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1.Wprowadzenie

raktycznie kazdy proces technotogi-
czny zawiera w sobie co najmniej
dwa procesy jednostkowe, tj.
— przemiane chemiczng czy biochemi-
czna,
— wydzielenie wybranych sktadnikow
Z mieszaniny poreakcyjnej.

W procesach o dziataniu ciggtym bar-
dzo korzystne i efektywne jest potgczenie
obu tych procesow, tj. jednoczesne ich
prowadzenie.

Ze wzgledu na wysoka selektywnosc,
walory ekonomiczne oraz zachowaw-
czo$¢ wzgledem substancji aktywnej,
procesy separacji membranowej znajdu-
ja coraz szersze zastosowanie w techno-
logiach biochemicznych.

Polaczenie reaktora z membranowym
wezlem separacyjnym prowadzi do utwo-
rzenia reaktora membranowego (1).
W tym rozwigzaniu procesowym uzy-
skuje sie rozdziat sktadnikow uktadu na
frakcje, ktérych czas przebywania
w strefie reakcji moze by¢ sterowany.
Frakcja taka moze by¢ skiadnik
o aktywnosci biochemicznej, co prowa-
dzi do prostego sposobu jego immobi-
tizacji lub/oraz produkt (produkty) re-



Reaktor membranowy — nowe mozliwosci procesowe

akcji, ktorych odpowiednio szybkie wyprowadzenie ze Srodowiska reakcji
wplywa korlystnie na stan réwnowagi uktadu.

2. Budowa i dziatanie bioreaktora membranowego

Mozna przyjaé, ze podziat danego uktadu na frakcje prly uzyciu technik
membranowych zachodzi wzgledem wielkosci czasteczki (czastki) danego
skfadnika. W uktadach biotechnologicznych mozna wyro6znic¢ cztery typow”e
frakcje:

A — mikroorganizmy, czastki,

B — makroczasteczki,
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C — czasteczki,

D — wybrany skiadnik frakcji ,,C”, r6znigcy sie pewng cecha fizykoche-
miczng (np. preznoscig pary nasyconej).

W zaleznosci od rodzaju frakcji, ktdrag nalezy wyodrebni¢ stosuje sie rozne
techniki membranowe. W celu wydzielenia mikroorganizméw oraz czastek
(> 0,2 pm) stosuje sie mikrofiltracje, dla wyodrebnienia makroczasteczek
ultrafiltracje, a dla wydzielenia czasteczek ultra- lub nanofiltracje. Wszystkie
te metody nalezg do grupy proceséw ci$nieniowych, a podstawowg roéznicg
miedzy nimi jest rodzaj stosowanej membrany (potocznie utozsamiany z roz-
miarem poroéw membrany). Wybrany niskoczgsteczkowy sktadnik uktadu (fra-
kcja ,,Dj mozna wyodrebni¢ stosujac perwaporacje czyli odparowanie przez
membrane w temperaturze nizszej od temperatury wrzenia.

Ze wzgledéw konstrukcyjnych mozliwe jest przeprowadzenie reakcji i se-
pciracji membrcmowej w jednym apciracie. Nie jest to jednak metoda optymal-
na i zwykle reaktor membranowy stanowi uklad aparatow spetniajacych po-
szczegblne funkcje, potaczonych odpowiednio strumieniami mediow.

Na rys. | przedstawiono ogolny schemat reaktora membranowego. Skiada
sie on z reaktora (zazwyczaj mieszalnikowego) RE oraz sekcji frakcjonowania.
Poszczeg6lne elementy sekcji frakcjonowania, tj. moduty: mikrofiltracyjny
(MF), ultrafiltracyjny (UF) i perwaporacyjny (PV) wydzielajg odpowiednio fra-
kcje A, B, C oraz D. Nieobecno$¢ lub nieatrakcyjno$¢ danej frakcji w kon-
kretnym ukiadzie reakcyjnym automatycznie eliminuje z uktadu modut ja
wydzielajacy, co prowadzi do uproszczenia schematu aparaturowego.

W technologiach biochemicznych wystepujg dwa typy reakcji:

— reakcje enzymatyczne,

— przemiany mikrobiologiczne.

Warunki ich prowadzenia sg wyraznie rézne, stad utrwalit sie podziat na
reaktory: enzymatyczne i mikrobiologiczne.

3. Uwarunkowania stawiane membranie

Podstawowymi parametrami procesowymi okreslajacymi membrane sa:

— jednostkowy strumien uzyskiwanego filtratu (J);

— stopien zatrzymania poszczegélnych skiadnikéw uktadu (Ri);

— oddziatywania membrana-reagenty.

Jednostkowy strumien filtratu okresla sie¢ mierzac ilos¢ wody przefiltrowa-
nej przez dang membrane przy okreslonym ci$nieniu transmembranowym
(AP). Korzystne jest, aby strumien filtratu ujjyskiwany z jednostki powierzchni
membrany byt jak najwiekszy i aby nie wptywaty na niego sktadniki rozdzie-
lanego ukitadu.

Parametr ten zalezy od jakosci membrany oraz stosowanego ci$nienia, stad
czesto wprowadza sie termin przepuszczalnosci membrany (M)

M = AP b
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Dla typowych membran ultrafiltracyjnych przepuszczalnos¢ membrany wy-
nosi od 0,05 do 1,0 m™H20/m2hMPa, dla membran mikrofiltracyjnych jest
wieksza. W przypadku filtrowania roztwordw strumien uzyskiwanego filtratu
ulega jednak wyraznemu zmniejszeniu.

Dla kazdego sktadnika roztworu mozna wyznaczy¢ stopien zatrzymania

Ri=1- Cpi 2

Cri
gdzie Cpi,CRi oznaczjg odpowiednio stezenia danego sktadnika w filtracie i re-
tentacie.

Membrana uzyta w reaktorze membranowym musi mie¢ Scisle okreslone
whasciwosci co do przepuszczatnosci poszczegbéinych reagentow. W dominu-
jacej wiekszosci przypadkoéw zastosowanie membrany ma na celu:

— zatrzymanie (immobilizowanie) enzymu lub mikroorganizmu w ukladzie
reakcyjnym,

— wydzielanie produktu z ukifadu reakcyjnego.

Natezy zatem tak dobiera¢ membrane dta danego uktadu reakcyjnego aby

I“"nz ' 1" Rmikro b Rorod 0.

Wiasciwosci separacyjne membran kontrastujg z ich wiasciwosciami hy-
drauliczn3rmi. Im wyzszy strumien fittratu mozna uzyskac z danej membrany
tym zwykle gorsze ma ona wiasciwosci separacyjne wzgledem skiadnikéw
uktadu. Stad zagadnienie doboru wiasciwej membrany jest bardzo istotne.

Wazng wlasciwoscig okrestajaca przydatnos¢ membrany do okreslonego
procesu jest jej obojetnos¢ chemiczna. Membrana, podobnie jak kazde inne
tworzywo konstrukcyjne uzyte do budowy aparatury, nie powinna wchodzi¢
w reakcje z zadng z substancji obecnych w ukladzie, a w szczegolnosci ina-
ktywowa¢ enzym czy mikroorganizm.

4. Enzymatyczny bioreaktor membranowy

Podstawowym zadaniem stawianym przed enzymatycznym reaktorem
membranowym (ERM) jest immobilizacja enzymu w przestrzeni reaktora (2,3).

Podjeto kompleksowe badania nad mozliwoscig zastosowania reaktora
membranowego w ukiadzie reakcji hydrotizy penicyliny G przy uzyciu acylazy
penicylinowej. Zastosowano irzy rodzaje preparatu enzymatycznego:

— enzym natywny (nieoczyszczony);

— ensym stabilizowany poli(etylenoiming);

— enzym zwigzany kowalencyjnie z nosnikiem akrylowym.

W miare wzrostu rozmiaru agregatu (preparatu) enzym-czgsteczka (cza-
stka) istotnemu ztagodzeniu ulegajg warunki separacyjne stawiane membra-
nie.

W pracy (4) przedstawiono szczeg6towo podstawowe wiasciwosci uzytych
preparatéw enzymatycznych.
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4.1. Reaktor z enzymem natywnym

4.1.1. Dob6r membrany

Przebadano 5 typéw rurkowych membran ultrafiltracyjnych (5):

— symetryczne z polietylenu (PE-7) o grubosci $ciany 100 pm, Srednicy
wewnetrznej 1,2 - 1,4 mm. (Producent: Instytut Technologii Organiczneji Two-
rzyw Sztucznych, Politechnika Wroctawska):

— symetryczne z polietylenu (PE-2) o grubosci $ciany 200 pm i Srednicy
wewnetrznej 2,3-2,5 mm. (Producent jw.);

— asymetryczne z poliakrylonitiylu (PAN) o $rednicy wewnetrznej 1,1 mm.
(Producent: Instytut Wiékien Chemicznych w todzi):

— asymetryczne z poliakrylonitiylu, modyfikowane (PAN — COOH):

— asymetryczne z polisulfonu (PS) o $rednicy wewnetrznej 1,1 mm, przy
czym asymetria tej membrany dotyczy obu powierzchni. (Producent: Zaktad
Rzemieslniczy T. Eckstein, Warszawa).

Membrany te byly mocowane w modutach szklanych o dtugosci 0,5 m.
Srednie wartosci strumieni uzyskiwanego filtratu przedstawiono w tab. 1.

Tabela 1
SREDNIE WARTOSCI $STRUMIENI FILTRATU. CISNIENIE TRANSMEMBRANOWE AP=0,06 MPa

msr?]cljazrzjny Woda dejon. Roztwér buforu Roztwér enzymu w buforze
3 3 3

- Jl 22- Jo [%1 J2 Fnz"/l; Jo m
PE-2 0,0030 0,0028 6,7 0,0022 26,7
PE-7 0,0060 0,0052 12,7 0,0038 36,7
PAN 0,1780 0,1602 10,0 0,0445 75,0
PAN-COOH 0,1240 0,0653 47,3 0,0538 56,6
PS 0,1840 0,1650 10,3 0,0694 62,3

Strumienie te zalezg od budowy membrany, przy czym decydujaca jest
tutaj grubo$¢ jej czynnej warstwy. Z tej przyczyny membrany symetryczne
charakteiyzujg sie bardzo niskimi warto$ciami strumienia filtratu, znacznie
ograniczajgcego mozliwosci ich zastosowania.

We wszystkich badanych przypadkach zaobserwowano zmniejszenie sie
strumienia filtratu przy ultrafiltracji buforu. Dodanie do buforu biatka spo-
wodowato dalszy spadek tej wartosci (5).
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Stopien zatrzymania enzymu przez poszczeg6lne membrany oznaczono sto-
sujac roztwor o stezeniu 200 mg/dm” oraz P=0,06 MPa (6). Uzyskane wyniki
przedstawiono w tab. 2.

Tabeijk 2
Stopien zatrzymania enzymu

Rodzaj
R
membrany
PE-2 0,95-0,98
PE-7 0,91-0,95
PAN 0,93-0,97
PAN-COOH 0,95-0,98
PS 1,00

W reaktorze membranowym istniejg warunki wystepowania stref zréznico-
wanego stezenia enzymu. Najistotniejsza dla przebiegu reakcji jest znajomos¢
stezenia enz}nhnu w warstwie przymembranowej. Sorpcja biatka na membranie
w warunkach bezcisnieniowych moze by¢ miarg powinowactwa preperatu
enzymatycznego do testowanych membran. Przeprowadzono kompleksowe ba-
dania tego procesu (5). Stwierdzono bardzo silng sorpcje enzymu na mem-
branach hydrofilowych (PAN, PAN-COOH) i znikomg na membranach hydro-
fobowych (PF, PS).

Podobne badania przeprowadzono dla wszystkich sktadnikéw uktadu re-
akcji hydrotizy penicyliny G (4). Stwierdzono, ze membrana z PAN-COOH, ze
wzgledu na duze powinowactwo z kwasem 6-aminopenicylanowym, nie po-
winna byé¢ stosowana do prowadzenia rozpatrywanej reakcji w ERM. Wsp6t-
mierne, dobre wiasciwosci pod wzgltedem oddziatywania membrana-reagenty
wykazujg membrany PAN i PS, natomiast kor“stne wiasciwosci membrany
PE dyskredytuje bardzo niska warto$¢ strumienia uzyskiwanego filtratu.

Bardzo wazne dla realizacji ERM jest, aby enzym nie ulegt inaktywacji
przy kontakcie z materiatem membrany. Przeprowadzono bilans aktywnosci
acylazy penicylinowej w czasie kontaktowania sie z poszczegélnymi rodzajami
testowanych membran (5,6). Nie stwierdzono istotnej roznicy w aktywnosci
co uznano za dowodd braku destrukcyjnego oddziatywania membrany na enzym.

Podobne badania przeprowadzono dla stosunkowo nietrwatego kwasu 6-
aminopenicylanowego. Stwierdzono silne dziatania degradacyjne ze strony
membrany PAN. Zadnych wtasciwosci degradacyjnych nie wykazuje natomiast
membrana PS.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze wiasnie ten rodzaj membrany jest
najbardziej odpowiedni do zastosowania przy prowadzeniu hydrolizy penicy-
liny G.

biotechnologia-—-- 3 (22) '93
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4.1.2. Weryfikacja doswiadczalna procesu ciqgtego

Proces przeprowadzono w reaktorze z zewnetrznym modutem ultrafiltra-
cyjnym przedstawionym schematycznie na rys. 2. Ze wzgledoéw technicznych
czas trwania eksperymentéw nie przekraczat 48 godzin. W celu zminimalizo-
wania warstewki enzymu zwigzanej ze zjawiskiem polaryzacji stezeniowej sto-
sowano bardzo duza burzliwo$¢ przeptywu roztworu przez modut ultrafiltra-
cyjny.

Reaktor pracowat stabilnie, a regulacja jego parametrow nie przedstawia
wiekszych trudnosci.

Stwierdzono bardzo dobrg zgodnos$¢ stopni przereagowania do$wiadczal-
nego i obliczonego na podstawie wczes$niej opracowanego (7) rownania kine-
tycznego (tab. 5).

Rys. 2. Schemat enzymatycznego reaktora membranowego z zewnetrznym modutem ultrafil-
tracyjnym.

4.2. Reaktor z enzymem stabilizowanym poli(etylenoiming)

Do realizacji tego procesu wytypowano wczesniej scharakteryzowang mem-
brane z PS. Wyznaczono strumienie filtratu i stopnie zatrzymania podczas
filtracji roztworu poli(etylenoiminy) (PEI). Uzyskane wyniki wskazujg (tab. 3),
ze PEI jest bardzo dobrze zatrz3rmywana przez badang membrane.
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Tabela 3
Woptyw stezenia PEl na strumien filtratu (J) oraz stopien zatrzymania (R).
Cisnienie transmembranowe AP=0,06 MPa

stezenie PEI [%] J m~™m”~h R
oM 0,024 0,994
0,022 0,984
100 0,024 0,913
10"A 0,022 0,988

Celem doktadniejszej oceny przydatnosci membran PS do prowadzenia pro-
cesu w ERM, zbadano wplyw obecnosci PEI w stezeniu 10""% (warto$¢ op-
tymalna ze wzgledu na aktywno$¢ enzymu) oraz pozostatych sktadnikow mie-
szaniny reakcyjnej na spadek strumienia hydrauticznego oraz na ich stopnie
zatrzymania. Wyniki przedstawiono w tab. 4. Wynika z nich, ze obecno$¢ PEI
W roztworze czyni membrany PS jeszcze bardziej przydatn3nni do prowadzenia
procesu w ERM.

Tabela 4
wprLYW PEl NA STRUMIEN EILTRATU (J [M”/m”h])
ORAZ STOPIEN ZATRZYMANIA (R) ROZTWOROW POSZCZEGOLNYCH REAGENTOW

Stezenie AP PG 6-APA PhAA
PIE [%l J R J R J R J R
0 0,060 0,99 0,152 0,05 0,084 0,03 0,168 0,02
10" 0,023 1,00 0,042 0,02 0,033 0,01 0,055 0,003

Badania reakcji przeprowadzono w ukfadzie aparaturowym przedstawio-
nym na lys. 2. Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 5. Podobnie jak w przy-
padku zastosowania en2*ymu natywnego reaktor pracowat stabilnie. Utrzyma-
nie zadanych parametrow reakcji nie przedstawiato wiekszych trudnosci.
Zaobserwowane w trakcie eksperymentéw spadki strumienia filtratu kompen-
sowano odpowiednim /Zwiekszeniem ci$nienia transmembranowego.

4.3. Reaktor z enzymem zwigzanym z no$nikiem

Makroskopowe rozmiary no$nika poZzwalajg na duze ztagodzenie warunkéw
stawianych membranie. Dla zatrzymania preparatu enzymatycznego w obje-
tosci reaktora wystarczy uzycie bardzo drobno plecionej siatki metalicznej,
a sam proces filtracji przebiega pod wptywem ci$nienia hydrostatycznego. Pro-
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12 A. Nowoiyta, J. Bryjak

wadzenie reakeji w tym ukiadzie jest pod wzgledem proeesowym zdeeydowanie
najprostszym sposobem realizacji rozpatrywanej reakcji. Jednak w celu wy-
eliminowania mozliwosci pojawienia sie w produkcie enzymu natywnego (roz-
pad wigzania enlym-nosnik) konieczne jest zastosowanie na strumieniu pro-
duktu membrany ultrafiltracyjnej, ktéra zabezpiecza go przed ewentualng
obecnoscig biatka pochodzenia bakteryjnego.

Wyniki uzyskane przy prowadzeniu reakcji z udzialem enzymu zwigzanego
z nos$nikiem akrylowym przedstawiono w tab. 5.

Tabela 5
WYNIKI WERYFIKACJI PROCESU W ERM

Stopien przereagowania

Enzym Ce g/m”" cso mol/m» Tmin
dosw. model
natywny 990 70,0 188 0,750 0,757
990 48,3 177 0,911 0,872
zwigzany 1000 76,9 180 0,746 0,750
z PEI
1000 24,0 181 0,900 0,921
1000 15,4 180 0,935 0,961
zwigzany 1000 81,1 179 0,699 0,679
z nosnikiem
akrylowym 1000 23,8 179 0,950 0,950

5. Mikrobiologiczny reaktor membranowy

5.1. Zwiekszenie stezenia biomasy

Podstawowg zaletg mikrobiologicznego reaktora membranowego (MRM) jest
mozliwo$¢ pracy przy zwiekszonym, w stosunku do prostego reaktora prze-
ptywowego, stezeniu biomasy. Dla uzyskania tego efektu jest wystarczajgce
zastosowanie w sekcji frakcjonowania jedynie wezta MF (rys. 1).

Dla prostej reakcji nhamnazania mikroorganizmow

S nB

ktorej kinetyke mozna opisa¢ réwnaniem Monoda,

1 dB K9]

Bdt M+S ®
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zalezno$¢ miedzy stezeniem substratu [S] a czasem przebywania w klasycz-
nym reaktorze przeptywowym przedstawia linia 1 na rys. 3.

Powszechnie znanym warunkiem pracy takiego reaktora jest, aby bilgm-
sowy czas przebywania byt wiekszy od odwrotnosci szybkosci maksymalnej
(k), (asymptota kx =1), co stanowi istotne ograniczenie na drodze intensyfikacji
procesu (8).

Dla przypadku zastosowania MRM i utrzymywania statego stezenia mikro-
organizméw w strefie reakcji nie wystepuje ograniczenie co do czasu przeby-
wania mikroorganizméw oraz strumienia fazy cieklej w reaktorze (8, 9). Przy-
ktadowg zatezno$¢ zmian stezenia substratu w zateznosci od czasu przeby-
wania dla réznych stezern biomasy przedstawiono na rys. 3 (linie a-e).

Z porownania obu uktadéw przeptywowego reaktora mikrobiotogicznego
wynika, ze utrzymywanie w uktadzie podwyzszonego stezenia biomasy pozwa-
ta na istotne skrocenie czasu reakcji. Efekt kitkakrotnego skrécenia czasu
reakcji potwierdzono do$wiadczatnie (9, 10). Szczegdbinie interesujgca jest mo-
zhiwos$¢ stosowania krotkich czaséw przebsrwania (x < VK), wykluczonych
w reaktorze bez cyrkulacji biomasy. Zdecydowanie mniejsze, ze wzgledu na
rozmiary mikroorganizmoéw sg warunki stawiane membranom. Ich dobdr nie
przedstawia w tym prz3p>adku wiekszych trudnosci. Pojawia sie jednak prob-
lem ich sterylizacji oraz utrzymywania warunkow sterylnych przy realizacji
procesu ciggtego.

Rys. 3. Zalezno$¢ stezenia substratu od czasu przebywania w reaktorze przeptywowym.

biotechnologia__3 (22) '93
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5.2. Przykiad zastosowania MRM w procesie fermentacji alkoholowej

Przeprowadzono szczeg6towag analize procesowg i ekonomiczng procesu
otrzymywania etanolu w reaktorze membranowym (11, 12). W tab. 6 przed-
stwiono dane dla trzech uktadoéw przedstawionych na lys. 4, bedacych szcze-
towymi przypadkami schematu og6lnego (rys. 1). Stwierdzono, ze zastosowa-
nie reaktora membranowego zwieksza wydajnos$¢ instalacji. Szczegolnie
wyrazne obnizenie kosztéw stwierdzono przy zastosowaniu mikrofiltracji. Do-
datkowe wprowadzenie perwaporacji stwarza mozliwosci lepszego wykorzysta-
nia surowca. Proces z udzialem perwaporacji nie jest jednak jeszcze opano-
wany w skali przemystowej.

Tabela 6
Poréwnanie parametrow technologicznych

| ekonomicznych réznych proceséw fermentacji alkoholowej (11)

Schemat | Il 1

wielkos$é produkcji 10® I/rok 46,0 29,4 29,4
objeto$¢ reaktora me® 1000 50 50
wydajnos$¢ reaktora kg/m®h 4,96 60 60
stezenie biomasy kg/m® 5,63 150 150
stezenie etanolu kg/m® 38,0 68,2 67,4
stezenie kwasu octowego kg/m® 0,23 0,48 1,13
wydajnos¢ surowca kg/m® 89,3 172,9 350
etanol uzyskany PV kag/kg 0 0 0,593
powierzchnia modutu PV me® 0 0 1211
powierzchnia modutu MF m® 0 1177 482
koszty inwestycyjne:

— reaktor M$ 7,9 0,79 0,79
— instalacja destylacji M$ 0,100 0,083 0,083
— instalacja perwaporacji M$ 0 0 0,95
— instalacja mikrofiltr M$ 0 0,93 0,38
catkowity koszt inwestycyjny M$ 39,08 12,61 16,60
koszt zuzycia membran $/1 0 0,024 0,034
melasa, skladniki pozywki $/1 0,436 0,436 0,436
para wodna $/1 0,017 0,012 0,014
energia elektryczna $/1 0,001 0,001 0,005
woda technologiczna $/ 0,012 0,007 0,005

catkowity koszt produkcji $/1 0,665 0,556 0,602
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a) b) c)

Rys. 4. Schematy poréwnywanych fermentoréw.
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Membrane reactor — new possibilities

Summary
The flow-sheet of membrane bioreactor for biotechnological application has been presented

in the paper. The relevant topics that concern problems of microbial or enzyme immobilization
as well as separation of reaction system onto the fractions with different residence time dis-
tributions have been overviewed. A set of conditions has been specified for membranes applied
in the system. The following types of bioreactors have been characterized in detail i.e.: i) case
of enzymatic membrane bioreactor for hydrolysis of penicillinum G and ii) case of microbial
membrane bioreactor for culture and harvesting of biomass iii) microbial membrane bioreactor
for alcohol fermentation,

key words:
membrane reactor, enzymes and microorganisms, immobilization.
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