. Sveuciliste u Zagrebu
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Reaktori 1 bioreaktori
Uvodno predavanje - Bioreaktori

Prof. dr. sc. Zvjezdana Findrik Blazevié¢
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2 kolokvija: jedan teorijski + jedan ra¢unski:
6 + 6 bodova
popravni kolokvij



Program predavanja
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(98]

Kroz ovaj kolegij studenti ¢e se upoznati s temeljnim
principima i potrebnom metodologijom za razvoj i izvedbu
bioreaktora koji se koriste u zastiti okolisa

Osnove bioreakcijske tehnike, Biokatalizatori,
Mikroorganizmi, Enzimska kinetika, Mikrobioloska
kinetika, Stehiometrija bioprocesa- Iskoristenje,
Nestrukturni models, Bioreaktori -Kemostat, bioreaktor s
dotokom. Bioreaktor s povratnim tokom biomase. Kaskada
bioreaktora, Aeracija - Prijenos tvari plin-kapljevina - k; a.
Primjeri na seminaru
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Europska federacija za biotehnologiju 1981. godine:

“Biotehnologija  je  i1skoriStavanje = moguénosti
biosustava  (mikroorganizama 1 stani¢nih linya
zivotinjskog 1l1 biljnog porijekla, kao 1 njithovih dijelova) u
bioindustriji (prehrambenoj, farmaceutskoj, kemijskoj 1
poljoprivrednoj) 1 zastit1i okoliSa, koje je omoguéeno
medusobno povezanom upotrebom prirodnih (biologija 1
kemija) 1 tehnickih (kemijsko inZenjerstvo, elektrotehnika
1 strojarstvo) znanosti.”

Zasto biotehnologija?

Ekonomska realizacija (mikro)bioloskih procesa u industriji—
potrebna razlicita znanja.

6
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Biotehnologija nije znanost nego je to multidisciplinarno

podrugdje rada.

From 1its very beginning some 50 years ago, modern biotechnology was an
interdisciplinary endeavour requiring knowledge, methods and expertise
from fields such as biochemistry, genetics, chemistry, computer science, and
chemical engineering. With the advent of recombinant DNA technology
exciting new tools and opportunities became available. The biochemical
engineering community has responded well to this revolution. A new breed of
biochemical engineers working with colleagues from other disciplines has
successfully implemented many new discoveries into manufacturing
processes. [(9) Hu W.S., Swartz ]J.R., Biochemical Engineering Fundamentals:
The Foundations of Our Profession. Editorial, Biotechnol. Prog., 14 (1998) 1-2.]

«Grci proizvodili vino
«Sumerani 1 Babilonci proizvodili pivo
-Egipcéani pekli kruh s kvascem
7 «Proizvodnja alkohola1 organskih kiselina fermentacijom - 19 st.



Znacajke bioloskog materijala
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veoma osjetljiv — fizioloski uvjeti: pH oko 7,
T=20-50°C

normalan tlak, razrijedene najcesc¢e vodene otopine




Razlike kemijskog i biokemijskog

e InZenjerstva

Posebnosti bioloskih sustava su dovele do
razlicitost1  kemijskog 1 biokemijskog
InZenjerstva
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12

10

m Zellprotein
A Acetat

Acetat bzw. Furfural (mMol/l)

e Furfural

SO,

Zastita okoliSa moze biti1 ekonomicna, a ne samo trosak za industriju

Zellprotein (mg/l)
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KEMIJSKO INZENJERSTVO

Prijenos tvari i topline

Kemijska reakcijska kinetika

Mehanicki i termicki
separacijski procesi

Teorija modela - teorija
slicnosti

BIOKEMIJSKO INZENJERSTVC

Sterilizacija

Biokemijska reakcijska
kinetika

Posebni separacijski procesi

(membranski procesi,
ekstrakcija u dvije vodene faze,
afinitetna kromatografija)

Imobilizacija bioloSkog
materijala

Specijalna osjetila (senzori)
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Reakcijska smjese

Uvjeti rada

Mjerenje i kontrola procesa

Obrada bioprodukata

reologija

fenomen rasta bioloskog
materijala

mala mehanicka ¢vrstoca

temperaturna osjetljivost

sterilnost

dovod kisika
posebna osjetila (senzori)

izdvajanje biomase

otvaranje stanice
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Biokemijsko inzenjerstvo

Biokemijsko inZenjerstvo je primjena inZenjerstva
na bioloske 1 biokemijske procese 1 u tom
kontekstu je kao 1 biokemria ili mikrobiologija

posebna znanstvena disciplina.
M. Zlokarnik, 1985

.znanstveno opisati pojedine dijelove bioloskog procesa, kao 1
proces u cjelini - razvoj procesa, projektiranje, oblikovanje1
odabir uredaja za provodenje procesa

«Biochemical Engineering: The common and cohesive
thread 1s a quantitative approach to the utilisation of
‘biochemical reactions and processes.
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Podruc¢ja biokemijskog inzenjerstva

® Priprava supstrata
(UPSTREAM PROCESSING)
sterilnost 1 precizno doziranje
e Biokonverzija

(BIOREAKCIJSKO INZENJERSTVO)

bioreaktori

® Obrada produkata
(DOWNSTREAM PROCESSING)

14 1zolacija produkta
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KEMIJSKO REAKCIJSKOINZENJERSTVO

je znanstvena disciplina koja proucava kemijske procese u
kemijskim reaktorima u cilju industrijske proizvodnje
proizvoda koji su produkti kemijske (katalicke) reakcije.

15
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BIOREAKCIJSKO INZENJERSTVO

je znanstvena disciplina koja proucava bioprocese u bioreaktorima u
cilju industrijske proizvodnje proizvoda koji su bioprodukti, a dijeli
se na:

ENZIMSKO REAKCIJSKO INZENJERSTVO

je znanstvena disciplina koja proucava biokemijske procese u
enzimskim reaktorima u cilju industrijske proizvodnje proizvoda
koj1 su produkti biotransformacija (biokatalitickih reakcija).

MIKROBNO REAKCIJSKO INZENJERSTVO

je znanstvena disciplina koja proucava bioloSke procese u
bioreaktorima (fermentorima) u cilju industrijske proizvodnje
proizvoda koji su primarni ili sekundarni metaboliti bioloskih
procesa.



. 012 kg proteina/dan 360 kg proteina/dan



Bioreaktor
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Abgas

|

.. g
V=1500m* I {onc
schlaufen

reaktor
‘ Sf;r'flii,eng' =
= |
Methanol e # f
— ,
: ! t

Nahrstoffe

Saure und Et_n_— —— -
Salze vasf;er ” ” l

Oampf

Abgas

Abtrennu Trockn.un_g_l}o-{ Mahlen ﬂ

Grobware Pulver in
Sacken

Ruckgefuhrtes Wasser

s 1960. godina
Problem sterilnosti u reaktoru
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-kontrola procesa
-smanjenje broja ljudi

-cljena nafte

20

A FUTURISTIC VIEW ON BIOTECHNOLOGY
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Reaktor- Bioreaktor




t.’
79

FKITMCMXIX

Reaktor- Bioreaktor

Motor drive
Hand holes for l
charging reactor Gearbox 2
=y
Aseptic seal . §
;?ses:-rr:\bglies § i\
Foam breaker a
Gas exit
S
. Cooling coils 3000 a—l_
Vs Connection for N 2700 &
heat'lng or f 8f o | s {2
cooling jacket C i s B g N
woft L deoo| | T
Ag'tator ! 1 2 | Baffle plates
§ < :,: \—Flat-blade turbines
T j |_Sparger
§ : / 2 /Slcrile air inlet
. . st e -[ I [0
Figure 1-8 Simple batch homogeneous g‘—[—_‘s gg:g Yoy Tiggena 7 A2
reactor. [Excerpted by special permission - < ot 3
from Chem. Eng., 63(10), 211 (Oct. 1956). y 1 e
Copyright 1956 by McGraw-Hill, Inc., New g FL
York, NY 10020.] N NN\

(a)
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Figure 1-10  CSTR/batch reactor. (Courtesy of Pfaudler, Inc.) : The reactor is 3.5 m in diameter and 38 m tall.

24
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-obrazovaniji radnici
-automatizirana kontrola procesa

(pH, T, p)

-vodenje procesa




Reaktor- Bioreaktor

-vodenje procesa
-kontrola procesnih uvjeta

-
A
N
.

:
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.zastitaradnikau
pogonu

*S1gUIrNOSN1 propisi
EU certifikati

-rad s patogenim
mikroorganizmima

28Bioi‘eak-‘tor, LONZA, Svirskléw -
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Q.

&

%
1:5

N-acetyl-D,L-amino acid
+H,0

% aeran

L-amino acid + acetate
+ N-acetyl-D-amino acid

T

R a0 g
,» «Degussa —staro postro] en]e za pr01zvodn]u L-aminokiselina
«Proces kataliziran enzimom acilazom




% Reaktor- Bioreaktor
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L-Produk!
D-Substral
Slard- \ ‘
er /f
Enym e :
——tme
HilE Folan-
meter
Wirme- Hohtfaser- || ||||
tauscher modul el
—
Subsiral g
Steril-
fHer
Signalleitung

-Hollow fiber — polupropusna membrana
-Oponasanje prirode



Prv1 industrijski hollow - fiber reaktor
1970. Degussa - proizvodnja tert-L-leucin
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Reaktor- Bioreaktor

Hollow-fiber reaktor u Kin1-2005 - proizvodnja tert-L-leucin
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Production of L-tert.-Leucine

™0
34 - ——

L~tert.—Leucin

b = g

Membrane

- 5 O X
S e -

-malo poluindustrijsko postrojenje za proizvodnju tert-L-leucina u
Degussi
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Laboratorijska aparatura s kontrolom tlaka 1 temperature

34



| N

E lektrodialyse

. -fermentor sa integriranom elektrodijjalizom
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%b. 8: A itt aus der Vi

ige — Wirbelschichtreaktor mit expandiertem Wirbelbett.

-biomasa imobilizirana na kuglice
prociScavanje otpadnih voda
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Reaktor- Bioreaktor

Automatsko vodenje procesa u laboratoriju
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38 Studentski laboratorij
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Reaktor- Bioreaktor

J -reaktor s fluidiziranim slojem
-kontrola pH, temperature,
s—=mmm koncentracye
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41
Termicko 1 kemijsko unistavanje biomase
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Tvornica za proizvodnju enzima
Novo Nordisk
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-aerobni reaktor za procis¢avanje otpadnih voda
-nema mehanic¢kog mijesanja — mijjeSanje pomocu mjehurica zraka
-otpadne vode kemijske industrije u Hoechst-u
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Reaktor- Bioreaktor

eprociscavanje otpadnih voda tvornice Bayer

-mijesanje propuhivanjem s zrakom

-natkriveni bioreaktor

kod bioreaktora za prociS¢avanje otpadnih voda nisu tako strogi uvjeti sterilnosti
" - mjeSovite kulture mikroorganizama
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Wastewatar Treatment Plant for a coke oven complex at Dillingen /Germany
45 (LINDOX® and LINPOR®-N)

ProciS¢avanje komunalnih otpadnih voda
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Reaktor- Bioreaktor

Surface aerators

Secondary
clarifier

7] g Fe e e L P

. Fig. 1. Basic elamants of a LINEKZ."}".\‘? gbreactcr . . . . e . .
-bioreaktor za procis¢avanje komunalnih 1 industrijskih otpadnih

voda

-mijesanje se provodi pomocu kisika — otpadne tvari se oksidiraju
-natkriven trostupnjeviti bioreaktor

-Kina - otpadne vode petrokemijske industrije

-Europa, Amerika, Azija, Australija - otpadne vode papirne
industrije, prehrambene industrije, industrije celuloze
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Primary clarifier @ GuD LINPOR®-CN-reactor Secondaryclarifier
-

Denitrification Nitrification zone Denitrification
zona recycle

Primary sludge

Recycle sludge

Fig. 3: Basic elements of a LINPOR®-CN - reactor combined with an upstream denitrificafion zone

-otvoreni bioreaktor za ¢iS¢enje otpadnih
voda

-bazeni

-otpadne vode papirne industrije,
koksara, kemijska industriyja itd.

47

Figure 2 - LINPOR System at Freising, Germany
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Wastewater
influent

Biogas
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Recycle stream

Fig. 5: Basic elements of a LARAN® reactor

Wastewater
cffluent

« prociS¢avanje visoko opterecenih
otpadnih voda, s puno org.

oneciséenja

- anaerobni uvjeti

. produkt - bioplin

- reaktor s punilom na koje je

1mobilizirana biomasa - visoka

ucinkovitost



Reaktor- Bioreaktor

FKITMCMXIX

transferred slug Bioreaktor za remedijaciju

Nizozemska

Serija medusobno povezanih
bioreaktora

& contaminated
@ fines
jo reactor 1 f

jo reactor 2 §

jo reactor 3

air-sparger

air-sparger

air-sparger

Fig. 10. Cascade of three sequencing batch reactors.
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- anaerobni bioreaktor za prociS¢avanje otpadnih voda papirne industrije u Hanau
« produkt - bioplin |

 reaktori s fluidiziranim sloj em

50
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Fig. 6: LARAN® reactor at a meat rendering plant in Plattiing/ Germany
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Reaktor- Bioreaktor
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« proizvodnja 7-ACA u Japanu

- prekursor za proizvodnju antibiotika

- bioreaktor velikog kapaciteta s imobiliziranim
enzimom

Fig.25 The bioreactor plant for 7-ACA production carried out at Asahi Chemical
Industrv (Reprinted from Ref. [51]. p. 83 bv courtesyv of Marcel Dekker Inc.).
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jl * proizvodnja 6-aminopenicilanske kiseline
g * sintetski penicilinski antibiotici

 Japan prvi proveo ovu sintezu enzimatskim
putem
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. uklanjanje uree 1z japanske
rakije-sake

« 1mobilizirana ureaza
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-instalacija Sarznog bioreaktorau
industriji piva

.zadnji stupanj proizvodnje piva;
fermentacija Secera 1z slada u etanolu
anaerobnim uvjetima

M Figure 1. Installation of a batch, 765-bbl beer fermenter made of stainless
steel. (Courtesy of Paul Mueller Co.)




» Exhaust
Mator \b Gas

-recirkulacija biomase

] -povecana ucinkovitost
rocesa
g:' =
< %.:, Feed
= HO
CHECT
(-:3'3 = \\ e 1-
T -mijesalice
==l
= L = Gas _
b4 e | S o
\
e | .distributor zraka
] Product
-‘\\\\///f’-—p—
Separator

B Figure 3. Stirred-tank bioreactor uses baffles and an agitator for optimal

S¢mixing, and recycles biomass.



bbb 4 bbb

T Gas Product
S upph’r Pu mp P

M Figure 6. A trickle-bed employs adnered, immaobilized enzymes to
accomplish a reaction.
57

Reaktor- Bioreaktor

-reaktor bez mehanickog mijesanja
-1mobilizirani biokatalizator

.zrak se propuhuje odozdo
-supstrat se dodaje odozgo

-odusak za plinoviti produkt
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Bioreaktor bez mehanickog mijeSanja

/—LR —® [Cxhaust Gas

00
EE
i

= DDD o
=

J| = 51 >

W M -
'::l':::l DD I:'G
(] ZDQD ':':
(:} [

= 2

Ci___EL;iif?
VI

| -=—— Gas Supply

Valve

»- Product

B Figure 4. The simple design of a concentric draught-tube bioreactor
with annular liquid downflow results in less maintenance.



Dodatno mijeSanje s protokom kapljevine u vanjskoj petlji

—— [Exhaust Gas

=—— Gas Supply

[
Valve

B Figure 5. An airlift external-loop reactor has induced circulation that
59 directs air/liquid throughout vessel.

= Product
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Reaktor- Bioreaktor

R EAKTOR JE PROCESNI UREDAJ U KOJEMU
SE PROVODI KEMIJSKA REAKCIJA

BI OREAKTOR JE PROCESNI UREDAJ U
KOJEMU SE PROVODI BIOPROCES

60
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BIOREAKTORI su procesni uredaji u kojima se provode
bioprocesi.

FERMENTORI su bioreaktor1 u kojima se neke tvari
proizvode pomocu zZivih organizama (mikroorganizama-
bakterija, gljivica) ili njihovih dijelova (stanica).

ENZIMSKI REAKTORI su bioreaktori u kojima bioprocese
kataliziraju biokatalizatora.
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