Dr. Pécs Miklés: A biolégiai iparok elvalasztasi miveletei - 1. A fermentlé feldolgozasa

1. Bevezetés

A tananyag cime ,Fermentacios feldolgozagiveletek”, a biomérnok képzés egy fontos teruletét
fedi le. Mit jelent ez a cim, és hol helyezkediladdiomérnoki tudomany egészében?

A fermentacio giijté6 fogalom, olyan biotechnoldgiai folyamatokat, teclogidkat jelent,
amelynek soran élsejteket tenyésztiink nagy léptékben valamilyeragrfgz lehet maga a sejttdmeg
is) termelése, vagy lebontasa érdekében. A ferroéstdechnologiak két egymast koedzakaszra
oszthatok:

- a fermentacié ékészitéséil a szaporitds, a termékképzés végeéig terjed URSTREAM-
PROCESSING'. Ez magaban foglalja az inokulum-készitést, aldat-készitést, a sterilezést, a
mikrobaszaporitast, levégtetést, mindent a fermentacio végéig, amikor readelkezésiinkre all
kész fermentlé, amely tartalmazza a kivant menggisé@gterméket. Ezt a pontot nevezik a
fermentacio ,vagasanak”. Ezekkel ativeletekkel foglalkozik részletesen a ,Biomérnoki
miiveletek és folyamatok” tantargy és a hozza késliditalis tananyag.

- a,vagas” utan kovetkezik a végtermek izolalasaglgnek sordn a sok-komponéngrmentléidl
a tiszta (tisztitott) végtermék felhasznalasra lales forméba kerll. Ezt a feldolgozasi
miveletsort nevezik DOWN-STREAM PROCESSING™-nek, ennek riveleteivel foglalkozik
ez a digitdlis tananyag. Ezek az angol kifejezéaekezen fordithatok le, a downstream
processing magyar megfed@ ,fermentlevek feldolgozédsa”, vagy ,biotermékekolalasa”
lehetne.

Mit jelent az utols6 sz0, a iimelet? A bioldgiai iparok technolégiai - hasonldgaegyipari
technolégidkhoz - olyan lépések,iveletek soraként foghatok fel, amely Iépések a rKiélé
technolégidkban hasonlok, és a konkrét technol6gganyagok tulajdonségaitol figgetlentl, azonos
torvényszeiiségekkel irhatdk le. A tivelet kifejezés tehat egy technologiai I€épést jelami egy
fizikai (fizikai-kémiai) folyamaton alapul (pl. Upedés, megoszlas, halmazallapot valtozas,
elvalasztas, fazisatmenet), annak torvénysageivel, egyenleteivel irhato le.

Az .elvalasztas” kifejezést ket értelemben haszndljuk. Beleértjik a fazisok sdasztasat,
valamint a komponensek (anyagok, molekulak) szaszéhisat. Az anyagkomponensek szétvalasztasa
a molekulak eltér fizikai tulajdonsagain (méret, téltés, polaritddfmtdsag, forraspont) alapul. Minél
nagyobb a kulonbség egy paraméterben a két anyagitk@nnal kdnnyebben valaszthatok szét.
Megforditva ugyanezt a gondolatot, az elvalasztagtenvezéséhez keressilk meg az anyagoknak azt a
jellemzijét, amelyben a legnagyobb az eltérés, és eszgaszunk riveletet.

A ,Fermentéciés feldolgozasi iveletek” tehat a downstream processingivebeteit targyalja
egyenként. Ezzel megalapozza a ,Biotermék techimlétargyat, ahol a legfontosabb bioipari

sz

integralédnak.

Els6 lépésként vizsgaljuk meg, milyen kdzoés, illetveegl jellemziket taldlunk a down-stream
technolégidkban. A fermentlevek kdzds tulajdonsagai

- atermék vizes kézegben van (nem szerves oldésPerbe

- a termék koncentracioja viszonylag kicsi (csak mghtechnolégianal éri el 10 szdzalékot, de
sokszor csak néhany gl/liter)

- tobbfazist rendszer (a vizes fazisban diszpergalvavannak a sejtek, és egyéb lehetséges
szemcsék, olajcseppek maradhatnak a habgatléo adajgolasdbdl, vagy 6klaj alapu
szénforrasbol. A levdgtetés soran buborékokat is juttatunk a fermentlébe ezek a
feldolgozéasig eltavoznak.)

- sok-komponeris a rendszer, bonyolult a matrix, aiila terméke(ke)t el kell kuléniteni. Mar a
tdpoldatban biolégiai eredetkomplex anyagokat (melasz, kukoricalekvar, szdmmdastb.)
alkalmaznak, ezeldh a sejtek anyagcsereutjai tobb szaz intermedgeveégterméket allitanakéel
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A technologiak célja, hogy &termék mennyiségével kiemelkedjen ébb hattéridl, de a zavaro
komponensek nagy szama és valtozatos tulajdonsdigseor gondot okoznak.

A feldolgoz6 Gzemek igen sokfélék, mert:

- szél$ségesek a léptékek. Vannak nagy Iéptékben gyaetottékek (pl.: citromsav, glutaminsav:
tébb szazezer tonna/év) és kis mennyiségb@iligbtt anyagok (pl.: emberi névekedési hormon,
tumor nekrozis faktor, urokinaz: a vilagpiac egy-keg/év)

- sokféle elvalasztasitmeletet hasznalnak. Mig példaul a petrolkémidbamezsak desztillalnak;
a szintetikus (gyégyszer és intermedier) vegyiparhabeparlas, kristalyositas,iszs harmasa
jellemz; a bioldgiai termékek kinyerése soran viszont tiogiakilonféle niivelet, ezen belll
szakaszos és folytonos, egyensulyi és kinetikindbsult és tranziens élegyarant éfordul.

A fermentlé feldolgozasara nehéz altaldnos sémdt advel minden technolégia mas és mas. A
miiveletsorozaton bellll azonban funkcionalisan elkiftd@®k bizonyos szakaszok. Ezek sorrendje
legtobbszor azonos, néhany esetben egy-egyddqcsradhat.

1. SZILARD-FOLYADEK ELVALASZTAS : a fermentlé folyadékfazisatol kilonitik el a
sejttbmeget, és/vagy a taptalaj szilard szemasitleg a kikristalyosodott terméket.

Jellem? miveletek:
- sZirés/mikros#rés
- Ulepités/centrifugalas

(1/b) (SEJTFELTARAS) Erre a niiveletre csak akkor van sziikség, ha a kinyerni kiedyag a
sejteken beldl taldlhato (intracellularis). Ekkasejtek falat és membranjat el kell roncsolni ahhoz
hogy a termék molekulak kiszabaduljanak, homogges/fazisba kertljenek.

2. IZOLALAS/KONCENTRALAS: a legnagyobb mennyiségdegen anyagokat, azaz @srban
a vizet tavolitjak el, altalaban fazisvaltassal.

Jellem® miveletek:
- Extrakci6 (a termék atvitele szerves oldoszer fiis vizes fazis elvalasztasa)
- Adszorpci6 (a termék atvitele fellleti kotott fdzas elvalasztas a vizes fazistél)
- Csapadékképzés (a termék atvitele szilard fazedbalasztas a vizes fazistol)
- Membransirés (molekula méret szerinti elvalasztas)

(a biolégiai iparban ritkabban alkalmazott viztétémiiveletek: beparlas, desztillacio)

3. TISZTITAS: atermék és a szennyeanyagok elvalasztasa

Jellem® miveletek:
- afentiek barmelyike
- (ipari) kromatografia (folyadék-kromatografids dbsztast nem csak analitikai
Iéptékben/célbdl lehet alkalmazni, hanem ipari é&pen is, pl.: aminoglikozid
antibiotikumok elvalasztasa, glukdz-fruktéz elvalas)

4. VEGTISZTITAS: a terméket a kereskedelmi forgalomba hozasirédainak megfelél
tisztasagig tisztitjak.

Jellems miveletek:
- afentiek barmelyike
- kristalyositas (a csapadékképsésitérsen kristalyositas nagymérigkisztitassal jar
egyutt, az egykristaly gyakorlatilag egykomporieasyag, amely csak a fellletén,
illetve zarvanyaiban tartalmaz szennyezéseket)
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- széritas (minden termék-specifikacié a nedvesséfpiar megadasaval kedik,
ennek bedllithsa a szaritassal torténik)

A tisztitas és végtisztitas élgillantasra nagyon hasonlonaknhek, nem is éles kdztik a
valasztovonal. A két szakasz szemléletében tégwhastol. A tisztiths soran a termék maximalis
kihozatalara térekednek, mikdzben a szennyezéseknyisggét csokkentik (meérndkitszaki
szemlélet). A végtisztitasnal viszont adidltisztasag elérése a cél, még azon az arongy, ésetleg
a kivant termék egy része elvész, vagy visszakarifeldolgozas egy korabbi |é@gére. A
végtisztitasnal a felhasznalasi célnak megielidztasagot kell elérni, amit altaldbansiehsok
(gyogyszerkonyvek, szabvanyok, élelmiszeségi ebirasok) fogalmaznak meg, és a piac az
ezeknek megfeléltisztasagu terméket fizeti meg (piaci-kdzgazdasagmilélet).

A kétféle szemlélet kozotti kulonbséget egy krorgedfids elvalasztas példgjan szemléltethetjiik.
Atfeds cslcsok esetén technoldgiai dontés kérdése, hady fnakciokat egyesitjiik (pool-0zzuk),
ezzel véltozik a kihozatal és a termék tisztasBigaa kihozatal et&lleges (tisztitasi szakasz), akkor a
jobboldali abran lathatd médon igtjik a frakcidkat. A pirossal jelolt célterméketljes egészében
visszanyerjuk, viszont jelefd mennyiséf) egyéb anyag (séargaval jeldlve) is bekeril az olalaf
végtisztitasnal a termék tisztasdga a kotott paermeéla a sarga komponens nem jelenhet meg a
céltermékben, akkor a kozépsabran bemutatott pontig egyesithetjik a frakciORaszta anyagot
kapunk, de az értékes anyag egy jeélsmesze a kevert zénaban lesz, ami veszteséghdigait
helyzetet, ha ezt az oldatot visszavihetjik a figloizasi technolégia egy kordbbi fazisaba, vagy
egyszeiien Ujrakromatografaljuk.

Ugyanazt a terméket kulonbHmeértékben megtisztitva kiulonkbezélokra lehet eladni, altalaban
minél tisztabb, annal magasabb aron. A tisztagadépcss figgvény, amibl az is kdvetkezik, hogy
nem érdemes a terméket ,tdltisztitani”, mert apasabb tisztitas tobbletkoltségeit a piac nemifizet
meg.

A tisztasagi igényeket sorba allitvavfonalakban a kovetkézsokke sorrend allithato fel:

» Human injekcids készitmény, nagy terapias doziské&zitmény egyenesen a véraram-
ba/ sejt kdzotti folyadékba kerll - nem tartalmazdenmilyen testidegen komponenst)

= Human injekcios készitmény, kis dozisu (a kiseldzésitett terdpids dozis kisebb bevitt
térfogatot jelent, ezaltal a bevitt minor komporensennyisége kisebb)

» Human enterdlis gyogyszerek (a szajon &t szedebgygyerek tisztasagi szintje
valamivel tobb szennyezést enged meg, mert az éfodamrndbdl nem minden
komponens szivodik fel, és a felszivodé anyagok imaj méregteleriitrendszerén
athaladva jutnak el a szervezet egészébe)
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= Allatorvosi gyogyszerek (az emberi és dllatorvosésAtmények tisztasagi
kovetelményei kodzti kilbnbség egyre csdkken, dgazzlasagi szempontok - a kevésbé
tiszta hatdanyag olcsébb - jobban érvényestilnek)

= Elelmiszerek, élelmiszeradalékok (az élelmiszerekremtkozo szabalyozas mas jeileg
mint a gyoégyszereké, masra iranyul - pl. az élatarisket nem vizsgaljak pirogénekre,
de ebirjdk a novényvégszer maradékok és az aflatoxinok szintjét)

» Kilsédleges alkalmazasu gyogyszerek (adksiik, szemcseppek, fllcseppek anyagai
nem jutnak be a szervezet egészébe - lokalis, dbpikészitmények - az esetleges
szennyezések veszélyessége kisebb)

=  Kozmetikumok (ezek is a test fellletére kérkészitmények, az @rasok is hasonlok.
A szabdlyozas kilonbséget tesz ariin maradd” és a ,lemosandd” készitmények
kozétt. A rovid kontaktiddj készitményekben a megengedett koncentraciok
magasabbak.)

» Technikai midsédi anyagok (mas gyartasok alapanyagaul szolgalnékt 8sztasaguk
a ve\b igényeitl figg)

A tovabbiakban a fenti négylépissséma szerint vesszik sorra az elvalasztagtleteket.

A feldolgozasi technol6gia kidolgozasa sordn nem egges niveletek, hanem az egész
technoldgiai sor gazdasagi optimumat kell kereAninérndki szemlélet hajlamos az egyes lépéseket
valamilyen ntiszaki paraméter (hatasfok, kihozatal, koncentraszéyint optimalni, ez altalaban nem
esik egybe az egésimeletsor optimumaval.

A teljes optimalas viszont munkaigényes, mert:

- minden egyes paraméter megvaltoztatasanal az EgeEssor koltségét kell vizsgalni

- |éptékndvelésnél az optimalasi iteralast élidkell kezdeni.

Szerencsére mar hozzaféllevlyan szamitdégépes (flowsheeting) programok, gekedlkalmasak a
teljes folyamat szamitasara és Ujraszamolésara.

A laboratériumi folyamatok ipari Iéptékre vald aalében (Iéptékndvelés - scale up) gyakori az a
hiba, hogy a laboratériumi Iépéseket és készildkaiibaljak felnagyitani. A helyes eljaras eleve az
ipari 1éptéki eljaras kidolgozasa. Céls#emegbecsilni a maximalis piaci Uzemnagysagot, ehhez
tervezni a lépéssort, atneleteket és berendezéseket, és ehhez kell ehiégeis lépték
kisérleteket (scale down - léptékcsokkentés). Ufpriatlan technoldgiak bevezetésénél gyakori
eljaras az, hogy a tervezett nagy, pl. szazezeratén kapacitast lzem megépité$tt ehegépitenek
egy mindenben hasonld, de jéval kisebb (a véglégesnnagysag 1-2 %-a, pl. 1-2000 tonna/év)
pilot/modell Gzemet, és ennek fél-egy éves probaébél nyert adatok/tapasztalatok alapjan tervezik
Ujra, és épitik meg a terndelizemet.

A tervezéshez célsazeminél tébb fizikai, kémiai és termodinamikai addtegyijteni.
Egy Uj technoldgia megtervezésénél tébbféle gonaaaetet kbvethetlnk:

a. Masolas — hasonl6 anyaghoz hasonlé technolGgiakésgéen Uj problémakat igy nem lehet
megoldani

b. Heurisztikus — nem merev szabalyok, hanem tapaszt@anlasok, alapelvek. A tervezés
kezdeti, indulé dontésinél segitenek, nem a finashian. Inkabb kizar, mint allit. A tipikust
irja le, nem az egyedit.

c. Szakérdi rendszerek — szamitdégépes programban feldolgaapasztalat, IF — THAN
dontések sorozataval kozeliti a megoldast. Nem algyoritmus, sok a kvalitativ itélet.
Megfeleb programozéassal olyan esetre is helyes tanacsat@ck nincs bevitt tapasztalat.
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d. Matematikai modell — sok paraméter és dsszefligrggregel benne, emiatt bonyolult. Olyan
sok mért adat kell hozza, hogy mire az dsstldgyaddigra rendszerint az optimum a modell
nélkil is adodik.

sz

indulnak ki, és annak elemeit varialjak.

A felsorolasban szé esett a heurisztikus tervedgskisl. Ezek kdzll réviden bemutatunk néhanyat,
amely hasznos lehet a feldolgozasiveletsor kialakitdsanal.

Tervezési elvek:

- Kis felbontasu Iépés &le, nagy felbontasu hatra dimeletsorban (a nagyon elétulajdonsagu
anyagok elvalasztaséara a kis felbontas is medfedchasonld szennyezések elkilénitésére viszont
nagy felbontasu fivelet sziikséges)

- Az olcsbbb elvalasztast veddoed, a koltségesebbet hatra (a feldolgozandé anyagyisgg a
folyamat soran csokken, a koltségesvaiettel kisebb mennyiséget kell feldolgozni)

- A kivant terméket vélaszd el utoljara (torekedjuak termék minél nagyobb mértek
tovabbvitelére a szennyezések levalasztasa soran)

- A nagy kihozatall |épést tedd héatra (a sakvetettel, sok kdltséggel mar megtisztitott anyagbal
minél kevesebbet veszitsiink)

Miveletvalasztasi elvek:

- keruld a vakuumot és ditést (kdltséges)

- inkabb atmoszférikus desztillacié, mint vakuum {gébes)

- inkabb membransizés, mint cenrifugalas (kdltséges)

- elészor a nagy tomeiganyagot valaszd el (pl. vizet = a koncentralégzd meg a tisztitast)

Anyagi tulajdonsagok szerint:

- keresd a legnagyobb kulonbséget a termék és a \szafaek tulajdonsagai kozott, és ennek
alapjan véalaszd el (igy lehet hatékony az elvada3zt

- egymast koveét lépéseknél kulonbéz elveket hasznalj (nem célsiterazonos elven -
méretkllonbség, toltéskiulbonbség, stb. - alapui@eteteket ismételni)

- a veszélyes és korroziv anyagokat minél hamaramtedd el (az ilyen anyagokkal val6 munka
koltséges, minél hamarabb artalmatlanitjak ezekatal olcsdébb a technoldgia)

Osszetételi elvek:

- vizsgald a végtermék Osszetételét gazdasagilagUfisztitast” a piac nem fizeti meg, csak
annyira érdemes tisztitani, hogy éppen megfelajkvetelményeknek)

- tobb termék esetén a legnagyobb tétimegalaszd el €lszor (ez esetben a tovabb men
anyagaram kisebb, kevesebb anyagbdl kell kinyemirar komponenseket)

A feldolgozasi niveletsor egységes targyalasa utan térjink at aesegiiveletek részletes
leirasara.
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