Filtrace vzduchu pro fermenta¢ni procesy
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1. Ovod

Priprava sterilniho vzduchu pro biosyntetické vyrobky
patfi mezi ddleZité dkoly pro tspé&Sné vyieSeni Fady bio-
technologickych postupd. Priprava sterilniho vzduchu se
podili 40 % na rozpisu celkovgch nakladd t&chto vyrob
[1]. Velikost aerace dosahuje u nékterych procesi az litr
objemu na objem vsddky za minutu. Vypadek v pfivodu
sterilniho vzduchu pfedstavuje velké ekonomické ztraty,
nejen z divodi potencidlniho vniknuti kontaminanta do
kultivaéniho média, ale téZ proto, Ze aerafni plyn plni
jeSt& daldi funkce. Mezi nejdaleZitéj$i patfi dodrZeni
trvalé dodavky kysliku k rostoucim buiikdm produkéniho
mikroorganismu, ventilace uvolnéného CO, a zajiSténi ho-
mogenity vsddky zvlastd u fermentort s niZSim instalo-
vanym jednotkovym piikonem. Zmény tlaku vhané&ného
aera¢niho plynu maji téZ negativni dopad na redistribuci
materidla filtrd, vyidstuji ve vytvoreni prichodi a kanald
ve filtrech. Z uvedenych divodl je patrné, Ze je velmi
dileZitd spravnad volba filtra¢niho zafizeni. Ve spolu-
praci VOAB Roztoky a VOV Praha byly provedeny zkous-
ky, jejichZ cilem bylo v ndvaznosti na testovani kvality
filtraénich materidli rdzné provenience navrhnout vhod-
ny systém filtrace vzduchu pro dodrZeni sterility provo-
zovanych biosyntetickych vyrob.

2. Materialy a metody

Pro navrZeni optimdalniho systému filtrace byly testovi-
ny filtra¢ni materidly na té&chto vzorcich:

a) na membrané ze svicky Aerotube CEFG 03015 firmy
Millipore-USA,

b) na papiru FV vyrobeném ze sklenénych mikrovla-
ken (vyrobce nar. podnik Irapa, Stéti),

c) na vladkenném materidlu PC-S (nespravné nazyva-
ném Petrianova tkanina), vyrobce ndrodni podnik SLZ
Hnuasta.

Vzorky filtratnich materidld byly zkouSeny metodou
olejové mlhy na koeficient priniku [2]. Podstatou této
metody je nefelometrické zjiStovdni koncentrace p¥ibliZ-
né monodispersniho kapalného aerosolu olejové mlhy
pfed a za zkouSenym vzorkem filtraniho materidlu. Byl
pouZit nefelometr FEN 90 dovezeny prostfednictvim Mas-
priborintorgu (SSSR). Koeficient priiniku Kp je procentni
pomér hmotnostni koncentrace aerosolu za vzorkem fil-
tratniho materidlu a pfed nim. Déle byl zjidtovdn scin-
tilaénim pocitatem €&stic Sartorius (NSR) prinik poly-
disperzniho aerosolu krystalti NaCl. Porovnava se pocetni
koncentrace Castic NaCl pfed vzorkem a za vzorkem. Po-
sledni testovaci metodou bylo hodnoceni materidlu foto-
elektrickym pocitaem ¢é4stic AZ-4, dodavatel Ma3pri-
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Tab. 1. Stanoveni koeficientu pruniku olejové mlhy

Koeficient priniku

Vzorek Kp [%]
Aerotube 0,000 001

1 vrstva 0,000 025

2 vrstvy 0 nelze jiZ vyhodnotit,
FV je mimo rozsah meéfi-

cich piistroji

3 vrstvy 0

1 vrstva 0,083 000
PC-S 2 vrstvy 0,000 025

3 vrstvy 0

vstupni koncentrace 2500 mg.m—3
stredni velikost ¢astic G,3 um
¢elni rychlost 1,67 cm . s—1

Tab. 2. Méreni poéetni koncentrace édstic aerosolu NaCl
pred a za vzorkem v 1 litru vzduchu

Tab. 3. Méreni poéitadem &dstic. Vstupni poéetni koncen-
trace aerosolovjch édstic tlakového vzduchu

Velikost ¢astic (um) e 1P?ii$1t1 323%21111

20,3 220 000
0,4 125 000
0,5 75 000
0,6 19 000
0,7 12 000
0,8 6 000
09 3300

1 1400

' . 500

5 22
10 1

gelni rychlost 7,56 cm . s—!
Poznamka: Vstupni koncentrace byla shodna pro v3echny. vzorky

¢elni rychlost 4,57 cm .s—!

borintorg (SSSR). Pfi této metodé se zjiStuje pocetni
koncentrace &astic o velikosti = 0,5um za vzorkem pfFi
b&Zné vstupni koncentraci atmosférického aerosolu. Dile
bylo provedeno méfeni tlakové ztrdty filtrani sviCky
Aerotube CEFG 03105 a svicky vyrobené ve VUAB z ma-
teridlu FV. Tento materidl byl v trojndsobné vrstvé na-
vinut na nosnou konstrukci z nerezavéjici oceli.

3. Vysledky a diskuse

Pro sterilni filtraci vzduchu jsou poZivdny dva zaklad-

Velikost &astic Vzorek Aerotube
[pm] i
'uz pfed za Tab. 4. Méreni poéitaéem @&dstic. Vystupni poletni kon-
0.03 SR8 Gi% % centrace aerosolovjch é&dstic tlakového vzduchu za jed-
? 41 tlivgymi vzork
0.06 33 047 766 ‘ 1239 PSS, SEER
0,12 21 443 207 724 R
0,21 7087671 | 195 g
0,40 498540 | 3 NEUSOES. S5t HER
0,52 126 137 0 Za vzorkem Doba ustéleni
0,70 6 007 ‘ 0 Vzorek v 1 litru vzduchu koneé&né
Hodnota hodnoty [min]
FV 1 vrstva e =
pocéatecni| konecna
0,03 27 117 329 1017
0.06 23115 037 ] 823 s i o " 10
0,12 14343515 | 421 4 witvi 36 0 15
B2 4271908 | 74 FV 2 vrstvy 26 0 15
0,40 347504 | 1 4 erctey 11 0 20
0,52 65 906 | 0
0.70 0 ‘ 0 1 vrstva | 122 152 trvaly stav
PC-S 2 vrstvy i 0 5
FV 2 vrstvy 3 vrstvy 1 0 5
0,03 30 465 650 ! 1083 gelni rychlost 7,56 cm . s—1
0,06 25 557 663 | 837
0,12 15 223 792 [ 401
0,21 4281 691 73
0,40 264 971 : i
0,52 72265 | 0
0,70 0 ] 0
FV 3 vrstvy
0,03 39 196 290 ! 1481
0,06 33548 444 1188
0,12 21 660 153 690
0,21 7 431 694 122
0,40 562 366 | 2
0,52 157221 | 0
0,70 6 047 1 0

= 4p.10° [Pa]
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Obrdzek 1. Tlakové charakteristiky filtraénich svidek =
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Obrézek 3 :Filtraéni papir-FV. (vgrobce Irapa Stéti)

Obrdzek 4. Materidl PC-S (vyrobce SLZ Hnusta)

ni typy filtréi: vysokou¢inné vldkenné filtry a membranove
filtry. Vldkenné filtry jsou vyrabény ze sklenénych vla-
ken, celulézovych materiald stlatengch nebo jinym zplso-
bem stmelenych do hmoty. Dal3i moZnosti je pouZiti ba-
vinénych a vin&nych vldken, azbestovych vldken stme'e-
nych tlakem nebo pryskyficemi. Odlu€ovaci schopnost
téchto filtranich materidli je dana piedevSim prameérem
filtracnich vldken, ktery se pohybuje v rozmezi 0,2 aZ
15um a dale saplnénosti filtra¢ni vrstvy. PTi priichodu
se mikroorganismy mechanicky zachycuji ve struktuie
filtru, popfipadé se zachycuji pisobenim elektrostaticke-
ho néaboje. U¢innost této skupiny hloubkovych filtrd zd-
v:si dale na rychlosti proudéni a velikosti zachycovangch
Castic. Tato GCinnest miZe byt negativné ovlivnéna, jak
jiZ bylo uvedeno, kolisanim tlaku, vlhkosti vzduchu a
,broristanim“ mikrobidlni kontaminace. Membranové
filtry patfi k druhému typu filtri. Jsou ¢asto oznacovany
jako absolutni, i kdyZ takové oznaceni neni pfesné. I'yto
materidly vynikaji identitou velikosti pérti a .pracuji na -
principu prevdZné mechanického odloueni na povrchu
sita. Nevyhodou byvaji vétSi tlakové ztraty, zvlasté pri
vétSim mechanickém zneci$téni vzduchu. SloZeni mem-
branovych filtri rtznych firem je vétSinou patentové
chranéno; jedna se o latky na béazi nitrocelulézy, acetatu
celulézy, esterti celulozy apod. Byla vypracovana rada
metodik hodnoceni filtraénich materidald pro sterilacni
filtraci vzduchu. Napfriklad probubldvaci test (bubble-
-point test) [3] nebo zjiStovani schopnosti odstranit
mikrecorganismus Pseudonomas diminuta ATCC 19146
z filtrovaného meédia [4]. Jako nejvyhodngjsi se jevi tes-
tovani pred a po filtraci, aniZz by se poskodily filtry {3].
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Pro nase pokusy byly pouZity metody stanoveni priniku
olejové mlhy, polydisperzniho aerosolu krystald NaCl a
atmosférického vzduchu. Filtry pouZivané pro sterilni
biosyntetické vyroby nesméji prekrocit hodnotu koefi-
cientu préiniku na olejovou mlhu 0,03 % a pii prichodu
atmosférického vzduchu mohou byt v prostoru za filtrem
obsaZeny maximédlng 4 &astice velikosti = 05um v 1
litru vzduchu [5]. Metoda s atmosférickym vzduchem
v8ak nerozl:3i, zda jde o Castice tuhého nebo kapalného
aerosolu nebo kontaminujici mikroorganismy schopné Zi-
vota za danych vné&jSich podminek biosyntetického pro-
cesu.

Obrdzek 5. Schéma pripravy sterilniho vzduchu pro fer-
mentaéni vyroby

1 — kompresor, 2 — vzdu$nik, 3 — hruby filtr, 4 — predfiltr,

5 — rezervni predfiltr, 6 — formaldehydovy kotlik, 7 — zafizeni
pro snizeni vlhkosti vzduchu, 8 — regulator priitoku, 9 — méfic
pritoéného mnozstvi, 10 — filtraéni svicka, 11 — fermentor, 12 —

zatizeni na upravu vystupniho vzduchu

Zjisténé vysledky meéfeni jsou uvedeny v tabulkdch 1
aZ 4. Tlakové charakteristiky svicky Aerotube CEFG 03105
a svicky s trojndsobnou vrstvou materidlu FV jsou za-
chyceny na obr. 1. Na obr. 2, 3 a 4 jsou mikrofotografie
testovanych filtraénich materidld. Snimky zhotovil na
rastrovacim elektronickém mikroskopu Jaromir BlaZek
(VOV, Praha). V8echny snimky maji shodné zvétSeni a je
na nich vidét patrny rozdil ve struktufe vrstev. Obrd-
zek 2 predstavuje mikrosnimek ¢asti vrstvy materidlu
PC-S. Charakteristické je ur€ité zvlnéni vladken, ktera se
spojuji do skupin a vytvafeji provazce. Proto 1ze pozoro-
vat uréité kolisani i v odludivosti &astic, nebot tam, kde
je vice provazci, je i sniZena filtra¢ni kvalita materidlu.
Na obr. 3 je mikrosnimek tzv. vldkenné membrany vy-
preparované z filtratni svicky Aerotube CEFG 03105.
V jedné pomé&rng slabé vrstvé md material jiZ velmi vy-
sokou odludivost. Z obrazku je zFejma velmi jemna vla-
kenna struktura. Ndhradou za tuto vldkennou membranu
byl navrZen tuzemsky materidl FV vyobrazeny na snim-
ku 4. Tento materidl ma vétSi poréznost neZ predchozi,
ale i vétsi tloudtku. Proto i v jedné vrstvé se odlucivosti
miiZe srovndvat s vldkennou membrdnou. Mad i tu vyho-
du, e ma znaéné niZsi tlakovou ztrdtu neZ membrana.
V jednom filtru nahrazujicim dovaZené filtry Millipore
jsou pfi vyhovujici tlakové ztraté umistény 3 vrstvy ma-
terialu FV. Tim se kompenzuje vyrazny nedostatek to-
hoto materidlu, totiZ jeho mala mechanickd odolnost. Fii-
traéni svicky Aerotube maji velmi dobfe vyreSenou otaz-
ku mechanické odolnosti, takZe i dmyslné po3kozeni je
obtiZné. Zvlasté to plati o filtradni membrané, ktera je
kryta dvéma dacronovymi tkaninami. Svymi vlastnostmi
se tyto svicky fadi do klasifika&ni tfidy V [5] a vytvd-
feji z hlediska po€tu €éastic v ovzdudi prostfedi prvniho
stupné Cistoty [6]. Filtra¢ni schopnosti tuzemské nahra-
dy za dovaZené svicky jsou pfibliZzné shodné. U téchto

postatuje pro a&innou filtraci jedind vrstva papiru ze
sklenénych mikrovlaken. DalSi vrstvy acinnost filtrace
nezvy3uji, zvy3Suji viak provozni jistotu. P¥i mechanickém
poskozeni vrchni vrstvy filtraéniho mikrosklen&ného pa-
piru zastdva déale svicka provozuschopnou. Filtraéni ma-
teridl PC-S miZe byt pro vysokod&innou filtraci pouZivan
jen do vicevrstvovych filtrd, protoZe v jedné vrstvé nema
dostatenou kvalitu. Lze ho pouZit pouze do teploty
60 °C.

Na zaklad& poznatkd z t&chto mé&Feni vlastnosti filtrag-
nich materidld byl navrZen zptsob filtrace vzduchu pro
biosyntetické procesy. Jeho schéma je uvedeno na obr. 5.
Podle tohoto ndvrhu se atmosféricky vzduch stlaceny
kompresorem 1 vhani do vzdu3niku 2, kde nastava vy-
rovnani tlaku. Vzduch dale prochdzi hrubym filtrem 3,
ve kterém se odluc¢uji olejové kapénky a hrubé nelistoty.
Filtr mfiZe tvofit napf. nddoba naplnéna skelnou vatou.
Potrubim je déle stlafeny vzduch veden k vlastni fer-
mentadni lince. Predfiltr 4, resp. rezervni predfiltr 5
odluduji velké Castice, které nebyly zachyceny skelnou
vatou nebo které se uvolnily z potrubniho rozvodu. S vy-
hodou je moZno vyuZit vicevrstvého filtru s filtra€nim
materidlem PC-S. Pfed kaZdou fermenta¢ni nadobu 11 je
umistén individudlni vysokoudinny filtr 10. Jako vhodné-
ho filtraéniho materidlu vytvafejiciho v ovzdusi prvai
stupefi Cistoty je moZno pouZit mikrosklenéného papiru
FV. Vzduch vystupujici z fermentacni nadoby je podle
potfeby vhodné& upravovan, aby se neuvoliiovaly neZadou-
ci 1atky do okolniho ovzdusi.

Tento ndvrh se nezabyvd FeSenim odlou&eni vlhkosti
ze sterilniho vzduchu.
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Sterilita tlakového vzduchu ma zasadni vyznam pro
prib&h biosyntetickych vyrob, pri kterych jsou v nad-
produkci vyrdb&ny enzymy, aminokyseliny, antibiotika a
hormony. Metodou stanoveni priniku olejové mlhy, poly-
disperzniho aerosolu krystald NaCl a atmosférického
vzduchu byly testovdny filtraéni materidly Aerotube
CEFG 03105, papir ze sklenénych mikrovldken FV a ma-
teridl PC-S. Podle namé&fenych vysledkd byl vypracovan
navrh filtrace vzduchu pro fermentani vyroby a byla
odzkouSena néahrada za zahraniéni svi€ky, vyrobena
z tuzemského materidlu FV, odpovidajici klasifikacni t¥i-
d& V a vytvafejici prostfedi prvniho stupng Cistoty.

3rraep, I, Puixaunk, 3., Jlanrep, fl.: ®uabTpoBanHe BO3-
ayxa ajs (epMeHTALHOHHBIX mpoueccoB. Ksac. mpym. 29,
1983, Ne 4, ctp. 83—87.

CTepH/JbHOCTL BO3JyXa, IOAAIOLIErocs MOJ JaBJeHHEM,
HMeeT NPHHIMNHAIbHOE 3HAYeHHe [JIS X0Ja GHOCHHTETH-
4yeCKHX NPOH3BOJACTB, B KOTOPHIX B CBEPXNPOJAYKIHH IPO-
H3BOAATCH 3H3HMbI, AMHHOKHCJIOTHI, AHTHGHOTHKH H TOp-
MOHBL. MeTOA0M Omnpefie/ieHHsl ITIPOHHKHOBEHHsS MaCJsiHO-
06pa3HOro TYMaHa, IMOJHIMCIEP3HOr0 a3po30Js1 KPHCTaJ-
JIOB XJIOPDHCTOrO HAaTPHsi H aTMOC(hepHYeCKOro BO3AyXa
HCMBITHIBAJANCE  (QUIBTPOBaNbHBIE MaTepHann  Aspory6e
CEFG 03105, 6ymara H3 CTeKJSHHbIX MHKDPOBOJIOKOH FV
u MmarepHan PC-S. Ilo pesyibrataM, NOJyd4eHHBIM MpH
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H3MepeHnsx, GB1 pa3paboTaH NPOEKT (UIbTPOBAHHS BO3-
nyxa najas (epMeHTALHOHHBIX NPOH3BOACTB U Obl1a HCHbI-
TaHa 3aMeHa CBEYHHIX GHJBTPOB 3apyOeKHOr0 NPOHCXOXK-
JIeHHs Ha Te Xe H3 OTedYeCTBEHHOro Mmartepuana FV, co-
OTBETCTBYIOIMe KBaJAHGHKAaNHOHHOMY Kiaaccy 5 H  CO3-
Jlalollie CPely NepBOH CTeNneHH YHCTOTHI.

Ettler, P. - Rychlik, G.: Air Filtration for Fermentation
Processes. Kvas. pram. 29, 1983, No. 4, p. 83—87.

The sterility of compressed air has a principal effect
on the course of biosynthetic processes where enzymes,
amino acids, antibiotics and hormones are produced.
Following filter materials were tested: Aerotube CEFG
03105, a sheet of glass microfibres FV and the material
PC-S. The penetration of o0il aerosol, polydispersed
aerosol of crystalline NaCl and atmospheric air through
the mentioned materials was studied. On a base of the
results obtained a procedure for the air filtration sui-
table for fermentation processes was elaborated. When
the inland material FV was used the classification of

class V with the first degree of purity was achieved.
This procedure replaced the imported filtration candles.

Ettler, P. - Rychlik, Z. - Langer, ].: Filtration der Luft
fiir Fermentat onsprozesse. Kvas. prim. 29, 1983, Nr. 4,
S. 83—87.

Die Sterilitdt der Druckluft hat eine grundsdizliche
Bedeutung fiir den Verlauf biosynthetischer Technolo-
gien, bei denen in Uberproduktion Enzyme, Aminosiuren,
Antibiotica und Hormone erzeugt werden. Mittels Metho-
de des Durchdringens des Olnebels, des polydispersen
Aerosols der NaCl-Kristalle und der atmosphérischen
Luft wurden folgende Filtrationsmateriale getestet: Aero-
tube CEFG 03105, Papier aus Mikroglasfasern FV und
das Material PC-S. Aufgrund der Versuchsergebnisse
wurde das Luftfiltrationsverfahren fiir Fermentations-
prozesse vorgeschlagen und der Ersatz ausldndischer
Kerzen erprobt der aus dem inldndischen Material FV
hergestellt wird, der Klassifikationsgruppe V entspricht
und ein Medium des ersten Reinheitsgrades gewéhr-
leistet.
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