

» Igy az egyes paraméterek kozti kélcsdnhatasokat nem
feltetlen lehet megallapitani. Tovabba az alaposan vizsgalt
rész optimumokbol nem lehet meghatarozni a folyamatra
érvenyes teljes optimumot.

» high-throughput sejt kultura platform — nagyobb
statisztikai tervek vizsgalata

» HTS mikrobioreaktorok: nagy térfogatu bioreaktorok
folyamatainak szimulacidja kis térfogatokban

» mért és szabalyozott paraméterek: pH, homérséklet, DO
(oldott oxigén)




HTS — tradicionalis modszerek

0.1 mL transfers

[N PP

1 -5 2
107 102 103 104 10 10 106 106 104 10 10° 10-1

Dilution step




HTBR: High Throughput Bioreactor

» upstream biologiai folyamatok rendkiviil komplexek

» sok kisérlet szikséges: meg kell valasztani a taptalajt,
koriilményeket, termeld szervezetet

» legtobb informaciot termelodi (ipari) korilmenyek kozt
végzett kisérlet adna

» a tervezes, optimalizalas kis térfogatokban torténik (~50-
6000 ml)

» kérdes: HTBR altal mért adatok, egy laborméretu
bioreaktornak megfelelnek-e




HTBR: High Throughput Bioreactor

v

a kornyezet meghatarozza a sejteket és a termékeket

parameéterek szigoru szabalyozasa — reprodukalhato
eredményt kapunk

HTBR itt: 12 db parhuzamos, 35-35 ml, kétlapatu kevero,
levegoztetett, optikai szenzorok (pH, DO)

kisérlet: HTBR és egy labor méreto bioreaktor azonos
eredményeket szolgaltat-e




HTBR: High Throughput Bioreactor

» elso lepés: azonos kLa éertek fenntartasa mind a HTBR-
ben mind a laborméretd bioreaktor rendszerben

» masodik lepés: Ax és mAB képzodés nyomon kovetése

» 1. kisérlet: pH és DO szabalyozas nem volt se a HTBR-ben
(35 ml), se a bioreaktorban (2 L) (HTBR-el egyiket sem
lehet)

» eredmények: DO és pH profilok hasonldak, azonos
sejttomeg novekedés es mAB termelodés

» 2. kisérlet: bioreaktor (3,5 L, pH szabalyozas: szakaszos
CO2 adagolassal), HTBR valtozatlan




HTS trendek az ipari
alkalmazasban

» gyogyszeripar két kihivasa: uj gyogyszerek vizsgalata,
nagyszamu eddig ismeretlen bioldgiai célpont

» feladat: komponens azonositasa

» koltségcsokkentés (mintankénti)

» nagyobb ,informacio suriség” (mintaterfogat / idore
vonatkoztatva)

» kulcsfontossagu: automatizaltsag

» elore dsszeallitott reagensek igénye novekszik

» alkalmazasi teruletek: enzim-, receptor- és sejteken
alapulo tesztek




HTS rendszerrel szemben
tamasztott elvarasok

Idealis sejttenyészet rendszer (tobb reaktor) tulajdonsagai:
online sejtsuruseg, pH, DO, CO2, szubsztrat, termek
mérés (sok mérési pont)

pH, DO, T, szubsztrat adagolas szabalyozas

alacsony valészinuség a befertozodésre

konnyen indithato (setup) és szabalyozhato

egyszer hasznalatos vagy konnyen sterilezheté anyagok
olcson tzemeltetheto és karbantarthato




Mikrobioreaktorok

Eldobhato
mikrobioreaktorokhoz
hasznalhatd szenzorok




Tartalom

1. Bevezetes
2. In situ, ex situ es online szenzorok

3. Ex situ mérésekhez hasznalt eldobhato
mintavevo egyséegek

4. Kdézvetlen optikai szenzorok
5. Optikai kemoszenzorok

6. In situ mikroszkodpia

7. Vezetésmero szenzorok

8. UH-on alapul6 szenzorok

.



Bevezetés

» élelmiszeripar, gyogyszeripar —-> egyre
nagyobb érdeklodés az eldobhato
reaktorok irant

» a produktivitas és a termék jobb
minoségének érdekében részletes
monitorozasra van szukséeg: szenzorok
kellenek

» elonyok:
- eldre sterilizaltak

- nem szukséges elmosni 6ket hasznalat utan

- gyorsabb folyamatfejlesztés és optimalizalas
(foként gyogyszeriparban fontos)

- kiegyensulyozottabb koltségeloszlas (olcsobb
beruhazas, de magasabb felhasznalasi koltségek)

n‘;\\“) N\




Szenzorokkal szemben tamasztott
kovetelmenyek

» Fizkiai, kémia és bioldgiai parameterek
» Szelektivitas, szenzitivitas

» Gyors valasz és analizalasi ido (gyorsan
szaporodo mikroorganizmusok)

» Olcso




In situ, ex situ én online

szenzorok
» Osszehasonlitas:
> |n situ:
- A reaktoron belul, kozvetlenul merink
> EX situ:
- A reaktoron kivul mérink
> Online:

- A mérendo anyagot egy vezetékbe
vezetjuk, és ott merunk




In situ, ex situ e€s online

szenzorok
In situ és online Ex situ szenzorok:
szenzorok: e nincsenek
. f01|cyt0n95_, s cOzvetlen
informacioaramias capcsolatban a
e rovid reakcioido hioreaktorral

+ direkt kapcsolatba . steril mintavevé
lephetnek a médiummal

> sterilizalhatonak kell ~ S9Y>edrevan
lennitk szlkség

 Elektrokémiai elven
mernek




Ex situ merések -
Mintaveéetelezés

» Eldobhato mintavevo egységek:
- a mintavételezés soran meg kell tartani a
tenyészet sterilitasat
- gyakori mintavételezés —> hatékony
szabalyozas
> a mintavétel invaziv

- nagy a befertozodés veszélye
- stresszhatas -> valtozas a tenyészetben




Ex situ mérések - mintavételezeés

» Sejtmentes mintavételezés
- steril szlrovel ellatott cso egy perisztaltikus
pumpara kotve
- olcso, konnyen eldobhatova alakithato
- hatrany: nagy holttér
» Sejtes mintavételezés
- nehezebb a sterilitas fenntartani

- meg kell akadalyozni, hogy a levett mintaban
elinduljanak a lebonté folyamatok

- fagyasztassal
- inaktivalo szerek hozzaadasaval




EX situ mérések - sejtes
mintavételezés

» sterilitasi problemak kiktiszobolése:

- ho hatasara kdnnyen 6sszeforraszthato,
termoplasztikus csdvek alkalmazasa

- egy elosterilizalt mintavételezo edéenyt
hegesztenek a zsakreaktor mintavevo
moduljahoz

- a mintat belepumpaljak az edénybe, majd
az 0sszekottetést hosugarzassal lezarjak

- egyszeru mintavételezés, beszennyezodes
néelkul




EX situ mérések - sejtes
mintavételezés

» Cellexus rendszer:

> a mintavetelezes egy fecskendovel
torténik

- elosterilizalt Luer csatlakozoval
kapcsolodik a bioreaktorhoz

- a csatlakozo egy egyiranyu szelepet
tartalmaz, ezzel kerulik el a minta
visszafolyasat a reaktorba

- a rendszer kis tasakokba gyujti a mintat,
melyeket hegesztéssel zarnak le




EX situ mérések - sejtes
mintavételezés

» Millipore rendszer
- sokfele reaktorhoz illo csatlakozo
- szamos rugalmas, egyenkeént nyithato
vezetek
- a mintavételezés soran egy vezetéeket
megnyitnak, melybol a minta az edénybe

aramlik, amit aztan hegesztéssel
valasztanak le

> 5-1000 ml




EX situ mérések - sejtes
mintavételezeés

» Cellexus és Millipore rendszerek
Hatranya:

- Modulonként mintak szama korlatozott

- Nem automatizalhato




Kozvetlen optikai szenzorok

» mukodesuk alapja az elektromagneses
hullamok és a molekulak tutkozése

» az optikai mérés nem invaziv, folytonos

» a ktilénb6z06 folyamatok parameéterei
gyakran parhuzamosan is mérhetok

» mivel az optikai szenzoroknak nincs idobeli
késésluk, a valds ideju monitorozas is
megvaldsithato




Kézvetlen optikai szenzorok

» az optikai detektor tUvegszallal érintkezhet

a reaktorral, igy fizikailag el van valasztva
tole

- a draga analitikai rendszer ujra felhasznalhato
» in situ és online alkalmazhatok

- online mérések esetén: buborékok -> veszély
» 2 tipus:

> fluoreszcens szenzorok

> IR spektroszkopia




Kézvetlen optikai szenzorok -
fluoreszcens szenzorok

» a reaktorhoz egy atlatszo megfigyelo
ablakon keresztll csatlakoznak

» in situ és online modon is alkalmazhatok

» néhany szenzor a NAD(P)H mérésére lett
optimalizalva:
- alapja: ha egy sejttenyészetet megvilagitanak
A=340-360nm -es fénnyel akkor a redukalt adenin

dinukleotidok (NADH,NADPH) A=460nm-es
fénnyel fluoreszkalnak




Kézvetlen optikai szenzorok -
fluoreszcens szenzorok

» 2D fluorimeéter

- A mintaban talalhato 6sszes fluorofor
egymas mellett detektalhatd

- 280-700 nm-es tartomanyon belul

mérnek, 1 perces ciklusokban,
szinszurokkel




Kozvetlen optikai szenzorok -
fluoreszcens szenzorok

s

I | cxcitation filter w heel /——\




Kozvetlen optikai szenzorok - IR

spektroszkopia
Capnostat 5 rendszer

v

» Gaz fazisban torténo CO2 meérést tesz lehetové
» IR abszorpcion alapuldé mérés

» 2 részbol all: egy mero cellabdl és egy atereszto
kamrabol

» Az infravords sugarzas athatol az atereszto kamran,
mely a reaktor egy gazelvezeto portjahoz van
csatlakoztatva

» A fotodetektor méri a transzmittalt fényintenzitast,

biztositva, hogy a méreés fuggetlen legyen a
féenyforras intenzitasatol




Kézvetlen optikai szenzorok -IR
spektroszkodpia

meérocella Capnostat 5 szenzora

.



Optikai kemoszenzorok

v

a kézvetlen mérés nem mindig megoldhato-> optikai
tulajdonsagokkal rendelkezo indikatorokat
hasznalunk

» az optikai detektor és a jelatalakito tvegszallal van
dsszekapcsolva

» a jelatalakitot a reaktorba helyezik el (fogyoeszkoz), a
kiils6 méroeszkoz ujra hasznalhatd
» in situ vagy online modon hasznalhato
» fajtai:
o 02
- pH méro
© C02




Optikai kemoszenzorok

Eqy Uvegszalas optikai szenzor

altalanos felépitése

A/D converter dichroic mirror fluorophore
A /
o € <
/ g .
D light fiber
detector

N

)

light source

|||||||||||||||||||||
- computer



Optikai kemoszenzorok

Optikai O, szenzorok:

» Mérés alapja: A festék fluoreszcencidjanak
életideje és intenzitasa a membran
kornyezetében lévo oxigénkoncentracio
fliggveénye

» Az optikai szal egyik felére egy
fluoreszcens festéket visznek fel, mig a
masik felén egy gerjeszto fenyforrast
helyeznek el (pl. LED)




Optikai kemoszenzorok -

Oxigén szenzorok
» Elonyok:
> Kicsinyithetok - kis térfogatok meéerhetok nagy
térben

- Nem reaktiv modszer, diffuzid limitalt helyeken is
megoldhato a meérés

- Folyadék és gaz fazisban is alkalmazhatok

» Hatranyok
- Stabilitasuk limitalt, foleg intenzitasméres
szempontjabol




Optikai kemoszenzorok

Optikai pH szenzorok:

4

szaloptikas pH mérésekre fluoreszcencian és
abszorpcion alapulo pH indikatorok is
alkalmazhatoak (pl: f\ouoreszcein, 8-hidroxi-1,3,6-
pirén triszulfonsav, fenolvoros, krezolvoros)

El6nyok:

> miniaturizalhatok

> 1 um-nél kisebb atmérgjiek

- valaszidejuk a masodperc ezredrésze

- lehet0ség van velik sejten belili mérésekre

Hatranyok:

> kis méreési tartomany (3 pH egyseéeqg)

- érzékenyek az ionerdsség valtozasara

> autoklavozas, elucio -> festékek érzékenysége csokken
- kovalensen kotott festékek —> stabilabbak



Optikai kemoszenzorok

Optikai CO, szenzorok:

» a Severinghaus elektrodhoz
hasonlo elven mukodnek

Severinghaus electrode

0 karbonétfpuffer, benne egy pH '
és egy referenciaelektrod Sencng sk
> CO,-re permedbilis membran i
- A karbonat puffer pH értéket —
merik, ami egyensulyban van a
CO, parcialis nyomasaval o S EEAALE
- A puffert gyakran kell cserélni  silver chloride | 0.1 N hydrochloric
(|oneros)segre érzékeny a sl o acid
SZenzor 1 |l pH-sensitive
- Mivel a puffer és a médium e Blass
lassan keveredik a membranon  pemesle = y---—-----———

keresztul, ezért a szenzor BeraEe 1 e
reakcioideje percekben
merheto




In situ mikroszkopia

» Vizsgalhato: a sejtek koncentracidja es morfologiaja
» Két, szetszerelheto egységbal all

» Reaktor rész

- a bioreaktorba helyezheto (autoklavozhato)

- tartalmaz egy mintavevo zonat, melyet két zafirablak
hatarol

> a zonan athalado sejteket a CCD kamera érzékeli

» Optikai rész
o két csuszka van benne

- az egyik a mintavevo zona magassagat szabalyozza (sejttipustol
figgoen)

- a masik az objektivhez csatlakozik és a kép fokuszalasara
szolgal



In situ mikroszkopia

Felépités:

Sampling zone
Movable Exterior
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In situ mikroszkopia

Eldobhato valtozatok:

1. Megkeriilé vezetékes

- Elony: nem kell valtoztatni
a készulék hardverjén

© N e h é Z S é C] e k Disposable bioreador

;.'
;

Peristaltic pump

- valtakozo mintaaram

Thin transparant ubing

- sejtekre fokuszalas

! In-situ micrascope
Sampling zone




In situ mikroszkopia

2. Atalakitott reaktor szegmens

» fix mintavevo zdna -> sejttipustol

fliggd modulokra van sziikség

» eldobhato, reaktorba integralhato
: gyl,j_]téllenCSék Disposable bigreactor

’ L E D lllumination entity
J4 . { {disposable)
¢ ket Uvegab I ak g /7 Fixed sampling zone
" e s .",; i,«-’ borderd by ql:sssn;zt::; windows
» ujrahasznosithato: [ e
-+ Objektiv N ,
- CCD kamera -] h—
CCD-camera

{reusable)

Moveable objective

Connector for optics {reusable)
{disposable)




Vezetésmero szenzorok

» Valtoaramu feszultsegforras feszultseget
bocsat ki két, egymashoz kozel lévo,
parhuzamos elektrodra
- koztuk lévo teret a mérendd anyag tolti ki

» A két elektrod kozti aramot és
feszlltseégesést mérve az ellenallas az
Ohm-tv. alapjan szamithato

» A mert ellenallas és a vezetes kozti
kapcsolatot a sejtkonstans adja meg:

Ksejt= K R

» A rendszert kalibralni kell egy ismert
vezetoképességu oldattal




Vezetésmero szenzorok

Probléma: elektromos kettosréteg kialakulasa
az elektrod fellletén

Megoldas: 4 elektrédos rendszer
» 4 parhuzamos elektrod

- 2 kulso a valtofeszultseghez van kapcsolva es
vezeti az aramot

- 2 belsd méri a feszultségesést, nincs rajta aram, igy
nem is polarizalodik
a vezetés erosen homersékletfliggo->25°C-n
merunk




Ultrahang szenzorok

Szint érzékeles, folyadék aram és kilonb6z6 anyagok
koncentracidinak mérésére hasznalhato

Az UH-t egy piezoelektromos kristallyal allitjuk elo (20 kHz- 1
GHz)

Az ado és a fogado a reaktoron kivil helyezkedik el

Az add UH-ot bocsat ki, mely athalad a folyadékon, visszhangjat
méri a fogado

Elonyok:

in situ és online késziilékekben is noninvazivan elhelyezhetok
nincs szukség reagensre hasznalatukhoz

teljesitményigényuk alacsony

hosszu ideig stabilak

rovid valaszido
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Ultrahang szenzorok

The measurement principle

Reactor

Transmitter Receiver

Output signal

‘UH sebessége és gyengiilése a reaktorban lévo anyagtol fugg
*A gyengllés szamitasa: a jel amplitudojanak exponencialis
csokkeneséebol

A jel sebességének szamitasa: hullamok kozti idobol




Ultrahang szenzorok

» A hullam sebessége az alabbi képlet szerint

77 77

fligg a folyadek surusegétol:

1 k — adiabatikus 6sszenyomhatosag

CuH= Kp P - sir(iség
Cyy - ultrahang hullam sebessége

» K - flgg a homérseklettol, ezért kalibralas
szukseéges




Kérdések

» Hogyan néz ki a leptékndvelés altalanos sémaja?
Hany |épcso van benne?

» Milyen tulajdonsagokkal jellemezhetoek a
mikrobioreaktorok?

» Mely technikak teszik lehetivé, hogy egyidejoleg
nagyon nagy szamu meres elvegzésére kepes a
HTS?

» Ex situ méréseknél a sejtes mintavételezes
esetében hogyan kuszobolhetjik ki a sterilitasi
problémakat?

» Mik a szenzorokkal szemben tamasztott
kdvetelmeények?




K6szonjuk a figyelmet!

.
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> Integrated microbioreactor arrays for high-throughput
experimentation (Harry Lee, MIT, 2006)




