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Pfevod bioprocesu do v&tSiho mé&fftka je vyist&nim
studii morfologickych, fyziologickych a bioinZen¢rsk§ch
a v plné 3ifi ukazuje nutnost komplexniho interdiscipli-
néarniho pfistupu k feSeni problematiky. V dneZni dob#
je jiZ pojem optimalizace neodd&liteln§ od automatizo-
vaneého sbéru dat s méslednym vyhodnocemim na pofi-
ta€i. Pfes tento po vSech strdankach niroény a netradi®-
ni pfistup (aparaturn& i persondlnd) pieZivd fada em-
pirickych pfistupd, pFi kterjch jsou pouZivdny jednodu-
ché numerické pfepofty parametrii ziskangch 2z polo-
provoznich, v nékterych pfipadech i laboratornich mé-
fitek. S v&8domim obs&hlosti problematiky si klade tento
ptispévek za cil upozornit na né&které pf¥istupy k pfe-
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vodu biotechnologii do v&tiiho méFitka a riizné zplso-
by optimalizace.

Dosud nebyla vyvinuta jednotnd metodika postupu pfFi
zvétSovadni michacich zafizeni bioreaktorfi, ve kter¢ch
probihé sdileni hmoty. Pokud ve vsddce, byt heterogen-
ni, probihd d&j nebo Fada d&ji, které lze kvantifikovat
i identifikovat z hlediska kinetického, neni pfevod do
vétsiho méfitka problémem, jde-li o chemicko-inZenyr-
sky vypocet. Pfi pritbéhu bioprocesu se vSak v reaktoru
odehrdva fada naslednych d&jd, které jsme schopni ne-
dokonale nebo vibec ne kvantifikovat a kvalifikovat a
které riiznym zplisobem zdviseji na poméru zvé&tdeni.
Samotnd pfitomnost mikroorganismu nékdy zdsadng
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ovliviiuje fyzikdlng& chemické podminky procesu. Napii-
klad zjistit podminky pro maximélni nadprodukci me-
tabolitu z chemicko-inZenyrského hlediska na daném
zafizeni pfedstavuje jen sledovani vlivu frekvence oté-
Ceni michadla a pritoku vzduchu. Proto je takovy dii-
raz kladen na kvalitu poloprovoznich pokusii, pfi kte-
rjch je tfeba specifikovat dgje, které jsou v bioprocesu
rozhodujici na instrumentaci poloprovozniho fermentoru.
Nyiri [1] povaZuje za nejlepsi prostiedek k Fe¥eni kom-
plexniho dkolu optimalizace mikrobidlnich procesti vy-
soce instrumentalizovany poloprovozni fermentor inte-
grovany s potitacem.

Pfenos do v&titho mé&Fitka predstavuje zachovani fy-
zikdlnich a biologick§ch pribshd bioprocesu v geome-
tricky podobnjch bioreaktorech. Teoretické zaklady
zvétSovdni nepritofného michactho zafizeni hovoiff o
teorii podobnosti € fyzikdlnim modelovént, kdy popis
sloZitych fyzikdlnich d&jii [vyjddfenych soustavou dife-
rencidlnich rovnic), ndm umoZiiuje pro matematicky ne-
Feditelné situace usuzovat na zdklad¥ experimentii vy-
konangch na zafizeni modelové velikosti na zdkonitosti
systému provozn{ velikosti [Mika a kol. 2]. Podobné jevy
jsou pak takové, pfi nichZ se pomé&r mezi odpovidajici-
mi velifinami nemé&nf. RozliSujeme podobnost geome-
trickou, podobnost fyzikdlnich poli a podatefnich a
okrajov§ch podminek. Geometrickou podobnost se u riiz-
nych fermentordt riiznjch provenienci i velikosti mélo-
kdy podafi dodrZet, nebof predstavuje zachovani vza-
jemnych poloh plo3nych a prostorovych tdajii a kon-
stantni pomé&r zvstleni. Podobnost fyzik&lnich poli &as-
t&ji pouZivand pro porovnédni a klasifikaci bioreaktori
a jejich vestaveb predpokladd, aby v obdobnfch systé-
mech byl pomér hodnot dvou veli®in uvaZovanych ve
stejném Ease konstantni ve stejném mist¥ n&doby. Re-
Senim rovnic toku na zé&klads teorie podobnosti lze zi-
skat obecny kriteridlni vztah pro tok kapaliny ve tvaru
publikovaném 3térbdékem a Tauskem [3].

F (Ho, Fr, Eu, Re) = 0 (1)

Einsele [4] uvddi jako mo¥né kritéria zvstSovani:

— konstantni Kra

— konstantni P/V

— konstantni obvodova rychlost michadla
— konstanini doba homogenizace

— konstantni pribgh D. 0.C.

Pfi zachovéani geometrické podobnosti systémi ie jed-
nou z moZnost{ fyzikdln{ podebnosti volit podminky ta-
koveé, aby byla zachovdna konstantni hodnota Re. Ne-
m&nnd velikost Re vyjadfuje fyzikdlni poiobnost vzhle-
dem k hydrodynamickfm pom#rim v systému. Tento
zpiisob zv¥tSovani v3ak nebyvd v literatu’e doporucovan.
Jinou moZnosti pfi zv&t3ovani systému pFi dané geome-
trické podobnosti je zachovanf pfikonu michadla [4] na
jednotku objemu kapaliny, kter§ za turbulentniho reZi-
mu proudéni michané vsaddky je dm&rny pomdru N3d5/V.

Eisele [4] uvadf pro velky r csah velikosti fermentori
empiricky vztah:

P/V s V05 (2)

Pro stanoveni doby homogenizace uvadi t§Z¥ autor empi-
rické vztahy:
T mix s V—0.3 (3)

T mixcon—1

Viechna dosud uvedend kritéria pro prevod do v&tStho
meéfitka selhdvaji — jak P/V, tak Re i T mix. Zatimco
logicky neni ekonomické zachovavat stejny jednotkovy
pfikon u velkokapacitnich fermentora (navic u né&kte-
rych biosyntetickfch procesi antibiotik nebyla potvrze-
na zdvislost zvySenim frekvence ot4feni michadla a v§-

téZky procesu), hodnota obvodové rychlosti michadla
neni specifickd, nebot jak prim@r michadel, tak frek-
venci otdfen{ michadla nelze mnohdy m&nit, hodnota
T mix je velmi zdvisld na pouZité metodice a na ,ka-
nélovani“ vsadky.

Kinetiku riistu, sledovanou podle vztahu dodévky kys-
liku k jeho spotfeb& v riznych velikostech néadob, lze
obsdhnout do objemového koeficientu pFestupu kysliku
—Kjya. Pfes ¥adu vyhrad, hlavn® metodick§ch, zfistava
tento parametr spolu s rychlostf absorpce Na parametry
uréujicimi priibdh riistu mikroorganismii bez zfetele na
velikost fermentorfi. Také tento parametr pouZivany &as-
to pro pfevod do v&t3iho méFitka neni specifick§, nebot
napf. u producentd antibiotik neexistuje pFim& vazba
mezi riistem a tvorbou produktu. Aiba s Okabem [5] se
stavi ke stdvajicim analytickfm zpdisobiim pfevodu do
vétsitho méfitka (Kra, P/V apod.) kriticky. Problémy
pfenost povaZuji za nevyFeSené. Rozklddaji klasicky jed-
nordzovy proces na tfi iseky, které samostatn® opti-
malizuji:

— kontinudlni sterilace média,
— michédn{ a vzduinéni kultivatniho média,
— ostatnf operace.

Jejich syntetick¢ pIistup upfednostiiuje ekonomické
zisky a zahrnuje sekvencovéani procesu do operact. Uvé4-
d&ji téZ vziahy pro modelovéni po¥tu cykld.

Zname-li vzdjemné funk¥ni zdvislosti mezi jednotlivy-
mi dynamickymi proménnymi systémy, miZeme kinetic-
ké chovani systému popsat soustavou diferenciflnich
rovnic. Pfedstava kinetického modelu systému vatSinou
pfedpoklddé existenci idedlnZ michaného reaktoru. Sku-
teény biologicky proces je z hlediska koncentraci ne-
homogenni a parametry kinetického systému jsou navic
funkcemi soufadnic reak¥nfho objemu. Rychlostf pFevo-
du hmoty v systému vznikd gradient koncentraci, teplo-
ty 1 hybnosti.

Modely bioprocesii jsou formalizacf a matematickym
popisem redlného systému; pFi biosyntézdch sekundér-
nich metabolitd je zv1&%5tZ dfileZitd znalost faktordl, kte-
ré jsou pffmo korelovany s produkci. Bohu¥el v tomto
smyslu nejsou znalosti procestt tak podrobné a v mno-
ha pFipadech jsme nuceni brét proces jako ,&ernou
skfffiku®. P¥i formulacich modeld vZak nenf moZno opo-
menout dlohu prekurzorfi, stopovfch prvkd, specific-
kfch Zivin & enzymid degradujicich fifinnou l4tku nebo
limitujicich jejf biosyntézu.

ProtoZe v¥ak konefnym cilem optimaliza¥nich studif
neni dokonalé poznani procesu, zcela spravn& Nyiri [1]
uvéadf, Ze jde o vgvoj flexibilnf regulace vn&j3ich pod-
minek, kterou bude metabolickd aktivita mikrobi&lnich
bun&k regulovdna a upravovédna podle aktudlnfho stavu
a trendu procesu. Tak bude vylouen 1 negativnf vliv
nestandardnfho inokula a surovin.

Autor optimalizaci rozd8luje na dv# sloZky: identifi-
kace procesu a on-line optimalizace. Jako metody zisk&-
ni adekvédtni identifikace jsou uvddény:

— nalezen! vhodn¥ch &idel,

— definovéani velidin, které mohou vyjadfovat aktuél-
nf fyziologicky a biochemick§ stav procesu,

— definovani chovédni metabolismu jako odezvy na
vn#j$i podminky,

— vypracovani algoritmu procesu zalo¥eného na ma-
tematickém modelu a verifikovaném nahromadsnymi ex-
perimentdlnimi daty,

— experimentdlnf ov&feni identifikaZnfho systému.

Hegewaldovd [6] navrhuje nechat n&kolikr&t probih-
nout cyklus: pokus — hypotéza — zkoumédnf modelu —
fitovadni na experimentilnf v§sledky — hypotéza — ex-
periment.
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Votruba [7] popisuje druhy krok po v§stavb8 matema-
tického modelu biotechnologického procesu. Jde o si-
mulaci procesu pomoci modelu. Simulace totiZ umoZiiu-
je provadst optimaliza®ni experimenty i v p¥ipadech,
kdy je to na redlnfch objektech neekonomické. Podmin-
kou pro dspé&Snou simulaci fermenta&niho procesu po-
moci poé&itae je vystizny popis jevli probihajicich pfi
fermentaci, kvantifikovany souborem kinetickjch kon-
stant a souhrnem volitelnych technologickych parame-
trii. Nejéast&ji hodnoty kinetickgch konstant nezndme a
je nezbytné FeSit tzv. zpdtnou dlohu modelovéni, coZ
vV praxi znamend ,narazit" model na experimentalni
data (obr.1).

Zhalosty
procesy

Obr. 1. Systémovd analjza biosyntetického procesu

VSechny uvedené zpiisoby optimalizaci byly provéds-
ny na potitali zapojeném bud na on-line (dosud v Fid-
kych pripadech), nebo off-line. Ryu a Oldshue [8] a Ryu
a Humphrey [9] uvadi, Ze pokud se zvySuje zdanliva
viskozita, klesd OTR. OUR se pak proporcion&lna ZVy-
Suje s koncentraci bun&k. Je tfeba znat zmeény para-
metrli biosuspenzf{ b&hem biosyntézy a zajistit takové
poméry, které by byly optima&lni, tj. pfi minimé&lnim pri-
konu a priitoku vzduchu umoZnily efektivni michéni a
dostateny prestup kysliku. Pro hypoteticky piipad bio-
syntézy penicilinu tento optimélni bod leZi v intersekci
uvedengch kfivek OUR a OTR. Soufadnice na abscise
pak reprezentuje optimélni koncentraci biomasy.

Dal3i cestou optimalizace biosyntetick§ch procesd jsou
studie genetikdl, fyziologll a bioinZenyrd. Uvadf se, Ze
kaZda z t&chto odbornosti se podili zhruba 30 % na Zvy§-
Seni produkci v poslednich letech. Je nutné dodat, Ze
priace jedné profese iizce podmiiiuje druhou. Je moZné
vyselektovat vysokoprodukéni kmen, ktery bude vykazo-
vat vy33[ produkéni rychlost, ale za cenu bohat¥tho mé-
dia, které komplikuje zvlasté ve vetSich méFitkdch do-
dévku kysliku k rostouci buiice. Ve fyzioldgickych stu-
diich pfi hledani nejvhodng&jSiho C- a N-zdroje existuje
jiz historicky trend obohacovéni médii. Prakticky jiZ
Zddnou biosyntézu nelze povaZovat za typicky jednora-
zovy proces. Krom#& pritokov&nf zdkladnich substratd,
kterymi se zlep3uje fyziologicky stav buiiky a favorizuje
metabolicka drdha, pfi které je v nadprodukci synteti-

zZovan metabolit, jsou nétokovdny do produkénich fer-
mentdl prekursor, odpé&fiovadlo, louh, kyselina & CaCO,
s cilem zavést pH stat. v optimdlni oblasti pro biosyn-
tézu.

Princip davkovani snadno pFistupného uhlikatého
zdroje prehledné popisuje Squires [10] pro biosyntézu
peniciiinu. Do vrcholii trojramenného trojuhelnika umis-
tuje hodnotu rozpu$téného kysiiku obsan redukujicich
latek v meédiu a dusiku. Na rychlosti, s jakou je dav-
kovana glukéza, zavisi koncentrace biomasy a s tim i
hiadina rozpusténého kysliku a pH. Pfi nedostatku glu-
kozy vzriista hodnota pH,

Yamané a kol. [11] navrhuje matematickou metodu
optimalizace ndstrikové rychlosti riist limitujiciho sub-
stratu, a to pro pripad produkce metabolitu ve fed-
-batch systému. Struktura matematického modelu, ktery
popisuje zminény systém, umoZiiuje pouZit jedmoduchou
analytickou metodu, zaloZenou na Portyaginové princi-
pu maxima, k feSeni optimdlnich zmén specifické riis-
tové rychlosti a celkoveho mnoZstvi biomasy.

Regulace davkovani sacharidii podle Icygina a Biriu-
kova [12] miiZe byt provdd#na podle parcidlniho tlaku
rozpusténého kysliku, podle pH &i podle respirace kul-
tury.” Pfi vytvafeni procesu je podle Kuenziho [13] dii-
leZité rozhodnout, na kterém kritériu bude zaloZena
rychlost pfitokovani. Nejjednodu3$im zpfisobem je dav-
kovani podle predem urcené konstanty. V tomto piipads
vznikaji sice malé poZadavky na instrumentaci, ale
existuji nebezpeéi z vypadku. Vznikaji téZ variace mezi
jednotlivymi SarZemi. Pomoci flexibilniho davkovani je
moZno reagovat na rizné potieby produkéniho mikro-
organismu a ,pufrovat® téz vedlej3i vlivy ovliviiujici
Proces [mapf. kvalitu surovin].
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Poufité symboly

K@ ivei objemov§ koeficient pfestupu kysliku (h-1)
L
OUR ..., rychlost spotfeby kysliku (g 0..l-1h-1]
OTR rychlost prestupu kysliku (g 0..1-Lh-1)
- koncentrace rozpusténého kyslikn (mg.1-1)
.. jednotkovy piikon [(KW.m-3)
- . kritérium homochronnosti (1)
-. Froudovo kritérium (1)
. Eulerovo kritérium [1)
Reynoldsovo kritérium (1)
frekvence otdeni michadla [min-1)
primér michadla (mm)
doba homogenizace [s)

objem kapalné faze fermentoru [m?)

Ettler, P.: P¥evod bioprocesn do vétifho mé&Fitka a jeho
optimalizace. Kvas. priam., 26, 1980, &. 8, s. 183—186.

Dosud nebyla vyvinuta jednotnd metodika postupu pfi
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zvétSovani michacich zafizeni, ve kterych probiha sdi-
leni hmoty. Prenos do v#tSiho méfitka byva provadén
podle teorie podobnosti. ProtoZe geometrickd podobnost
je fidkym jevem, vyuZivd se podobnosti fyzikalnich po-
li. Re, T mix, P/V, obvodovd rychlost michadla a Kia
jsou nejéastéji pouZivanymi kritérii pro tzv. scaling-up.
Nejméné& vyhrad je v literatufe ke sledovani koeficientu
Kra, ktery zahrnuje vztah mezi spotfebou kysliku ros-
toucimi bufikami a doddvku umoZn&nou fyzikdlné che-
mickymi vlastnostmi vsddky. DiileZité je vZak zachovat
jednotnou metodiku sledovani tohoto parametru ve
vSech stupnich bioreaktori.

Optimalizace vyZaduje integraci mikrobiologickych
[genetickych a fyziologickych] a inZen¢rskych znalosti.

BioinZenyrstvi pfispivd k optimalizaci bioprocesii ap-
likaci Henryho zdkona (vylougeni limitu pO, pretlakem
nebo regulaci teploty vsddky) &i regulaci reZimu michéa-
ni a vzduSnéni. Modelovanim a simulaci ve vazb& na
potita¢ lze dosédhnout jednak optimalnihe designu bio-
syntézy vCetné jeji regulace, jednak identifikace proce-
su, Je ziejmé, Ze hlavni rozvoj téchto mikrobidlnich tech-
nik teprve leZl pfed nami, Pro optimalizani studie vie-
ho druhu je vS8ak zvlasié diilleZita znalost faktord, které
jsou piimo korelovdny s produkci metaboliti.

Srraep, I.: OnTHMH3aUHA GHOJOTHYECKHX npoueccoB MpH
nepexofe Ha YCTAaHOBKH NOBbIIIEHHOA MommuocTH. Kpac,
npys. 26. 1980, Ne 8, cTp. 183—186.

Ho sactosumero BpeMeHH He Omsia paspaGoTana egueasm,
AOCTATOYHO MpOBepeHHas, METOLHMKA ONpEejlejeHHA ONTH-
MaJBHEIX YCJIOBHH MaccoofMena B MellaJKax TpH [epexo-
Je OT MaJjbiX YCTAHOBOK HAa COBpeMeHHHe, Gojee MOMIHBE.
O6myno pacuersl GasupyloTcs HA TeopuH mnogobus. Tax
KaKk reoMeTpHUeCKOe No/j06He BCTpeYaeTcd DPEAKO, MOJb3V-
loted nofofSHeM (H3HueckHX mosel. Kputepusimu npu mpo-
NOPUHOHANBHOM YBEeJHYeHHH MOIUHOCTEH YCTAHOBOK OBIBa-
IOT Yallle BCETO BeJHUHHE Re, Tmix, P/V OKDYXHasd CKO-
pocTb Mewanxkn u Kpa. B aurepatype MeHbllle BCEro BCTpe-
uaeTcA pospaxenuii K Ko3QQuUHeHTy Kra, KOTOPHH NOKa-
3HIBAGT PACXQJ KHCJIOPOJA pPasMHOMKAWIIHMHCA KJETKAMH
H €r0 OTHOWIEHHE K MONOJHEHHIO, BHTEKAWIIEMY H3 XHMH-
4ecKHX M ¢usnvecknx cpoficts cpenn. Heomxopumo, ogna-
KO, COOJIONATL eHHYI0O METONHKY Onpefe]eHH 3TOrO napa-
MeTpa BO Bcex (daszax OHOJOTHYECKHX NPOLECCOB, MpOTe-
KalIHX B pPeaKTopax.

OnTHMH3auusa TpeGyeT COBMECTHOTO HCIOIb30BAHHA 3Ha-
HHH B 06JaCTH MHKDPOCHOJIOIHH, T. €. TEHETHYECKHX M (H-
3HOJIOrHYeCKHX (haKTOPOB, H B 06JacTH TexHHKH. HEmene-
PHI-CIEUHATHCTE 110 GHOJOTHYECKHM IpOleccaM MOTYT CIio-
COOCTBOBATh HX ONTHMH3AUHH IyTeM HCNOJb30OBAHHA 3a-

koHa [l'espn (0 BHZEJEHHH MAaKCHMAaJbHOTO KOJHUECTBA
pOz nyTem [OBLIUEHHA [JaBJIeHHS HJH pery/JHPOBaHHA
TEMIepATYPbl CpPefBl) HJH YIPABJIECHHA peKHMaMHu mepe-
MeUIHBAHHSt H aspauuH. MojeanpoBanue, HCXOAALIEE M3
HCIOJb30BAHNHA COBPEMEHHOR BHIYHCIHTENLHOH TEXHHKH,
LaeT BO3MOMKHOCTE 3(P(EKTHBHOH ONTHMH3ALUHH MpOLEc-
COB GHMOJIOrHYECKOro CHHTe3a, HX Lesieco0GPa3HOro peryJH-
pOBaHHA H TOYHOIO H3yyeHHS Bcex HX ¢as. Her comueHus
O TOM, YTO Ha NYTH K pelIeHHI0 npobjeM OHOJOTHYECKHX
NPOLEeCCOB pasMHOXKEHHS MHKDPOOPraHH3MOB OBUIH CHedaHBl
JHIIE TepBble mard H YTO OCTaeICs elle MHOrO 3ajay.
C ToukM 3peHHS ONTHMH3AaLUH CAMOE BaKHOE 3HAYEHHE
HMEeT 3HaHHe (PaKTOpPOB, HAXOAAIHXCA B KOPpeIslHH
¢ ob6pazopannHeM NPOAYKTOB MerTabo/H3Ma,

Ettler, P.: Scaling-up and optimization of biosynthetic
processes. Kvas. prim., 26, 1980, No. 8, pp. 183—186.

The problem of scaling up is associated with the
search of satisfactory method ifor cases where mass
transfer occurs. Geometrically similar line of fermen-
tors is a rare case — items for succesful scale-up are
Re, Tmix, P/V, impeller tip velocity and Kra. Relevant
is the application of Kpa connected with OTR depending
on hydrodynamical behaviour and OUR.

Succesful work requires cooperation and integration
of microbiologists (strain selection, determination of
optimum production conditions) and chemical engi-
ners. Important is the knowledge of factors related to
formation of product. Experiments should be carried
out in fully monitored, highly instrumented vessels
with application of mathematical models and simula-
tion studies.

Ettler, P.: Optimierung und MaRstabstabsiibertragung
von Fermentationsverfahren. Kvas. priim., 26, 19580, No. §,
S. 183—186.

Fiir MaBstabvergrisfierungen von Bioprocessen mit
Stoffiibergang bisheute keine einheitliche Methodik
entwickelt wurde. Betriebeinsatz von geometrisch &hn-
lichen Fermentoren verwirklicht sich sehr selten. Aufer
Re, Tmix, P/V, Rithrergeschwindigkeit, sind die ge-
ringste Vorbehalte zur Koeficient Kpa, der umfafit den
Verhiltnis zwischen Sauerstoffstransporirate erméglich-
te durch hydrodynamischen Verhalten der Kulturbrii-
hen und Sauerstoffbedarf. Optimierung verlangt Inter-
gration von genetischen, fyziologischen und technischen
Kenntnissen. Wichtige scheint die Entdeckung von
Faktoren, die direkt zur Erhthung des Wrkstofftitters
gebunden sind.
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