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Bioprocess engineering
Summary

The role, basic concepts and development of bioprocess engineering have
been presented. Biochemical engineers have always served as a bridge between
discoveries involving enzymes, cells and biomass at the lab scale to implemen-
tation of valuable bioproducts on the commercial scale. Biochemical engineer-
ing discipline was initiated focusing on problems concerning bioreactor design
and the optimisation and the purification of natural products. Nowadays, this
discipline is a field undergoing a rapid change and diversification. Key concepts
in transport phenomena, kinetics and thermodynamics, as well as proficiency in
the application of mathematical tools in process modelling are used to bridge
the gap between the intellectual potential of the gene to the manufacturing of
industrial products.
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1. Wstep

Zgodnie z definicjg zaproponowang przez Europejska Fede-
racje Biotechnologii, biotechnologia to: ,zintegrowane zastoso-
wanie biochemii, mikrobiologii i inzynierii procesowej w celu
technicznego wykorzystania zdolnosci drobnoustrojéw, kultur
tkankowych i/lub ich czesci”. Inzynieria bioprocesowa jest tg
czescia nauk technicznych, ktéra zajmuje sie technicznag realiza-
Cja proceséw biotechnologicznych. Wywodzi sie ona bezposred-
nio z inzynierii procesowej (chemicznej), ale stanowi odrebng
dziedzine (1-5). O odrebnosci inzynierii bioprocesowej decyduje
przede wszystkim charakter procesow biotechnologicznych, od-



Krzysztof W. Szewczyk

mienny od klasycznych proceséw chemicznych. Te szczegdlne cechy proceséw bio-
technologicznych to:

- ztozono$¢ materiatu biologicznego, jego zmienno$¢ w czasie i wrazliwos¢ na
czynniki zewnetrzne,

- znaczna rozpietos¢ skali w poszczegélnych etapach procesu technologiczne-
go (od dm” do setek m" czynnej objetosci aparatow),

- szczego6lne wymagania procesowe, zwlaszcza sterylnosé.

W Jezyku angielskim obok okreslenia ,inzynieria bioprocesowa” mozna ostatnio
spotka¢ okreslenie ,inzynieria biochemiczna”. Jest to zwigzane z powotaniem przez
Europejska Federacje Biotechnologii w 1995 r. Sekcji Inzynierii Biochemicznej.
W sekgciji tej potaczono istniejace wczesniej grupy robocze: inzynierii bioreaktoréw,
pomiardéw i kontroti bioproceséw, proceséw wydzielania i oczyszczania bioproduk-
tow oraz inzynierii metabolicznej i fizjologicznej. W Polsce, w ramach Komitetu In-
zynierii Chemicznej i Procesowej istnieje Sekcja Inzynierii BioprocesowelJ.

2. Tematyka badawcza inzynierii bioprocesowej

Podstawowym zadaniem inzynierskim w przemysle Jest projektowanie i wdra-
zanie kompletnych systemoéw. Kompletny system oznacza zar6wno procesy i insta-
lacje do otrzymywania konkretnego produktu. Jak i potaczenie poszczegolnych pro-
cesow w 0golny system produkcyjny, uwzgledniajacy aspekty ekonomiczne, energe-
tyczne, ekologiczne i logistyczne.

Jeden z najbardziej zastuzonych dla inzynierii chemicznej naukowcow Paul V.
Danckwerts twierdzit, ze ,naukowcy rozwigzujg problemy, ktére potrafig, inzynie-
rowie rozwigzujg problemy, ktére muszg” (6). Inzynieria chemiczna Jest to dziedzi-
na zajmujaca sie ztozonymi procesami przetwdrczymi. Wyksztalcono w niej specy-
ficzng technike rozwigzywania problemoéw. Polega ona na podziale ztozonego syste-
mu produkcyjnego lub procesu na mniejsze, prostsze podsystemy (operacje Jed-
nostkowe, elementarne zjawiska transportu masy i energii), ktére mozna opisac ilo-
Sciowo za pomocag odpowiednich modeli matematycznych. Z tego punktu widzenia
inzynieria procesowa nie rézni sie od nauk podstawowych takich Jak fizyka czy che-
mia. Rozwigzanie konkretnych zagadnien technologicznych wymaga z kolei syntezy
opiséw poszczegdlnych elementarnych zjawisk w celu optymalnego zaprojektowa-
nia rzeczywistego procesu. Zaréwno analiza Jak i synteza proceséw technologicz-
nych moze dotyczy¢ r6znego stopnia szczegdtowosci. W tabeli | zestawiono pod-
stawowe zakresy skali analizy procesu technologicznego (7). Na poszczegélnych po-
ziomach analizy wystepujg charakterystyczne obiekty i procesy bedace JeJ przed-
miotem. Typowe zagadnienia inzynierii bioprocesowej dotyczg mikroskali, a za-
tem analizy przemian chemicznych i biochemicznych oraz towarzyszacych im zja-
wisk transportu masy, energii i pedu oraz mezoskali, tzn. analizy typowych proce-
séw przetwoérczych i aparatdw w ktdrych sg one prowadzone. Zagadnienia analizy.

10 RAPORTY CZLONKOW REDAKCJI



Inzynieria bioprocesowa

a szczegOlnie syntezy w makroskali, s3 obiektem zainteresowarn inzynierii sys-
temoéw.

Tabela 1
Skale analizy proceséw technologicznych
Skala Nanoskala Mikroskala Mezoskala Makroskala Megaskala
obiekty molekuty czgsteczki, krople, operacje jednostkowe instalacje produkcyj- rynek, $rodowisko
pecherze gazowe ne
procesy procesy mo-  sprzezenia: sprzezenia integracja: oddziatywania:
lekularne reakcja -1- transport procesy — aparaty procesy jednostkowe sprzedaz, logistyka,
masy, energii, pedu — instalacja surowce

instalacje — fabryka

Metodyka rozwinieta dla potrzeb proceséw chemicznych okazata sie niezwykle
uzyteczna i z powodzeniem jest wykorzystywana nie tylko w innych branzach prze-
mystu przetwdrczego takich jak przemyst spozywczy, ochrona srodowiska, ale i in-
nych obszarach nauki i techniki, takich jak dla przyktadu inzynieria biomedyczna (8).
Metodyka ta stanowi tez podstawe naukowg inzynierii bioprocesowej.

Przemystowy proces biotechnologiczny sktada sie z kilku typowych operaciji:
przygotowanie materiatlu biologicznego (inokulum, preparacja biokatalizatoréw),
przygotowanie substratéw (przeksztatcenie chemiczne lub enzymatyczne produk-
tow, zwykle pochodzenia naturalnego, sterylizacja), przeprowadzenie wtasciwego
procesu biochemicznego (hodowla w reaktorze badz reakcja enzymatyczna), wy-
dzielanie i oczyszczenie produktéw. To wyréznienie odpowiada gtéwnym obsza-
rom zainteresowan inzynierii bioprocesowej (9). Jej zasadniczg czescig jest inzynie-
ria bioreaktoréw obejmujgca badanie warunkéw pracy bioreaktoréw, opracowanie
konstrukcji bioreaktoréw oraz metod sterowania ich praca.

Gtéwne obszary badawcze inzynierii bioreaktorowej obejmuja:

- badanie kinetyki wzrostu drobnoustrojow i wydzielania produktow metaboli-
zmu,

- badanie kinetyki wymiany masy, zwlaszcza wewnagtrz nosnikdw porowatych
oraz struktur wielokomoérkowych i tkankowych,

- nowe rozwigzania konstrukcyjne bioreaktoréw, zwlaszcza proceséw zintegro-
wanych, w ktérych przemiany biochemiczne potaczone sg z procesami rozdzielania
bioproduktéw,

- opracowanie metod sterowania i kontroli proceséw bioreaktorowych,

- opracowanie nowych metod i czujnikbw pomiarowych.

Proces biochemiczny stanowi jedynie fragment calosci procesu produkcyjnego.
Ocenia sie, ze od 60 do 90% kosztow przemystowych proceséw biotechnologicz-
nych stanowig koszty przygotowania surowcéw oraz wydzielania i oczyszczania
produktéw. Cechy szczegdlne proceséw rozdzielania w biotechnologii wynikaja z:
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HODOWLA
Produkty Produkty
zewnatrzkomoérkowe wewnatrzkomorkowe
Dezinegracja —----—- mechaniczna

komoérek chemiczna

Separacja wirowanie, filtracja enzymatyczna
ciecz - ciato state sedymentacja
ekstrakcja

odparowanie

Zatezanie adsorpcja
ultrafiltracja
precypitacja

Oczyszczanie ultrafiltracja
chromatografia

krystalizacja

Formutowanie liofilizacja

produktu suszenie
filtracja jatowa

PRODUKT

Rys. 1. Typowe operacje rozdzielania stosowane w biotechnologii.

- wrazliwosci materiatu,

- czestego wystepowaniu mieszanin o nieokreslonym sktadzie i/lub wtasciwo-
Sciach,

- niskiego stezenia pozadanych produktéw w mieszaninie,

- zblizonych wiasciwosci rozdzielanych substancji.

W zakresie metod rozdzielania i oczyszczania gtéwne problemy badawcze to do-
stosowanie klasycznych technik do specyficznych wymagan, stawianych przez mate-
riat biologiczny oraz opracowanie nowych metod charakterystycznych dla inzynierii
bioprocesowej. W tym ostatnim obszarze szczegolne znaczenie majg metody mem-
branowe oraz metody chromatograficzne. Typowe operacje stosowane w procesach
rozdzielania w biotechnologii przedstawiono na rysunku 1.

3. Rozwd¢j inzynierii bioprocesowej
Wymienione gtéwne obszary zainteresowan inzynierii bioprocesowej sa przed-

miotem intensywnych badan. Znaczacy postep w wielu dziedzinach dokonywany
jest dzieki wykorzystaniu podstawowych metod inzynierii procesowej i Scistej
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wspotpracy z innymi dyscyplinami: matematyka, naukami biologicznymi i inzynierig
materiatowg. Zarys gtdwnych zagadnien wspoéitczesnej inzynierii bioprocesowej przed-
stawiono w postaci skrétowej.

3.1. Inzynieria bioreaktoréw

Analiza proces6w bioreaktorowych musi uwzglednia¢ dwa zasadnicze aspekty:
po pierwsze, procesy biochemiczne przebiegajagce w komérkach drobnoustrojéw,
po drugie, liczne procesy chemiczne i fizyczne towarzyszgce przemianom mikrobio-
logicznym (10). Naleza do nich zjawiska przenoszenia masy zwigzane z dostarcza-
niem drobnoustrojom substancji odzywczych, zjawiska mechanicznego oddziatywa-
nia pomiedzy komérkami drobnoustrojéw a srodowiskiem, w ktérym wzrastaja, wy-
miana masy i ciepta pomiedzy srodowiskiem, w ktdrym rosng drobnoustroje a oto-
czeniem. Na rysunku 2 przedstawiono schematycznie podstawowe elementy mode-
lu procesu bioreaktorowego (11). lloSciowy opis procesu bioreaktorowego zawiera
bilanse masowe i energetyczne dla fazy abiotycznej i populacji drobnoustrojow,
rozktady stezen wynikajgce z charakterystyki przeptywu fazy ciektej i gazowej oraz
relacje okreslajgce zaleznos¢ szybkosci poszczegdinych proceséw od warunkow
Srodowiska.

BIOREAKTOR
Faza abiotyczna
- Faza gazowa
Model
reaktora
Faza ciekfa
Faza biotyczna
Komorki - klasa 1
Komorki - klasa 2
Model
populacji

Komorki - klasa n

Rys. 2. Model procesu bioreaktorowego.
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Liczba znanych konstrukcji bioreaktoréw jest bardzo duza. We wszystkich ty-
pach reaktorow wystepuja jednak podobne problemy. Do najwazniejszych nalezg
zagadnienia zwigzane z hydrodynamikg. Obejmujg one (12):

- zuzycie mocy,

- warunki cyrkulacji cieczy,

- warunki mieszania,

- warunki unoszenia czgstek zawiesiny,

- warunki napowietrzania (zatrzymanie gazu, $rednica pecherzy),

- warunki wymiany masy miedzy gazem i ciecza,

- warunki wymiany masy miedzy cieczg i fazg biologicznag,

- warunki wymiany ciepta,

- mozliwo$¢ uszkodzenia komérek.

Problemom hydrodynamiki bioreaktorow poswieca sie duzo uwagi w literaturze
przedmiotu (13,14). Najciekawszymi aktualnymi zagadnieniami badawczymi sa:

- zastosowanie komputerowej dynamiki ptynéw (CDF - Computer Fluid Dyna-
mics) do modelowania przeptywow wielofazowych w bioreaktorach,

- zastosowanie multifraktalnej teorii burzliwosci do opisu wptywu naprezen hy-
drodynamicznych na komorki,

- mozliwosci uszkadzania komérek w obszarze pekania pecherzy gazowych.

Opis proceséw biochemicznych przebiegajacych w bioreaktorach jest zagadnie-
niem ztozonym. W inzynierii bioprocesowej rozwinieto specyficzne metody opisu
kinetyki wzrostu drobnoustrojow (15). Podstawg obliczen jest bilans elementarny.
Pozwala on okresli¢ podstawowe zaleznosci ilosciowe pomiedzy przyrostem bioma-
sy drobnoustrojow, iloscig asymilowanych substratéw i iloScia wydzielanych pro-
duktéw metabolizmu. Coraz szerzej wykorzystuje sie modele strukturalne uwzgled-
niajgce zasadnicze przemiany wewnatrzkomorkowe, co pozwala na uwzglednienie
relacji pomiedzy wytwarzaniem poszczegélnych produktéw. Metody bilansowe po-
zwalajg takze na okreslenie ograniczeh termodynamicznych wydajnosci proceséow
mikrobiologicznych (16). Modele strukturalne wykorzystywane sg takze do opisu ki-
netyki wzrostu mikroorganizmow i wytwarzania produktéw. Trwatg tendencjg w in-
zynierii bioprocesowej jest coraz dokladniejsze opisywanie za pomoca matematyki
ztozonych procesOw biologicznych. Przedmiotem analizy jest nie tylko kinetyka
wzrostu, ale takze morfologia. W ostatniej dekadzie coraz wiecej uwagi poswieco-
no matematycznemu modelowaniu wzrostu grzybéw strzepkowych i relacji pomie-
dzy morfologia i wytwarzaniem produktu. Zastosowanie cyfrowej analizy obrazéw
mikroskopowych pozwolito na znaczny postep w tej dziedzinie (17,18).

3.2. Inzynieria metabolizmu

Kazda komorka jest swoistym bioreaktorem, w ktérym zachodzi wiele, ztozo-
nych reakcji biochemicznych potgczonych wzajemnie skomplikowang siecig oddzia-
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tywan. Mozliwe jest zastosowanie metod inzynierii reakcji chemicznych do opisu
tego ztozonego systemu reakcyjnego. Uzyteczng metodg badawcza jest analiza stru-
mieni metabolicznych (MFA - Metabolic Flux Analysis) (19-23). W ujeciu matema-
tycznym przemiany wewnatrzkomaérkowe przedstawiane sg jako zesp6t reakcji cha-
rakteryzowanych przez macierz wspotczynnikdw stechiometrycznych. Koncowym
wynikiem analizy jest mapa strumieni metabolicznych, pokazujaca schemat prze-
mian wraz z ilosciowym oznakowaniem poszczegoélnych szlakéw. Wartosci poszcze-
g6Ilnych strumieni wyznaczane sg za pomocg techniki znakowania poszczegoélnych
metabolitow weglem i spektrometrii "C-NMR (21,24).

Mapa strumieni metabolicznych dostarcza istotnych informacji o fizjologii ko-
morki oraz o mozliwosciach ich modyfikacji. Metoda MFA wykorzystujgca do opisu
proceséw metabolicznych narzedzia matematyczne, rozwiniete na potrzeby inzy-
nierii reakcji chemicznych, zmienia sposéb analizy systeméw biologicznych. W tra-
dycyjnej biochemii postugiwano sie podejsciem redukcjonistycznym, analizujac po-
szczegollne przemiany. Metoda MFA umozliwia natomiast ujecie holistyczne i opis
ztozonych zaleznos$ci wielu reakcji i szlakéw metabolicznych.

Technika, ktéra pozwala ilosciowo opisa¢ wptyw poszczeg6lnych czynnikéw na
przemiany wewnatrzkomdrkowe jest okreslana mianem analizy regulacji metabo-
licznej (MCA - Metabolic Control Analysis) (25,26). Jej istota polega na wyznaczaniu
reakcji limitujgcych szybko$¢ poszczegdinych szlakéw metabolicznych oraz okresla-
niu wrazliwoéci poszczeg6lnych strumieni metabolicznych na zmiany parametrow
(aktywnos¢ enzymoéw, stezenie metabolitow). Wyniki takiej analizy pozwalajg na
wybranie najbardziej efektywnych metod modyfikacji szlakéw metabolicznych, np.
w celu zwiekszenia wydajnosci wytwarzania pozadanych produktéw.

Inzynieria metabolizmu jest dziedzing interdyscyplinarng, wykorzystujacg metody
inzynierii chemicznej, nowoczesnych technik obliczeniowych, biochemii i biologii mo-
lekularnej (27). Zainteresowanie tg dziedzing zwiazane jest duzymi mozliwosciami
aplikacyjnymi, ukierunkowanymi na zwiekszenie efektywnosci proceséw biotechnolo-
gicznych i rozszerzenie spektrum produktow wytwarzanych tymi metodami (28,29).

3.3. Procesy rozdzielania

Procesy membranowe od dawna stanowity wazng technike w biotechnologii wy-
korzystywang zaréwno w pracach laboratoryjnych jak i w procesach przemystowych
(30). Powszechnie sg uzywane do jatowienia ptynéw, oczyszczania roztworéw (np.
buforéw) oraz zatezania roztwordw biatek. Tradycyjnie techniki membranowe (mi-
krofiltracja, ultrafiltracja) byly uzywane do proceséw rozdzietania zwigzkéw znacz-
nie réznigcych sie masg czasteczkowa, a takze w procesach nie wymagajacych wyso-
kiej rozdzielczosci. Pojawiajg sie nowe rozwigzania procesowe pozwalajace na zwiek-
szenie z jednej strony wydajnosci modutéw ultraflitracyjnych, a z drugiej na zwiek-
szenie zdolnosci rozdzielczych membran. Wieksze natezenia przeptywu uzyskuje
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sie przez zastosowanie obrotowych tarcz filtracyjnych lub specjalnie uksztalttowa-
nych przeptywéw spiralnych. Badania nad mechanizmem blokowania i zapychania
membran {fouling) pozwalajg na zmniejszenie skutkéw tych niekorzystnych zjawisk.

Postep w dziedzinie technik membranowych zwigzany jest nieroztgcznie z rozwo-
jem inzynierii materiatowej i otrzymywaniem nowych, ztozonych materiatéw do pro-
dukcji membran. Gtéwne prace badawcze koncentrujg sie obecnie na wykorzystaniu
nowych membran w procesach o wysokiej rozdzielczosci, pozwalajacych na rozdziela-
nie zwigzkéw o zblizonych wiasciwosciach. Za przyktad moze stuzyé m.in. rozdziela-
nie biatek i wiruséw lub usuwanie wiruséw z hodowli komérek zwierzecych (30).

Szczegblne znaczenie zyskujg techniki ze stycznym przeptywem pilynu wzgle-
dem membrany. Okreslane mianem HPTFF {high-performane tangential flow filtration)
sg wykorzystywane do oczyszczenia biatek (31). Pozwalajg na uzyskanie wysokich
natezen przeplywu permeatu oraz zmniejszenia zjawisk zapychania i blokowania
membran w stosunku do klasycznych technik filtracji okresowej typu dead-end. Do-
datkowe zwiekszenie efektywnos$ci rozdziatu uzyskuje sie dzieki zastosowaniu mem-
bran obdarzonych tadunkiem elektrycznym (32). Interesujacy przeglad najnowszych
tendencji w zastosowaniu technik membranowych w biotechnologii znalez¢é mozna
w artykule van Reisa i Zydneya (30).

Wykorzystanie membran w technikach chromatograficznych znane byto od daw-
na, jednak dopiero w ostatnich latach, dzieki istotnemu postepowi dokonanemu
w zakresie wytwarzania membran chromatograficznych, znacznie wzrosto praktycz-
ne zastosowanie tej techniki (33). W odrdznieniu od klasycznej chromatografii wy-
korzystujgcej sorbent w postaci ztoza nieruchomego, membrany sorpcyjne pozwa-
lajg unikng¢ trudnosci i ograniczeh zwigzanych z oporami dyfuzyjnymi transportu
masy w zlozu. Zdolno$¢ wigzagca membrany nie zalezy zatem od natezenia prze-
ptywu pitynu. Giéwnym dazeniem jest uzyskanie pojemnosci sorpcyjnej membran
zblizonej do pojemnosci typowych zt6z chromatograficznych. Struktura porowata
membrany odgrywa jak zwykle podstawowa role. Duza powierzchnia wiasciwa
zZwigzana jest z wystepowaniem matych poréw, w ktérych transport substancji ma
charakter dyfuzyjny. Znacznie wieksze przeptywy uzyskuje sie dzieki transportowi
konwekcyjnemu przez duze pory, ale oznacza to zmniejszenie powierzchni sorpcyj-
nej. Polepszenia wlasciwosci membran chromatograficznych uzyskano poprzez opty-
malizacje rozmiaru poréw, wprowadzenie nowych materiatéw i osadzanie na matry-
cy polimeréw odpowiednich ligandéw oraz wykorzystanie membran wielowarstwo-
wych (34). Gléwnym obszarem zastosowari membran chromatograficznych jest oczysz-
czanie bioproduktéw: usuwanie niewielkich iloSci zanieczyszczen z duzg sprawno-
Scig i wydajnos$cig uzyskang dzieki ciaglemu przeptywowi medium przez aparat (35).
Koszty rozdzielania obnizane sg takze w wyniku zastosowania membran chromato-
graficznych jednorazowego uzytku. Eliminuje sie koszty zwigzane z konserwacjg
membran (ptukanie itp.).

Metody chromatograficzne coraz czesciej staja sie konkurencyjne wzgledem tra-
dycyjnych technik rozdzielania takich jak precypitacja, krystalizacja czy ekstrakcja

16 RAPORTY CZLONKOW REDAKCIJI



Inzynieria bioprocesowa

(36). Z uwagi na zachowawcze warunki prowadzenia rozdzielania metody chroma-
tograficzne sg szczegolnie wartosciowe w przypadku produktow aktywnych biolo-
gicznie. Gléwnym czynnikiem ograniczajacym wykorzystanie technik chromatogra-
ficznych w produkcji przemystowej sa koszty - zar6wno inwestycyjne zwigzane
z zakupem aparatury jak i operacyjne wigzace sie gtdéwnie z kosztami odczynnikéw
zuzywanych w procesie produkcyjnym i w konserwacji ukladu chromatograficzne-
go. Rozwigzan poszukuje sie z jednej strony przez wprowadzanie nowych mate-
riatdéw, a z drugiej przez doskonalenie technik procesowych. Dzieki nowym sorben-
tom wykorzystujacym wysokoselektywne ligandy oraz wykorzystaniu wysokoporo-
watych polimeréw znacznie rozszerzono zakres wykorzystania technik chromato-
graficznych. Nowe materiaty umozliwiajg bezposrednie wydzielanie pozadanych pro-
duktéw z nieklarowanych ptynéw pohodowlanych, co znacznie obniza koszty pro-
dukciji. Znaczacym przetomem w technikach chromatograficznych byto wprowadze-
nie w ostatniej dekadzie zt6z fluidalnych (ekspandowanych). Technika ta znana,
i z powodzeniem stosowana w inzynierii chemicznej od ponad szes$cédziesieciu lat
okazata sie bardzo przydatna w procesach wydzielania bioproduktow i zwiekszyta
atrakcyjnos¢ metod chromatograficznych (36).

3.4. Procesy zintegrowane

Zwiekszenie wydajnosci niektorych proceséw biotechnologicznych mozna uzy-
ska¢ poprzez usuwanie z bioreaktora produktow przemian metabolicznych, hamu-
jacych rozwdj drobnoustrojéw. Typowymi przyktadami sg fermentacja etanolowa
i produkcja kwasOw organicznych. Szczegdlnym zainteresowaniem ciesza sie¢ w ostat-
nich latach tzw. procesy zintegrowane, w ktérych przemiana biochemiczna potgczo-
na jest z procesem rozdzielania (37). Wykorzystywane sg r6znorodne techniki sepa-
racji: destylacja, ekstrakcja, sorpcja. Szczegélnie efektywne okazato sie wykorzysta-
nie technik membranowych. Ekstrakcja membranowa lub destylacja membranowa
pozwalajg na efektywne usuniecie produktu z ptynu hodowlanego bez narazania
drobnoustrojéw na dziatanie szkodliwych czynnikéw, takich jak rozpuszczalniki or-
ganiczne czy podwyzszona temperatura. W przypadku niektérych technologii (wy-
dzielanie kwasu mlekowego przez elektrodialize, ekstrakcja etanolu z brzeczki fer-
mentacyjnej) procesy zintegrowane okazaly sie ekonomicznie efektywniejsze od tra-
dycyjnych rozwigzan. Prowadzone sg intensywne badania nad zastosowaniem proce-
séw zintegrowanych w produkcji antybiotykéw, aminokwasow i biatek (38).

3.5. Sterowanie procesami biotechnologicznymi

Sterowanie i automatyczna kontrola procesow sg integralng czescia instalaciji
przemystowych. Réwniez w procesach biotechnologicznych odgrywajg bardzo istot-
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ng role. Umozliwiajg utrzymanie wtasciwych warunkéw prowadzenia procesow (tem-
peratura, pH, doptyw pozywki) niezbednych dla uzyskania wysokiej produkcyjnosci
i obnizenia kosztéw wytwarzania. Komputerowe sterowanie procesami technolo-
gicznymi jest obecnie standardem obejmujgcym wszystkie dziedziny produkcji. In-
teresujgce omoéwienie rozwoju metod kontroli i sterowania procesami bioreaktoro-
wymi zawiera artykut Schiigerla (39).

Zagadnienia zwigzane ze sterowaniem procesami technologicznymi zawieraja
dwa podstawowe elementy. Jednym z nich sg pomiary pozwalajgce na uzyskanie in-
formacji o aktualnym stanie procesu. Drugim réwnie istotnym elementem jest mo-
del procesu, pozwalajgcy na dynamiczng interpretacje danych i podejmowanie dziatan
regulacyjnych (sterowanie).

Procesy bioreaktorowe wymagajg zastosowania bardzo doktadnych technik po-
miarowych (40). Komorki drobnoustrojow moga oblepia¢ czujniki i zakiéca¢ pomia-
ry. Plyny hodowlane majg czesto ztozony i/lub stabo zdefiniowany skiad, co moze
powodowac interferencje i zafalszowanie odczytow. Wymaga sie aby sensory nie
zanieczyszczaty ptynéw hodowlanych oraz by mozna je bylo sterylizowa¢. Waznym
wymaganiem jest by czujniki pracowaty efektywnie przez diuzszy czas (hodowle
moga trwac i kilka dni) bez kalibracji. Klasyczne pomiary w bioreaktorach ograni-
czaly sie do pomiaru temperatury, pH, stezenia rozpuszczonego tlenu i potencjatu
redoks. Rozwdj elektroniki i mikrooptyki doprowadzit do powstania nowych czujni-
kéw i rozszerzyt spektrum mierzonych parametréw. Czujniki mierzace r6znorodne
parametry elektryczne brzeczki sg wykorzystywane do oznaczania biomasy drobno-
ustrojow. Najwiecej jednak nadziei wigze sie z czujnikami optycznymi. Dostepne sg
juz komercyjne wersje optycznych czujnikéw pH, rozpuszczonego tlenu i dwutlen-
ku wegla. Spodziewac sie mozna, ze w najblizszej przyszitosci dzieki mikrospektro-
skopii znacznie powiekszy sie zakres mierzonych parametréw w bioreaktorach (41).
W wielu przypadkach zamiast bezposredniego pomiaru wielkosci stosuje sie ozna-
czenia posrednie poprzez obliczanie poszukiwanych wartosci parametrow na pod-
stawie modeli matematycznych procesu (41).

Modele oparte na matematycznym opisie elementarnych zjawisk pozwalajg na
ekstrapolacje danych doswiadczalnych, co ma szczegélne znaczenie w przypadku
powiekszania skali proceséw i interpretacji danych doswiadczalnych. Interesujacy
przeglad zagadnien dotyczacych tworzenia modeli w inzynierii bioprocesowej za-
wiera artykut Baiteya (11). Ztozonos¢ proceséw przebiegajgcych w bioreaktorach
i ograniczona wiedza o tych procesach, zwlaszcza przebiegajgcych wewnatrz komo-
rek, sprawiaja, ze nie zawsze jest mozliwe opracowanie Scistego matematycznego
modelu procesu. W zadaniach optymalizacji i sterowania procesami mozliwe jest
wykorzystanie modeli interpolacyjnych, w ktérych wykorzystuje sie czysto formal-
ne, matematyczne metody interpolacji danych doswiadczalnych. Szczegélne zainte-
resowanie budzi wykorzystanie sztucznych sieci neuralnych (SNN) do tworzenia ko-
relacyjnych modeli proceséw. Modele, w ktérych wykorzystuje sie sztuczne sieci
neuralne umozliwiajg szybkie uzyskanie iloSciowego, interpolacyjnego opisu do-
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stepnych danych doswiadczalnych. Zwiezly przeglad wykorzystania sztucznych sieci
neuralnych w optymalizacji proceséw biotechnologicznych znalez¢ mozna w pracy
Kovara i in. (42). Na podstawie dostepnych danych wskazuje sig, ze najwieksze firmy
biotechnologiczne z powodzeniem stosujg metode SNN do optymalizacji sktadu
pozywki, maksymalizacji wytwarzania r6znorodnych produktéw metabolizmu oraz
do bezposredniego (tzw. adaptacyjnego) sterowania procesami technologicznymi.
Metoda SNN jako metoda korelacyjna nie pozwala na ekstrapolacje danych i powie-
kszanie skali lub przewidywanie efektéw wprowadzania zmian w sposobie prowa-
dzenia procesu. Mozliwe jest jednak potgczenie efektywnosci interpolacyjnej SNN
z opisem uwzgledniajgcym mechanizmy zjawisk konstruujac tzw. modele hybrydo-
we. Obok zaleznosci korelacyjnych (opisujgcych, np. kinetyke wytwarzania metabo-
litu) obliczanych za pomocg sztucznej sieci neuralnej wykorzystuje sie tradycyjne
rownania bilansowe reaktora oraz matematyczne opisy wymiany masy i ciepta (43).

4. Inzynieria bioprocesowa w Polsce

Inzynieria bioprocesowa rozwijana jest w Polsce w wielu osrodkach. Zlokalizo-
wane sg one gtéwnie na politechnikach (wywodzg sie z zespotéw zajmujacych sie in-
zynierig procesowg) oraz na akademiach rolniczo-technicznych (powigzanych przede
wszystkim z technologia zywnosci). Przeglad najwazniejszych osrodkéw akademic-
kich oraz charakterystyke ich dorobku naukowego i dydaktycznego przedstawiono
na | Krajowym Kongresie Biotechnologii we Wroctawiu (44).

Giéwna tematyka badan obejmuje: modelowanie i kinetyke bioproceséw, przeno-
szenie pedu masy i ciepta w bioreaktorach, bioreaktory membranowe, bioprocesy w
ochronie $rodowiska oraz procesy wydzielania i oczyszczania bioproduktéw. Odpowia-
da to obszarowi zainteresowan klasycznej inzynierii bioprocesowej (45). W stosunku
do tendencji Swiatowych mozna zauwazy¢ brak prac z zakresu modelowania metaboli-
zmu i zaawansowanych technik rozdzielania. Stabo zarysowana jest wspétpraca inter-
dyscyplinarna, zwlaszcza pomiedzy inzynieria bioprocesowej a biochemia i genetyka.

5. Inzynieria bioprocesowa na tamach ,,Biotechnologii”

w kwartalniku ,Biotechnologia” prezentuje sie szerokie spektrum prac obej-
mujacych rézne aspekty biotechnologii, jednakze tematyka zwigzana z praktyczny-
mi realizacjami proceséw mikrobiologicznych niezbyt czesto pojawia sie na jego
tamach. W ciggu ostatnich 10 lat (od 1993 r.) na 566 artykutéw opublikowanych
w ,Biotechnologii” zaledwie 106 dotyczylo réznych aspektéw technicznych i tech-
nologicznych wykorzystania materiatu biologicznego.

Szczeg6lnie cenione sg prace przegladowe publikowane w ,Biotechnologii”. W oma-
wianym okresie ukazato sie ich 279, z czego zagadnieniom technologiczno-inzynier-
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skim poswieconych byto jedynie 32. Nie wszystkie prace zwigzane z praktycznymi
aspektami procesoéw biotechnologicznych mozna zaliczy¢ do inzynierii bioproceso-
wej. Trzymajac sie przedstawionej charakterystyki inzynierii bioprocesowej i jej
specyficznych metod mozna do tej dziedziny zaliczy¢ 22 prace. Pozostate publikacje
maja charakter technologiczno-pomiarowy bez elementéw uogdlniania czy opisu
matematycznego. Artykuty przegladowe majg duze znaczenie edukacyjne, utatwiajg
wzajemne zrozumienie przedstawicieli roznych dyscyplin, jednakze, jak sie wydaje,
udziat artykutéw przegladowych dotyczacych inzynierii bioprocesowej jest zbyt maty
i zagadnienia zwigzane z tg dyscypling powinny czesciej gosci¢ na tamach ,Biotech-
nologii”. Inaczej wyglada sytuacja wsrdd prac eksperymentalnych. Na ogolng liczbe
233 publikacji zagadnieniom inzynieryjno-technologicznym poswiecono 74 prace
(ok. 32%). Zdecydowana wiekszos¢ tych publikacji bo 62 (83%) stanowity prace z za-
kresu inzynierii bioprocesowej.

Tabela 2
Tematyka artykutow z zakresu inzynierii bioprocesowej ,,Biotechnologia” 1993-2002
Liczba publikacji Liczba prac
Tematyka

przegladowych eksperymentalnych
hydrodynamika bioreaktoréw i procesy transportu masy i ciepta 1 5
bioreaktory w ochronie $rodowiska 2 17
projektowanie i dobér bioreaktoréw 3 7
hodowla komérek roslinnych i zwierzgcych w bioreaktorach 4 2
bioreaktory membranowe i z unieruchomionym materialem biologicznym 5 11
procesy enzymatyczne 1 10
modelowanie i optymalizacja proceséw bioreaktorowych 2 4
przygotowanie pozywek (sterylizacja) 1 4
pomiary 2 1
procesy rozdzielania i oczyszczania 1 5
Razem 22 62

W tabeli 2 zestawiono tematyke prac z zakresu inzynierii bioprocesowej publi-
kowanych na famach ,Biotechnologii”. W zasadzie pokrywa ona zasadnicze obszary
inzynierii bioprocesowej. Najwiecej prac poswieconych jest réznym aspektom inzy-
nierii bioreaktorowej. Duzo prac poswiecono zagadnieniom zwigzanym z ochrong
Srodowiska. Za to bardzo malo jest prac poswieconych procesom wydzielania i oczysz-
czania bioproduktéw i modelowaniu bioproceséw. Zupetnie brak jest prac poswie-
conych inzynierii metabolizmu. Mozna odnies¢ wrazenie, ze inzynieria bioproceso-
wa w Polsce zatrzymala sie w obrebie tradycyjnej tematyki i nie uczestniczy w roz-
woju tej dyscypliny. Wsrdd przyczyn tego stanu mozna wymieni¢ wattg wspotprace
specjalistéw zajmujgcych sie inzynierig bioprocesowa z biochemikami, mikrobiolo-
gami i genetykami. Daleko idgca wstrzemiezliwos¢ przedstawicieli nauk biologicz-
nych w stosowaniu narzedzi matematycznych, jak sie wydaje, nie sprzyja wspotpra-
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cy i porozumieniu. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na stabosé krajowego przemystu
biotechnologicznego. To powoduje ograniczony doptyw srodkéw do zespotéw ba-
dawczych i brak stymulacji nowej tematyki badawczej.

6. Podsumowanie

Tak jak rozwdj inzynierii chemicznej byt Scisle zwigzany z dynamicznym rozwo-
jem przemystu chemicznego w latach pieédziesiatych i szes¢dziesigtych ubiegtego
wieku tak rozwdj inzynierii bioprocesowej jest odpowiedzig na ogromny postep
w naukach biologicznych jaki dokonat sie w ostatnich dekadach XX w.

Inzynieria bioprocesowa przez diugi czas utozsamiana byta jedynie z rozwojem
bioprocesow, powiekszaniem skali i wdrazaniem proceséw biotechnologicznych do
praktyki przemystowej. Te zadania sg nadal aktualne i wazne, jednak znaczenie in-
zynierii bioprocesowej wykroczyto poza te klasyczne ramy. Okazato sie, ze metoda
iloSciowego opisu zjawisk wypracowana w ramach inzynierii procesowej moze mie¢
znacznie szersze zastosowanie. W ostatnich latach obserwowa¢ mozna rozszerze-
nie pola zainteresowan i zastosowan inzynierii bioprocesowej. Poza tradycyjnymi
obszarami takimi jak projektowanie i optymalizacja proceséw bioreaktorowych oraz
wydzielanie i oczyszczanie produktow metody inzynierii bioprocesowej wykorzy-
stywane sg w analizie przemian wewnatrzkomérkowych, projektowaniu nowych
produktow zwlaszcza farmaceutykOw oraz nowych technik ich otrzymywania, oczysz-
czania i formowania.

Podstawowe idee inzynierii bioprocesowej zwigzane ze zjawiskami transportu,
kinetyka procesow i ich termodynamika sa dobra podstawag naukowa do wiaczenia
osiggnie¢ biochemii, biologii molekularnej i genetyki do praktyki przemystowe;.
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