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Je uveden prvni ze série &ldnki, zabjvajicich se problematikou automatizace fermentaénich procesi.

Celkové

bude poddn kriticky prehled souéasného stavu Fizeni fermentaénich procesi a doplnén vysledky poditaéové re-

SerSe publikaci od roku 1981.

VoD

V poslednich letech stdle vice pronikd do podv&domi
technické vefejnosti pocit nutnosti pouZivani pocitaci
ve v3ech oborech ¢innosti. Tak tomu je i v biotechnolo-
giich. Dtvodd je nékolik:

— klesa cena hardwaru,

— vzristd vypoletni rychlost a spolehlivost poéitadd,

— primé Cislicové Fizeni realizované mikropocitaci je
ekonomictéjsi a ma Fadu pFfednosti p¥ed klasickymi ana-
logovymi cbvody,

— nasazeni pocitaCe umoZiiuje uklddani dat a jejich
zpracovani ve formé& dopocitdvanych bioinZenyrskych
parametrli; zrychluje a roz$ifuje tak oblast vyzkumu a
kvalitu vedeni procesu. '

Na druhé strané existuji vSak p¥i automatizaci fer-
mentacnich procest problémy, jako napf.:

— nedostatek ¢idel vhodnych pro sledovéani ,,on-line“
jak fyzikalnich, tak biologickych podminek uvnit¥ reak-
toru, 3

— nedostatek védomosti o metabolickych a buné€nych
mechanismech, které podmiiiuji G4sp&Sny vyvoj algoritmi
Fizeni a optimalizaci procesu,

— nutnost provaddéni makroskopickych bilanci (napt.
biogennich prvkid) a analyzy ,,0ff-line“; pro nedostatek
vhodnych ¢&idel, nutnost zavedeni G€inné filtrace Sumu
a pouZiti algoritm@ na detekci, event. odstran&ni chyb
méfeni; ta je nezbytnd pro doplnéni mé&Feni nepiesnych
a Casto nespolehlivych ¢idel,

— neexistuji kvalitni €idla na vy$3i technické drovni
pro pfimé sledovédni sloZitych fermentacnich procesdg,
napf. se smésnymi kulturami a smé&snymi substraty.

Pri volb& typu konfigurace pocitaového systému ije
tfeba vychézet z analyzy cile Fizeni studovaného pro-
blému; napF. monitorovadni prib&hu nebo sbér dat a
analyza dat, nebo identifikace stavii a urdeni parametri
modelu, nebo modelovéani a simulace, ¥izeni, optimaliza-
ce apod. Jednotlivd aplikace vyZaduje pak specifické
hardwarové a softwarové vybaveni v kombinaci s pFi-
sludncu instrumentaci procesu. Zakladem jakékoliv au-
tomatizace procesu je zajisténi kvalitniho sbéru infor-
maci o procesu, a proto se nejprve zabyvdme problema-
tikou cidel.

TE7isté €lanku leZi tedy v pFehledu soufasného stavu
méfici techniky, pouZivané ke sledovani a fizeni biotech-
nologickych procest. Prehled literatury uvadi nejzavaz-
néisi ¢lanky, publikované v poslednich letech a ziskané
pocitaCovou reSersi z Chemical Abstracts z let 1981—
—1988 komplikovanou kombinaci kli€ovych slov, tyka-
jiicich se v podstaté ¥izeni biotechnologickych procesfi.
Pro béZné informace citaci literatury neuvadime.

PREHLED CIDEL POUZIVANYCH PRO SLEDOVANI A
RIZENI PROCESU

Cidla pro fermentatni procesy jsou podstatn& ménd
spolehlivd neZ ¢idla pro chemické procesy. K tomu p¥i-
stupuje skute€nost, Ze v chemii vétSinou pracujeme
s prostfedim, které je fyzik4lné homogenni (plyn, ka-
palina), zatimco u fermentac¢nich procesii je mikrobidini
prostfedi fyzikalné heterogenni a jak vzorkovéni, tak
méfeni je velmi obtiZné. V dvahu je nutno bréat i to, Ze
dynamika biologickych procesii ve své sloZitosti nema
analogii v chemickych procesech, které jsou ve velké
mire relativné sndze pochopitelné a zvladnutelné.

Dalsi hledisko, ze kterého je t¥eba posuzovat cidla,
je vlastnost, umoZnujici nepretrzité a zcela automatizo-

vané méfeni. Dale je to konstrukce ¢idla, kterd zajis-
tuje elektricky signdl na standardni drovni, nap¥. 4-20
mA. Nezanedbatelnad je i rychlost odezvy, sterilizovatel-
nost a cena. Cena je Casto nejzdvazZné€jSim ukazatelem
pfi volbé systému instrumentace.

Pripadnd nutnost provadét analyzy off-line s dlou-
hou casovou odezvou podstatné ovliviiuje vlastni tvorbu
algoritmu Fizeni i zplisob monitorovani procesu, konec-
né i celou €innost operdtora.

Cidla umistujeme v z&vislosti na typu m&Fené veli€iny
bud pfimo v kultivovaném médiu ve fermentoru, nebo
ve vstupech nebo vystupech z fermentoru, nebo konecné
v obtoku pfi kontinudlnim toku materidlu.

Métené veli€iny mohou byt rozdéleny do nékolika
skupin, které postupné probereme v souvislosti s me-
todami méfeni. :

A. Mé&feni fyzikalnich veli€in

Teplota patfi k nejvyznamnéjSim sledovanym a regu-
lovanym velifindm. Mg&F se b&Znymi €idly jako je ter-
moclanek, odporovy teplomér nebo termistor. V CSsSR
vyrabi tato €idla ZPA Novad Paka, Metra Blansko, Pra-
met Sumperk, Messit Uherské Hradi$té. Zahranitni vy-
robci dodévaji €idla s elektronickym adaptérem s nor-
malizovanym vystupem napf¥. 4 aZ 20 mA, napf¥. u odpo-
rového ¢&idla s presnosti =+ 0,15 % Kkalibrovaného roz-
sahu. Teplota je Fizena bud vnitFnim nebo vné&jSim v§-
ménikem; pokud generace tepla mikrobidlnim procesem
neni velkd, lze Fizeni tepla ve fermentoru zajistit chla-
zenim privadéného substratu.

T.ak uvnit¥ fermentoru se mé&¥i membrdnovymi snima-
¢i s prfevodem na elektricky signal. Do sterilniho pro-
stfedi se vyrabé&ji snimace téZ v NDR (VEB GRW TEL-
TOW), ale jsou svou konstrukci nevhodné pro mensi
typy fermentort. Ngkteré renomované firmy dodavaji
snimade pro sterilni prostfedi (nap¥. FOXEORO), pfes-
nost je 0,2 % rozsahu.

Tenzometrické snimade vyrab&ji v CSSR ZPA Jinonice.

Objem fermentoru, resp. hladina kapaliny ve fermen-
toru musi byt priib&Zn& sledovéna. Vy3ka hladiny se mé&ri
kontaktnimi &idly s pouZitim vodivostnich nebo kapa-
citnich sond. Sondy jsou dvojiho typu, limitni — pro
detekci konstantni vy3ky, nebo kontinudlni, pro plynulé
méFeni vy3ky hladiny. Vyrobcem v CSSR je ZPA Ustin.L.
nebo JZD Podfevnicko. Pro dvoupolohové méfFeni vysky
hladiny je moZno pouZit termistorové vyh¥ivané €idlo,
vyrab&né JZD Slulovice. Vysku hladiny je mo¥no mé&Fit
nepfimo vysilaem tlaku, umisténym vespodu fermen-
toru. Vzhledem ke sterilité prostfedi je maeZno pouZit
pouze zahranitni vyrobek, nap¥. Foxboro uvddi presnost
méfeni hladiny * 23 mm.

Spolehlivé pouZiti &idel v tomto pFipadé& je spojeno
s problémem oroseni jejich koncli nebo pokryti vrstvou
vlaknityjch mikroorganismi, turbulenci hladiny zpiso-
benou michanim, plynovymi bublinami v roztoku a tver-
bou pé&ny na povrchu. Celkové tedy presnost méfeni
v§3ky neni vysok4 a odhaduje se asi na 5 % rel.

Hmotnost fermentoru, resp. hmotnost nédplné fermen-
toru je dal¥im dtleZitym sledovanym parametrem. Zjis-
tuje se vaZenim nebo- tenzometrickymi snimaci. Tenzo-
metrické vahy vyrdbi u nés Transporta Upice. Problém
véZeni komplikuje potrubni sit, pfipoiend na fermentor.

Hustota média je sledovana pouze u nékterych bio-
technologickych procesti. V zahrani¢i byly vypracovéany
specidlni p¥istroje, zaloZené bud na radiometrickém mé-
Feni z&aFeni nd&kterych radioaktivnich prvkét (napf.
Cs137), nebo na mé&feni vibraci kapilary ve tvaru U, kte-
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rou protéks analyzované médium. V prvém pFipad& je
snimaci zafizeni namontovdno pf¥imo na potrubi nebo
fermentor bez doteku ¢idla s médiem, co ma znadné
vyhody pro préci ve sterilnim prost¥edi. Pristroje pro
radiometrické méfeni hustoty vyébi nap¥. firma Berthoild,
na principu vibraci firma Chempro.

Hustotu je moZno mé¥it téZ nep¥imo z hydrostatického
tlaku pfi zndmé vy3ce kapaliny. Tento zpiisob je viak
problematicky pFi fermentacich vzhledem k nepFesnosti
urceni vysky hladiny.

Otatky michadla. M&fi se tachodynamem, pulsnim &i-
tatem nebo dynamometrem. M&Feni frekvence otacek je
dilleZité pro sledovani velikosti st¥iZnych sil a pro Fizeni
aerace. Vyrobcem tachodynam a tachogeneratorti je MEZ

! Nachod, mechanického ¢itae Tesla Brno.

Pf¥ikon michadla charakterizuje mnoZstvi energie do-
davané do procesu, ktera podstatnd ovliviiuje sdileni
hmoty mezi fdzemi, konkrétn& koncentraci rozpust&né-
ho kysliku a oxidu uhliitého.

Michdnim se zajiStuje nejen homogenita média, ale
i dispergace plynu v kapalné fazi. V pfipadé, Ze se pro-
vadgji presnd meéfeni v souvislosti s tepelnou bilanci
fermentoru, musi byt zndm p¥ikon michadla s pom&rnd
vysokou pfesnosti.

Pfikon michadla mé&¥ime torznim dynamometrem
(Metra Blansko). Mé&Feni je nepFesné vzhledem ke ztra-
tam zplsobenym t¥enim h¥idele (a% 30 % ztrat). Ugin-
né&{si zplisob méreni je zabudovéani tenzometrtt p¥imo do
h¥idele michadla.

U nékterych pretrZitych procesti, zvlasts p¥i pé&sto-
vani vlaknitych mikroorganismii, mZe mé&¥eni p¥ikonu
pfinést vyznamné informace o prib&hu procesu.

Prittok plynu mé&¥ime n&kolika typy &idel.

a) rotametr s elektrickym vystupem. Relativné laciny,
aviak s omezenou pfPesnosti (Vyrobce VEB MLW
Medingen, NDR);

b) zaFizeni, kde se proudici plyn elektricky oh¥ivd a
ze zmény teplot plynu, indikovanych dv&ma ter-
mistory umist&nymi pred a za ohfivacim t&lesem,
se méfi a soufasné reguluje priitok. V CSSR vyrahi
pFistroj Tesla Elstroj;

c) clonka s mé¥i¢em tlakového rozdilu.

Priitok kapalnych médii

V poslednich letech nelze pozorovat n&jaky vyznamny
pokrok v davkovani kapalin. PouZivaji se b&’n& znamé
typy pistovych, membranovych a peristaltickych &erpa-
del. Li8i se maximalnim vykonem, moZnosti sterilace a
reprcdukovatelnosti. Prlitok je moZno mé&Fit b&Znymi
¢idly pouZivanymi v chemickém primyslu, jako jsou
Cidla prafezova, magnetometricka apod.

Nabizi se moZnost méFit mnoZstvi kapaliny na za-
kladé m&Feni hmotnosti zdsobniku kapaliny. Tento in-
tegralni udaj celkové davky je vyhodny, avSak pfi vy-
poftu rychlosti zmé&ny hmotnosti, resp. priitoku jsou
Gidaje nepfesné, zatiZeny Sumem a nutno pouZit G&inné
filtrace dat (nap¥. pfi m&Feni odpsiiovaciho oleje, Zivin,
amoniaku apod.).

Viskozita

Vzhledem k velké variabilit§ roztokt pro fermentaci
miiZe se viskozita riznych médii 1i§it o ndkolik Fada.
Také b&hem fermentace, pFedeviim u pretrZitych pro-
cesli, dochdzi ¢asto k velkym zmé&nam viskozity. Visko-
zita ovliviiuje Gdaje €idel, charakteristiky miseni, p¥enos
hmoty a tepla a konetn& i spotfebu energie. PFesto ne-
bylo vénovano mnoho pozornosti m&Feni viskozity jako
prostfedku pro on-line monitorovdni fermentoru.

Existuji v podstat& dva typy viskozimetrd; kapildrni a
rotatni. Problematika je velmi sloZitd a v ramci této

prace neni misto pro podrobn&jsi rozbor.
Péna =

Detekce a regulace vy3ky pény tvofi zdsadni problém,
jehoZ vyreSeni zajidtuje spravny chod fermentoru. Vys-
ka p&ny se detekuje vodivostnimi ¢idly a miZe byt re-
gulovadna vicestupiiovym regulafnim systémem. Jako od-
pétiovadla se pouZivé silikonovych nebo uhlovodikovych
olejii. Jejich nevyhodou je relativn& vysokd cena pri
veétsi spotFeb& odpéiiovadla pro velké fermentory, $pat-
na sterilovatelnost, vliv na prenos kysliku, na adaje
¢idel a v neposledni ¥adg i vyznamny§ vliv na mikro-
organismy. Pokraéovdni
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1. OVOD

Volba konstruk&nich materidld pro stavbu strojii a
zafizeni pouZivanych v biotechnologickych vyrobach
musi byt provadéna s prihlédnutim ke specifickym po-
zadavkim jak vlastniho biologického procesu, tak i pf¥i-
pravy surovin a zpracovani ziskaného produktu. Pod-
minky, za kteryjch probihaji biologické procesy, jsou ve
srovnani s podminkami v chemickém pramyslu podstat-
n& méné ndroéné z hlediska rozsahu teplot, tlaki a pH
prostfedi. Za extrémni podminky lze povaZovat: maxi-
mdlni pretlak 0,2 MPa, teplota do 130°C (b&hem sterila-
ce), pH miZe poklesnout asi na 1 (napf. u citrénové
kyseliny, u sulfitovych vyluhii pongkud vy3s8i). Naopak
horni mez pH miZe byt 9 a% 10 (stav autolyzy u né-
kterych kultivaci bakterii). Volbu vhodného materidlu
daleko vice neZ zmin&né vn&ji podminky ovliviiuje
poZadavek udrZeni hygienickych podminek a ve vé&tding
pfipadi i aseptickych podminek procesu.

DodrZeni hygieny provad&nych operaci pFedpcklada
inertnost vSech vné&jsich ploch pfichazejicich do styku
s potravinami nebo farmaceutickymi preparaty. Nesmi
dochézet ke kontaminaci produktu kovy nejen z diivodu
jejich toxicity, nybrZ i proto, Ze tyto stopové prvky mo-
hou katalyzovat rozklad produktu v priab&hu skladova-
ni. PouZivané materidly musi déle spliiovat tyto vlast-
nosti: byt béz zapachu, nepasobit zmé&ny chuti a viiné

produktu, byt odolné proti odpryskani povrchu, korozi-
vzdorné a neabsorbovat plyny & kapaliny. Tyto vlast-
nosti musi spliiovat materidly nejen viiéi zpracovavané-
mu produktu, ale té% vGc¢i 1atkdm pouZivanym k &it&ni
a sanitaci, tzn. horkym roztoktim alk&lii, smési dusitné
a fosfore€né kyseliny apod. Povrchy strojii a zafizeni
pFichéazejici do styku s produktem musi byt hladkeé,
bez ddlkid, prohlubni, $t&rbin a tzv .mrtvych“ prostori,
tzn. ostrych koutdi nebo prostord, ve kterych by mohla
pfeZivat a dokonce se hromadit mikrobidlni kontami-
nace.

PoZadavky na udrZeni aseptickych podminek jsou po-
dobné poZadavkim hygienickym. Navic zde pfistupuje
jeSté nutnost sterilace parou, horkou tlakovou vodou
event. chemickymi prostfedky. V bioreaktorech, ve kte-
rych je riziko kontaminace zvl&§ts vysoké, je obvykle
pn¥adavkem lest&ny vnitfni povrch, event. pasivace.

Da’e jsou probrany jednotlivé kovové konstrukéni ma-
tarialy pouZivané v biotechnologickém priémyslu z hle-
diska vhodnosti pouZiti.

2. LITINA A OCEL

Litina se pouZiva velice mélo, pfevazn& pouze na fré-
my stroji.

Uhlikova ocel obsahujici mén& ne¥ 025 % C se pi-
vodné pouZivala ke stavbé vlastniho t&lesa fermentoru.



