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Principem membrénovych reaktorl je separace enzymu
nebo buné&k pisobicich jako biokatalyzator procesu od
produktu vytékajiciho z reaktoru. Jednou z hlavnich
prednosti membréanovych procesii v biotechnologii je je-
jich vyuZitf k imobilizaci biokatalyzdtori (enzymé nebo
intaktnich bunék)-[1, 2].

Na obr. 1. je uveden reaktor s filtraéni membrénou [3].
Do kultivaéniho prostoru nad membrénou se privadi Ziv-
né médium, vzduch a buiiky zde konvertuji substrat na
produkt. Pfetlak nad hladinou (CO;) je hnaci silou fil-
trace. Pro dosaZeni ustaleného stavu kontinualniho pro-
cesu se odebird téZ koncentrovanad buné¢na suspenze
a ze spodni komory permeat obsahujici produkt. Jde
o systém s vnitfni recirkulaci biomasy [4]. Lze pouZit
membran s velikosti péru 0,1 aZ 10 ym. Pro volbu mem-
bréany jsou diileZitda dvé hlediska: tepelnd odolnost bez
ztraty mechanické pevnosti (po sterilaci) a malé pfilna-
vost bunék. Nevyhodou je postupny vzriist tlakové ztréaty
zanaenim membrany. Re3i se hydraulicky periodickym
zpétngm proplachnutim (zpé&tny tok filtrdtu) nebo pneu-
maticky (pfivodem vzduchu nebo CO, do komory filtra-
tu). Vyhody pouziti tohoto systému: u procesii s inhibici
produktem (af riistu bunék nebo tvorby produktu), u vel-
kych mnoZstvi média s nizkou koncentraci C-zdroje moz-
no pracovat pfi vysokych zFedovacich rychlostech,
u médii s kolisavym mnoZstvim inhibujiciho substrétu
(nehrozi vyplaveni bun&k pfi ndhlém vzristu koncentra-
ce inhibitoru, pracuje-li se pfi vysokych zFedovacich
rychlostech).

Zan&%eni membrany lze do urCité miry zabranit jejim
pohybem. Toho bylo vyuZito u zafizeni na obr. 2, které je
systémem s vn&j&i recirkulaci biomasy [5]. Cinnost tohoto
reaktoru je zcela shodna s predchozim pfipadem. 0dlis-
nost je pouze ve zplisobu michani obsahu kultivatniho
prostoru (pneumatické michéni) a v nezbytnosti separace
plynu pfed vstupem suspenze bunék do cirkulaéniho Cer-

membrdnové systémy, membrdnovd destilace,

padla. Vzhledem k nizkym stfiZnym silam se tento reak-
tor osvédcil pfi produkci celulas kulturou Trichoderma
reesei. Déle byl s dspéchem testovan pii produkci etha-
nolu z cukerného substrdatu. Oba uvedené reaktory (obr.
1 a 2) jsou vhodné pro praci s volnymi buiikami nebo
s enzymy.
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Obr. 1. Membrdanovy reaktor s michadlem.
Fin - - - pfivod média, F ... odvod permedtu, G ... odvod
plyn, M ... motor, S... odtah koncentrované bunécéné
suspenze, V, .. .pfivod vzduchu, m ... membréna
Obr. 2. Reaktor s rotujici membrdnou

A ... kultivaéni prostor, B... rotujici membrana, C ...
komora permeéatu, D ... rotor, E... cirkulaéni Eerpadlo,
F... odtok permeatu, Fj, ... pfritok média, G... odvod
plynii, O ... odludovaé plynil, S ... odtah koncentrované
bun&éné suspenze, Vg... pfivod vzduchu.
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Obr. 3. Princip membrdnového reaktoru z dutého vldkna.

A ... mikroporézni duté vldkno, B... strana, na které
jsou imobilizovany bunky nebo enzym, C ... sklenéna

trubka, D ... epoxidovy spoj, F... pfitok média se sub-
strdtem, G ... odvod plyni,, P.. odtok média s produk-
tem, i'g . .. pFivod vzduchu.

Obr. 4. Membrdnovy reaktor tvoreny svazkem dutych

vidken [legenda jako v obr. 3).

Dalsim typem jsou reaktory vyuZivajici dutych vldken
(obr. 3 a 4). PouZivaji se jako systémy pracujici s imo-
bilizovanymi enzymy, nebo imoblizovanymi mikrobidlni-
mi, rostlinnymi a tkanovymi buiikami [6]. Enzymy ¢i
buiiky jsou vazdny na vnéjsim povrchu dutého vlakna
(obr. 3). Uvnitf vldken proudi médium se substrdatem,
proch&zi membrédnou a dostdva se ke katalyzatoru, kde
dochéazi ke konverzi na produkt, ktery se opét dostava
zpét do proudiciho kapalného média. Vlakno je vlepeno
do sklenéné trubicky, ve které dochézi k aeraci a odvodu
plynd (CO,;). Duta vldkna s asymetrickou sténou [7]
maji ve vnéjsi podpirné Casti stény pory, jejichZ velikost
se zmenSuje smérem ke stfedu vldkna. V téchto porech
jsou imobilizovany bufiky nebo enzymy tak husté, Ze pory
jsou jimi zcela vyplnény. Vysledkem je dosaZeni vysoké
koncentrace bun&k (vice neZ 10'? bun&k v ml objemu
porii) a tim umoZnéni velmi vysoké rychlosti konverze
substratu. Dal3imi vyhodami jsou: dplné oddé&leni enzy-
mii, resp. bunék od média s produktem (odpadaji sepa-
racni procesy, vysokd produktivita procesu), pFi tvorbé
ethanolu dosazeno az 100krat vy3si produktivity [8] ve
srovndni se stejnym reak¢énim objemem u tFfepackové
kultivace). Velikost vldken je zhruba: vnitfni @ 400 um,
vnéjsi & 500 az 900 ym. Materidlem membran je prevaz-
né& polysulfon (asymetricka sténa) nebo mikroporézni
po.ypropylen (isotropni sténa) [9, 10}, PVC-akrylonitri!
[11] nebo kombinace polyvinylalkoholu a acetdtové ce-
lulosy [12]. Zvét3eni objemu reaktoru lze docilit pouZi-
tim svazku aZ 660 vldken (schematicky znézornéno na
obr. 4). Nevyhodou té&chto reaktorii jsou: obtiZné zvétSova-
ni méritka, obtiZna regulace provozu reaktoru [14], ne-
vyhodné pro procesy, kde dochazi k substratové inhibici,
problémy se zvétSovanim pietlaku CO, vné vlagken (inhi-
bice produkce ethanolu, pokles vytéZnosti) a problémy
s uvoliiovdnim biokatalyzatoru. Komeréné dnes vyrabi ty-
to filtraéni moduly (jednotky ¢&i reaktory) tyto firmy:
Amicon Corporation, Celanese Corporation, Romicon Inc.
a DOW Inc.

Reaktor s dutymi vlakny lze vhodné kombinovat napf.
s michanym reaktorem (obr. 6). Vysledkem pak je cir-
kulaéni systém vyuZivajici vyhod vysoké koncentrace
imobilizovanych buné&k v reaktoru s dutymi vlakny. Toto
uspofddani se nejcasté&ji pouZiva. Bylo lsp&Sné ovéfeno
pFi imobilizaci g-galaktosidasy [11], amyloglukosidasy
[15] pfi hydrolyze maltosy a 3krobu, laktasy [16], en-
zymil uZivanych v chemoterapii rakoviny [17], ale také
pifi produkci ethanolu vazanymi kvasinkami (plocha
0,7 m*) [18, 19], konverzi laktosy vdzanymi kvasinkami
[20], resp. plisiovou g-galaktosidasou v poloprovoznim
reaktoru s plochou 2,5m? a 5m? [21].

Jinou variantou kombinovaného reaktoru je systém na
obr. 7. Jde o kombinaci michaného reaktorun s membra-
novou filtraeci, kdy v systému cirkuluje volny ¢i vazany
enzym nebo intaktni buiiky v kapalném médiu [22]. Toto
uspofaddani na rozdil od reaktoru na obr. 1 se pouZiva
pro provozni meéfitko. Do systému vstupuje substrat, kte-
r¢ v michaném reaktoru zreaguje a ve filtraénim zarizeni
se separuji buiiky nebo enzym. Nezreagovany substrat
prochdazi bud membranou do filtrdtu (nizkomolekularnt
ldatka) nebo zlstava v systému (makromolekuldrni lat-
ka). Jako materidl membran se u filtraénich moduld pouZi-

va polysulfonu, polyamidu (Berghof GmbH) [23], a jsou-li
enzymy v gelové vrstvé, pak také acetatové celulosy
[24—28] nebo asymetrické acetatové celulosy [29]. Kom-
binace michaného reaktoru s filtratnim modulem byla
ovéiena pii konverzi laktosy na ethanol [30], glukosy
na ethanol [31, 32]. ztekuceného 3krobu na ethanol [33],
pii hydrolyze s6jovych bilkovin rozpustnou proteasou
[34], pfi hydrolyze inulinu na fruktosu a glukosu [35]
a v dalSich procesech.

Pouzije-li se kombinace michaného reaktoru s rotuji-
cim filtraénim modulem analogicky k obr. 2, dosdhne se
vy33i rychlosti konverze v disledku zvy3eni stfiZnych sil
na povrchu membrany (lepsi sdileni hmoty) [13].

Popsané membranové procesy zahrnuji v podstaté pouze
mikrofiltraci a ultrafiltraci pfi¢nym tokem, ve kterych
hnaci silou procesu je tlakova diference pres membrénu.
Membrany pouzZivané pro ultrafiltraci maji asymetric-
kou strukturu sloZenou z tenké vrchni vrstvy o tlousfce
men3i neZ 1 um, kterd je podloZena porézni vrstvou
o tloudfce asi 100 wum. Separa¢ni vlastnosti t&chto mem-
bran ovliviiuje pouze tenkd vrchni vrstva. Membrany
pouZivané pro mikrofiltraci maji symetrickou porézni
strukturu s velikosti pért v rozsahu 0,1 aZ 10 gm. Tlous-
tka ultrafiltraéni membrany je mensi neZ mikrofiltraéni
membrany, ma v3ak vét3i hydrodynamicky odpor. Proto
pracovni tlak pfFi ultrafiltraci je v rozsahu 0,2 az 1 MPa,
zatimco pii mikrofiltraci pouze 0,01 aZ 0,2 MPa. Procesu
ultrafiltrace se pouZiva k separaci makromolekul (napf.
bilkovin) nebo koloidnich latek. PFfi mikrofiltraci se se-
paruji ¢astice vét3i nez 0.1 pm, tzn. napf. baktérie.
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Zapojeni membrdnového reaktoru ze svazku du-
tych vldken s recirkulaci roztoku enzymu resp.
i substrdtu.

A ... reaktor, B ... cirkulaéni ¢erpadlo, F. .. pfitok mé-
dia se substrdatem, P . .. odtok média s produktem.

Obr. 6. Cirkulaéni kombinovany reaktor s imobilizovany-
mi buitkami.

A ... michany reaktor, B... cirkulaéni Cerpadlo, C...
membrédnovy reaktor tvoreny svazkem dutych vlaken

. pritok média se substrdtem, P ... odtok média s pro-
duktem.

Obr. 7. Kombinovany wmichany reaktor s filtraénim
modulem.

A .. .michany reaktor, B... filtraéni modul, C... mem-
brana, D ... cirkula¢ni cerpadlo, E ... recykl enzymu,
. pritok substrétu, P ... odtok produktu.

V soucasné dobé se studuji nové membréanové procesy,
které zahrnuji membréanovou destilaci a membréanové od-
pafovani. V procesu membrdnové destilace dochazi
k separaci dvou vodnych roztokii s odlisSnymi teplotami
pomoci mikroporézni hydrofébni membrany. Materidlem
membrany miZe byt polytetrafluorethylen (Teflon), poly-
propylen a polyvinylidenfluorid. Hnaci silou procesu je
rozdil teplot. Tento proces miiZze byt s vyhodou pouZit
ke koncentrovani a purifikaci vodnych anorganickych
roztokil (napf. odsolovani mofské vody), ale osvédtil se
i v membranovém reaktoru k separaci vznikajiciho
ethanolu [39].

Membréanové odpafFovani je proces, ve kterém k jedné
stran® membrany je privadéna kapalnd smés a permeit je
odvadén ve form& pary na druhé strané membréany, kde je
snizen parcidlni tlak bud vyv&vou, nebo uZitim nosného
plynu. Tento proces je vyhodny zejména k separaci or-
ganickych kapalin a azeotropickych smé&si [40—42]. Kréat-
ce l1ze shrnout, Ze pomoci membranové destilace a mem-
brdnového odpafovéani lze docilit dplné separace pro-
duktu od substratu.
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Dal3i aplikaci membranovych reaktori jsou dialyza&ni
membrénové systémy. Firma DOW Inc. (USA) vyrabi dia-
lyzacni jednotku na bazi svazku dutych vlaken. Dvoji
mozné uspofadani je uvedeno na obr. 8. Bylo prokéazdno
na hydrolyze mocoviny [36], Ze usporadani podle obr. 8b
je vyghodng&j$i. Jiné moZné uspofadani sestavajici ze
smyCky bioreaktoru a smycky dialyzaCni ukazuje obr. 9.
Toto uspofddéni bylo ovéfeno pFi konverzi laktosy na
laktat [37] a glukosy na ethanol [28]. Vzhledem k ome-
zené rychlosti difuze maji prozatim dialyzatni membrény
pouziti hlavné pro purifikaci latek.

Obr. 8.

Dialyzaéni membrdnovy systém.

a) Roztok enzymu proudi uvnitf trubiCek, roztok substra-
tu je v nadobce.,

b) Opacné uspofddédni neZ v ad a).

E...enzym, S... substrét.

Obr. 9. Dialyzaéni membrdnovy systém (s plochou mem-

brdnou .

D ... dialyzatni smytka, P... produkt, R...
smycka, F ... substrét.

reaktorové

Nejvhodng&jsim systémem pro kultivaci tkanovych bu-
nék je perfuzni reaktor. Maxim4lni dosazitelna koncen-
trace tkanovych bun&k v konvenfnim reaktoru je limito-
vana jak poklesem koncentrace Zivin, tak i vzristem
koncentrace metaboliti v médiu. Princip perfuzniho
reaktoru spotiva ve stdlé vyméné& vyCerpaného média
derstvym, aniZ by bufiky odchézely ze systému. Jde tedy
o systém s vnitfni recirkulaci bunék. Cilem je piibliZeni
k ustalenému stavu, kdy buiky jsou stale v prostiedi
s konstantnimi podminkami (situace jakad je v Zivé tkani
— hmotov4d vyména mezi Zilami a cévami). Tim se do-
sahne aZ 25krat vy33i koncentrace buné&k v reaktoru, nez
pii kultivaci v rotujicich lahvich. Kromé toho jsou viech-
ny buiiky v reaktoru Zivé. Systém (obr. 10) je dvoustup-
flovy s ¢asteénym recyklem kapalné fdze a dplnou sepa-
raci bun&k. Do prvého reaktoru vstupuje &ast média
s bufikami z druhého reaktoru promichana s ¢erstvym
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Obr. 10. Perfuzni dvoustupiiovy reaktor firmy Monsanto
Co. (USA)

A... zésobnik Cerstvého média, B ... hlavni kultivacni

reaktor, C ... peristaltické ¢erpadlo, D ... specidlni mi-
chadlo, E ... magnetickd spojka, f... vzduchovy filtr,
F ... pFitok Cerstvého média, G ... filtraéni reaktor,
H ... porceldnovy filtr, /... sbérnd nédoba na médium,
7... recirkulace bun&fné suspenze, M ... motor, S...
nadoba na ziskdvané buiiky, Vg ... pfivod vzduchu a CO;,

V02 ... pFivod kysliku.

médiem. Dale je tam privadén vzduch, O,, CO, a provadeé-
na temperace, meéfeni a regulace pH. Médium s bunkami
odchéazi do druhého reaktoru, kde se filtraci oddéluje
tast kapalného média a odchazi do sb&rné nadoby. Cést
kapalného média s buikami se vraci do kultivaéniho
reaktoru. Oba reaktory jsou vybaveny specidlnim rotac-
nim michadlem. Michacimi elementy jsou 4 folie (pruZné
jako platno] z plastické hmoty s velkou plochou pro rov-
nomérné rozlozeni disipované energie, frekvence otaceni
8 a? 20 min'!. Ucpavani pori filtru se zabranuje stfiznymi
silami vytvafenymi michadlem. Po dosaZeni Zadané kon-
centrace bunék v systému se ¢ast bunétné suspenze ze
systému vypusti a doplni se Zivné médium na pivodni
objem. Experimenty ukdazaly, Ze systém miZe pracovat
i kontinudlnim zpisobem na principu chemostatu. Celkovy
objem reakéniho prostoru je 44 dm®. Popsany systém je
uréen pro kultivace bunék nevyZadujicich podpirné no-
site pro rist.

Vétsina tkanovych bunék viak roste, pouze je-li pfipo-
jena na povrch tuhé €astice. Pro tyto pfipady se pouZivaji
tzv. mikronosi&e, na kterych buiiky rostou. Mikronosice
se pFidavaji do kapalného média, aby se zvétsila plocha
povrchu, na kterém tyto tkanové buiiky mohou rist. Pro
kultivaci lze pouZit popsany perfuzni reaktor doplnény
o usazovaci nadobu, ve které dochézi k separaci nosic¢l
a jejich vraceni do prvého (kultivatniho) reaktoru.

Jinou moZnosti kultivace tkanovych bunék vyZadujicich
riist na povrchu tuhé faze je aplikace reaktoru tvofeného
svazkem dutych vldken jako perfuzniho reaktoru. Jde
o analogii s obr. 4, kdy v3ak svazek je uspofddén plo3né,
tzn. mala vyska a vetsi sifka (obr. 11). Zivné médium
se prevadi do prostoru vnéjsich stén dutych vldken, na
kterych tkanové buiiky rostou. UvnitfF vldken proudi
vzduch a CO,. V tomto reaktoru se dosidhne 10nasobku
koncentrace tkaiiovych buné&k ve srovnani s kultivacemi
v rotujicich lahvich. Experimenty v3ak prokéazaly, Ze pro
spravnou perfuzni funkci je tento systém omezen maxi-
malni vySkou (hloubkou) svazku tvofenou 6 vlakny [43].
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Obr. 11. Perfuznl reaktor tvoreny svazkem dutjch vldken
firmy Monsanto Co. (USA).
A ... mikroporézni dutd vldkna o priaméru 0,3 mm, B ...
mikroporézni filtr, C... téleso reaktoru, D... epoxi-
dovy spoj, F;, ... pFitok Cerstvého média, Fgy, - - . odtok
vyuZitého média, l’g: coy- -+ pfivod a odvod vzduchu
a CO,.
Obr. 12. Reaktor tvofeny svazkem dutgych vldken s ra-

didglnim tokem.

A... svazek dutych vldken, B... merezové sito, C. ..
téleso reaktoru, D ... epoxidovy spoj, E ... centrdlni
distributor radidlniho toku, Fy, ... pritok &erstvého mé-

dia, Fg,, ... odtok vyuZitého média, Vg: co,- - privod
a odvod vzduchu a CO;.
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Z toho plyne, Ze tento systém neni vhodny pro optimali-
zaci jak z hlediska geometrie, tak provoznich parametrd.
Podstatng lepsi vlastnosti, véetn& mozZnosti optimalizace
provozu, nabizi neddvno vyvinuty a odzkouSeny perfuzni
reaktor tvofeny svazkem dutych vliken s radidlnim k¥i-
Zovym tokem (obr.12). Principidlni rozdil od reaktoru
prvé generace tvoreného svazkem dutych vldken (podle
{obr. 4] je v pouZiti centrdlniho radidlnfho distributoru
toku [44]. Tento centralni distributor dovoluje pfFivod
Cerstvych Zivin pfi vstupu ke tkanovym bunkam na-
rostlym na vlaknech svazku po celé délce reaktoru a tim
eliminuje omezeni jeho délky, jak tomu bylo u reaktori
prvé generace — max délka 5 az 8 cm [45, 46]. Ziviny
difunduji radialné pfes bunky rostouci na sténé vladkna
a sténou vldkna, takZe vyuZité médium odtéka uvnitf
vlaken spolu s odchazejicimi plyny. Tim se zabranuje
hromadé&ni metabolitl a jejich moZné inhibici.
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Lektoroval Ing. Ladislav Chlddek, CSc.

Paca, |.: Bioreaktory. VII. Membridnové reaktory. Kvas.
priam. 33, 1987, €. 10, s. 300—303.

Je popsan reaktor s filtraéni membranou, rotujici fil-
traéni membréanou, reaktor tvofeny svazkem dutych vla-
ken, kombinovany michany reaktor s filtraénim modulem,
dialyzatni mebranové systémy a rlizné typy perfuznich
reaktorfi. Jsou uvedeny pouZivané materidly mebran, je-
jich parametry a provedeno vysvétleni zdkladnich mem-
brénovych procesi.

Maua, $.: Buopeakrtoppi. VII. MemGpaHnnbie peaxkTopsbi
Ksac. npym. 33, 1987, Ne 10, ctp. 300—303.

Oniicas peakTop ¢ pHJALTPOBaAbLHON MeMGpaHO#i, Bpaulaio-
uiefics  pUAbTPOBaJdbLHON MeMmGpaHOH, peakTop, obpasye-
MBIl TIYUKOM [0JbIX BOJIOKOH, KOMOHHHDOBAHHBI mepeme-
WHBaeMblil peakTop ¢ (GUABTPAUHOHHBIM MOAYJEM, AHAJIH-
3allHOHHBle MeMOpaHHble CHCTEMbl H pasHbie THNb nepdys-
HBIX PEAKTOPOB. anBOJHTCﬂ npHMeHsieMble MaTepHaJbl MEM-
6paH, napamMeTpbl HX H OOBACHSIOTCH OCHOBHbBIE MeMOpaHHbLIE
f1pOLLECChI.

Péca, ].: Bioreactors. VIIL. Membrane Reactors. Kvas.

priim. 33, 1987, No. 10, pp. 300—303.

Filter reactors, rotorfermentor, hollow-fiber membrane
reactors, countinuous stirred tank reactor/filtration cell,
dialysis membrane systems and several types perfusion
reactors are described. Also materials of membranes
including their properties and an elucidation of the
principles of the membrane processes together with
their applications in membrane bioreactors are given.

Pica, ]. Bioreaktoren. VII. Membranreaktoren. Kvas.
priim. 33, 1987, Nr. 10, S. 300—303.

Es werden folgende Reaktorentypen beschrieben:
Reaktor mit Filtrationsmembrane, mit rotierender Fil-
trationsmembrane, Reaktor bestehend aus einem Rohr-
fasernbiindel, kombinierter Mischreaktor mit Filtrations-
modul, Dialyiser-Membransysteme und verschiedene
Typen von Perfusionsreaktoren. Es werden die fiir Mem-
branen angewandte Materiale und ihre Parameter ange-
fithrt und die Grundmembranprozesse erklart.



