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FOGALMAK: STERILITÁS      -- STERILITY

ASZEPTIKUSSÁG  -- ASEPTICITY

ELSZIGETELÉS, IZOLÁLÁS   -- CONTAINMENT

Mikrobák elpusztítása

Mikrobák távoltartása a rendszertől
aszeptikus működés=steril működés

Mikrobák távoltartása a környezettől
Patogének
Vírusok
GMO-k

rDNS termeléssel 
kapcsolatos problémák

OECD 1986 – Recombinant DNA
Safety Considerations

EC 1990 Council Directive on the 
Contained use of GMOs

vakcinatermelés

GMO 
I.:  kis rizikó

II.: a többi
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A biológiai biztonság 4 szintje
EüM 61/1999 (WHO alapján)

1. szint - alap biológiai kockázatú  (BSL 1 )

az a biológiai tényező, amely nem képes emberi megbetegedést okozni
2. szint - alap biológiai kockázatú  (BSL 2 )

az a biológiai tényező, amely 
• képes emberi megbetegedést okozni, 
• veszélyt jelenthet 
• elterjedése nem valószínű, 
• az általa kiváltott betegség eredményesen megelőzhető, vagy kezelése hatásos
3. szint – fertőzésveszélyes (BSL 3  )

súlyos emberi megbetegedéseket képes okozni (akár halálosat), 
• komoly veszélyt jelenthet 
• szétterjedésének kockázata az emberi közösségben fennállhat, 
• általában eredményesen megelőzhető, vagy kezelése hatásos
4. szint - kiemelten fertőzésveszélyes (BSL 4 )
• súlyos emberi megbetegedést okoz, (akár halálosat) 
• komoly veszélyt jelent a munkavállaló számára, 
• az emberi közösségben való szétterjedésének nagy a kockázata, 
• általában nem előzhető meg, vagy nem kezelhető hatásosan
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A biológiai biztonság négy szintjére jellemző mikroorganizmusok

• Ebola
• Marburg vírus
• Közép-Eui
encephalitis
(agyvelogyulladás)
vírus (EU-ban csak

III. szint)

• HIV
• Sárgaláz
• Creutzfeldt-

Jacob 
betegség
(prion!)

• Hepatitis
• Influenza 
• Herpes simplex

• Vakcinálás-hoz 
használt 
influenza törzs

VÍRUSOK

• Histoplasma
capsulatum

• Coccidioides 
immitis

• Candida albicans• Saccharomyces 
cerevisiae

GOMBÁK

• Mycoplasma
mycoides

• Bacillus
anthracis

• Yersinia pestis

• Vibrio cholerae
• Clostridium tetani
• Corynebacterium

dyphtheriae

• Escherichia
coli

• Lactobacillus
sp.

BAKTÉ-
RIUMOK

IV.III.II.I.
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FERTŐZÉS HOZAM CSÖKKENÉS
FOLYAMAT VISELKEDÉS (KINETIKA) VÁLTOZÁS
PLUSZ STERILEZÉSI IGÉNY
TELJES SARZS TÖNKREMEHET 

(LÉPTÉKFÜGGŐ KÁR)
PROBLÉMA A DOWN-STREAM-NÉL

Extra munka, pénz
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Csíramentesítés módszerei :
mechanikai módszerek: szűrés,

centrifugá1ás,
flotáció,

elektromágneses besugárzás: UV, röntgen ,
kémiai módszerek: dezinficiálás,
hőhatás.

Mikrobák hőpusztulásának törvényszerűségei
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MIKROORGANIZMUSOK
szaporodási hőfok tartományai

μ
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- a hőérzékenység függ a mikroba fajtájától
- vegetatív sejtek sokkal érzékenyebbek a hőhatásra, mint a 
“kondenzált létformájú"(csökkent szabad víztartalmú) 
baktériumspórák

Vegetatív baktérium és élesztõsejtek 1

Fonalas gomba konidiospórák 2-10

Baktérium spórák ∼10 6

Vírusok-bakteriofágok 1-5 
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-a  hőérzékenység még adott speciesz esetén is több tényezőtől függ:
a sejt előéletétől, korától 
(így az exponenciális növekedési fázis sejtjei 
érzékenyebbek a stacionárius fázis  sejtjeinél)

-valamennyi sejt szenzitívebb nedves hővel szemben, 
mint száraz hővel szemben

-a hőérzékenység (a hőpusztulás) nő a hőmérséklet emelkedésével,

-a hőérzékénység függ a mikrobasejtet hordozó közegtől
tápoldat pH-jától, viszkozitásától, ozmózis nyomásától,
védőanyagok jelénlététől, edény falától
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HŐPUSZTULÁS KINETIKÁJA ÁLLANDÓ HŐMÉRSÉKLETEN

dN
dt kN= −

N  élő csíraszám [db/cm3]
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No

N
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α
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MÓDSZER   k
meghatározására
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MITŐL FÜGG  k? Mikroba  ....fajta és „forma”
Közeg
hőmérséklet

ln k ln A

tg α=-Ea /R

T-1(oK-1)
Módszer a meghatározásra

A empirikus állandó;
Ea- hőpusztulás látszólagos aktiválási 

energiája [KJ/mol]
!!!
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Mikroba T[oC ] k[min-1] Ea [KJ/mol]

Bacillus subtilis
(vegetatív) 110 27 310

Bacillus subtilis
(spórák) 121,1 3 -

Bacillus 
stearothermophilus 104 0,051 283

(spórák) 125 6,06 283
130 17,52 283  

Clostridium botulinum
(spórák) 104 0,42              344

Hemoglobin
(hõdenaturáció) 68 6,3·10 -3 312 

Tápoldat komponensek hõbomlásának látszólagos aktiválási energiája  [kJ/mol]

Szénhidrátok és fehérjék   közötti reakció 130,6
B1 vitamin bomlása 87,9 
B2 vitamin bomlása 98,8 
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populáció átlagélettartama

N0 élő csírák kezdeti száma
Ni a ti  élettartamú csírák száma
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A hőpusztulás valószínűségi értelmezése

Kinetikai leírás ha No>>1 JÓ! Ha nem egyre rosszabb!!!
EZ IS sztohasztikus folyamat,

Definíció: egy csíra élettartama alatt azt az adott hőfokon értelmezett 
időtartamot értjük, amely alatt a csíra még életben marad.

∑
∞

=
=

−

1i
itiN

0N
1t

Life span

1
t

k=Átlagos hőpusztulási sebességi állandó
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Ha a hőmérséklet mindenütt azonos, 
növekedés nincs, 
az egyes csírák sorsa független a többi csíráétól. 

annak valsége, hogy adott t  időpontban a túlélők száma éppen N  
(ahol N= 0,1,2,...No), binomális eloszlást követ:

( ) ( )[ ] ( )[ ]( )P t     
N
N

    p t 1 p tn
0 N N N0=







 −

−

annak a valsége, hogy egy csíra 
az adott t idõpontban még túlélő( )p t e kt= −
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Mi annak a valsége, hogy valamennyi mikrobasejt elpusztult egy t  idõpontban?

( ) ( ) ( ) ( )( )
P t N !

N N !N!
e 1 eN

0

0

kt N kt N N0
=

−
−− − −

( ) ( )P t 1 e 10
kt N0

= − − <

Mindíg 0-nál nagyobb annak a valószínűsége, hogy 
legalább egy túlélő csíra marad:

( ) ( )1 - P t 1 e 00
kt N0

= − − −1 >
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Sterilezésnél  N0 >>1
tk

0
eN eNe1

tk
0 −− ≈−=
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e-x ~ 1-x+...sorfejtés szerint
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Mit jelent tehát a sterilezés biztonsága?    Pl .:     

99,9% P0(t)=0,999 1-P0(t)=0,001=10-3

Annak valsége, hogy a sterilezés nem sikerült, 
azaz maradt (legalább 1 túlélő:10-3 )

Annak valsége, hogy a sterilezés  sikerült, 
azaz nem maradt  1 túlélő sem :0,999

Minden ezredik sterilezésnél megengedett egy sikertelen sterilezés
Valószínűleg ezer sterilezésből egy nem sikerül

Sterilezés után a rendszerben maradt élő csírák száma (db)
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Fermentációs tápoldatok szakaszos sterilezése 

gõz hûtõvíz

kondenz

hûtõvíz

gõz

víz

víz

kondenz

direkt gõz
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Hőpenetrációs görbe

fermentáció hõmérséklete

120-130 oC

20-25 oC

t1 t2 tv

Összemérhető szakaszok!

MÉRETFÜGGŐ
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hőpusztulás a fűtés alatt: ln
N 0
N

k d t
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hőpusztulás a hűtési szakasz  alatt: ln
N 2
N v

k d t h û tést 2

t v
= = ∇∫   

∇ = ∇ + ∇ + ∇

=






 = + +

fûtés tartás hûtés

0

v

0

1

1

2

2

v

0

1

1

2

2

v
ln N

N
ln N

N
N
N

N
N

ln N
N

ln N
N

ln N
N

0,20 0,75 0,05Például:

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


STERILEZÉSBIM 2 SB
2004

faktor
= 

N0

N
ln Méretérzékeny!

10-3 N0 = 105 / ml

39,2         10
10

10.10.10     m  100

36,8         10
10

10.10.10        m  10

32,2         10
10

10.10liter       100

16
3

355
3

15
3

345
3

13
3

55

=∇=

=∇=

=∇=

−

−

−

10x-enként 2,3-mal nő
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Fermentációs tápoldatok folytonos sterilezése

Fermentor méret határ Kihasználtság: (kg termék/fermentor.m3.év).  
Folytonos művelet előnyei:

-nagyobb hőmérsékleten (130-140 oC) végezhető
a rövidebb idejű sterilezés 
sterilezés biztonsága nő
kisebb a tápoldat komponensek hőbomlása

-a folytonos folyamat reprodukálható, 

-egyforma minőségű steril tápoldatot szolgáltat
ez növeli a fermentációs hozamot,

-a folytonos sterilező berendezések, a művelet könnyen
szabályazhatók, automatizálhatók.
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Műveleti megoldások:

gõz

tápoldat

tartási szakasz

expanziós szelep

vákuum

steril tápoldat

idõ

oC 2-3 min

GŐZINJEKTOROS
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gõz

tápoldat

tartási szakasz
steril 
tápoldat

idõ

oC

hûtés

elõmelegités

elõhûtés

felfûtés

20s

20s2-3 min

 

LEMEZES HŐCSERÉLŐS
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SPIRÁLHŐCSERÉLŐS
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TÁPOLDAT

BYPASS

STERIL
TÁPOLDAT

TARTÁSI SZAKASZ
30 s     140 o C

gõz
HÛTÕVIZ

HÛTÕ

FÛTÕ

REGENERÁLÓ
FÛTÕ-HÛTÕ

VIZ
TISZTITÓSZEREK

REGENERÁLÓ BYPASS

TISZTITÓ KÖR

MÉRÉSI PONTOK

Folytonos sterilező állomás kapcsolása
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Folytonos tápoldat sterilezõk (tervezési) számitása

ln
N
N

k t k L
w
q

0

v
= =∆A tartási szakaszra:

DE!!!
Dugóáram (plug flow)

Turbulens áramlás

Lamináris áramlás

u u= max

u u= 05, * max

maxu*82,0u =

L - tartási szakasz hossza (m)
w -tápoldat térfogatárama (m3/min)
q - tartási szakasz csõ keresztmetszete

(m2)
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FORRÓ PONTOK

ALSÓMEGHAJTÁS

KEVERŐ TENGELY
TÖMÍTÉS

ELEKTRÓDOK
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LEVEGŐ EL

KEVERŐ TENG.
TÖMÍTÉS

AEROSOL

ÜRÍTÉS

LEVEGŐSZŰRŐ

MINTAVEVŐ

SAV,LÚG,HBG

INOKULUM
FORRÓ PONTOK

FELSŐMEGHAJTÁS
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KEVERŐTENGELY
BE-,KI-LEVEGŐ
ADALÉKOK:

CSÖVEK
SZELEPEK

INOKULUM VONAL
SZENZOROK
SZIVATTYÚK

DOWN-STREAM:      STERIL
NEMSTERIL
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CSÚSZÓ FELÜLET

DUPLA CSÚSZÓGYŰRŰS TÖMÍTÉS

STERIL VÍZ - KENÉS
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STERIL OLTÁS
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STERIL OLTÁS 2
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VISSZACSPÓSZELEP

MEMBRÁNSZELEPEK
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LEVEGŐSZŰRÉS

EMFLONR

PALL
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CIP
(CLEANING IN PLACE)
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