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1. Wprowadzenie

wiekszenie produkcji zywnosci na catym Swiecie jest koniecznosScig oczy-

wistg. Osigganie wyzszych plondéw wylgcznie przez stosowanie coraz wie-

kszych ilosci nawozéw ma juz whasciwie ograniczone mozliwosci (1). Zarébwno
naukowcy jak i praktycy duze nadzieje wigzg ze stosowaniem substancji
stymulujgcych wzrost, a takze rozwdj roslin. Duzg role w przemianie materii
i ontogenezie roslin wyzszych odgrywajg gibereliny (2, 3). Najwieksze zain-
teresowanie budzi obecnie kwas giberelinowy, nazywany réwniez gibereling
As (rys. 1).

Préby stosowania giberelin prowadzone sg we wszystkich dziedzinach rol-
nictwa i sadownictwa, a takze w przemysle spozywczym. Przyktadowo, opry-
skiwanie kwitngcych kisci winoro$li (gtdwnie bezpestkowych) wodnym 0,002
- 0,003% roztworem kwasu giberelinowego, powoduje *wigkszenie plonow
0 50 - 150%, przy czym nie zmienia si¢ jako$¢ produktu (1, 2). Moczenie
bulw ziemniaka przed wysiewem w czasie okoto 10 min w roztworze wodnym
zawierajacym 0,0001 -0,0005% kwasu giberelinowego, powoduje wcze$niej-
szy wzrost pedow i ”wiekszenie plondéw nawet o 100% w zaleznosSci od rejonu
uprawy i gatunku ziemniaka. Stosowanie gibreskolu :wieksza plony ziarna
pszenicy jarej 0 20 - 70%, a kukurydzy o 13 - 18%; zwieksza réwniez wzrost
roslin pastewnych (gtdwnie pierwszego i niekiedy drugiego pokosu], oraz roslin
drzewiastych. Opryskiwanie kwiatéw ozdobnych roztworem o zawartosci okoto
0,001% kwasu giberelinowego w odstepach miesiecznych od pojawienia sie
pierwszych pedéw przyspiesza kwitnienie, zwieksza wielko$¢ i ilos¢ kwiatdw
oraz wydtuza todyge.

W browarnictwie, traktowanie ziam jeczmienia bardzo silnie rozcienczony-
mi roztworami powoduje skrécenie czasu stodowania o okoto 30%. Browar-
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Rys. 1. Wzér strukturalny gibreskolu.

nictwo jest gtdbwnym odbiorca gibreskolu w Polsce, a Zakitady Przemystu
Farmaceutycznego ,,Polfa” w Kutnie sg jedynym jego producentem w Kkraju.

Giberetiny produkowane sg na skate przemystowg metoda fermentacyjng
(lys. 2) jako ptynna kultura Fasanum moniliforme {Gibberellafuijkuroi— wyse-
lekcjonowany mutant). Proces fermentacji jest dtugi, trwa kilkadziesiat godzin.
Wydajnos¢ biosyntezy zalezna jest od wielu parametrow prowadzenia procesu
fermentacji miedzy innymi od aktywnosci stosowanego szczepu, skiadu po-
zywki, temperatury, czasu, pH itp. (4). Zasadniczym warunkiem wydajnego
procesu biosimtezy giberelin jest rodzaj i stezenie zrédta azotu oraz wlasciwe
proporcje miedzy stezeniem zrédia azotu a stezeniem zrédia wegla w podtozu
produkcyjnym (5). Poza badaniami mikrobiologicznymi, ktére np. doprowa-
dzityby do otrzymania bardziej wydajnych szczepow, czy doboru optymalnego
sktadu podtoza, mozliwosci ulepszenia procesu biotechnologicznego nalezy
szuka¢ w usprawnieniu proceséw towarzyszacych. Udoskonalenie procesu
sterylizacji podtoza dla biotechnologii ma znaczenie podstawowe.

W Polsce, tradycyjng metodg sterylizacji brzeczki fermentacyjnej jest ste-
rylizacja okresowa catej szarzy, co wiasciwie oznacza, ze wszystkie sktadniki
pozywki sg mieszane i wprowadzane do fermentora, a nastepnie w nim ste-
rylizowane. Tego typu sterylizacja ma szereg wad takich jak:

— potrzeba duzej ilosci pary i wody chtodzgcej,

— dhugi czas przygotowywania do wiasciwej fermentacji, gdyz fermentor
stuzy jako sterylizator, a zatem nie jest wykorzystywany w tym czasie do
produkciji,

— obnizenie jakosci podtoza w wyniku diugotrwatej obrobki termicznej.

Analizujac tendencje Swiatowe (6,7,8) w dziedzinie sterylizacji termicznej
nalezy uznaé, ze zastosowanie cigglej sterylizacji pozwala wyeliminowaé wy-
mienione wady i uzyska¢ znacznie wyzsza ekonomike procesu. Z krz}wej
(rys. 3), okre$lajacej po jakim okresie nastepuje zniszczenie przetrwalnikow
wynika, ze czas ten maleje znacznie przy wzroScie temperatury. Z tego tez
powodu sterylizacje ciggla prowadzi sie przy temperaturze powyzej 135°C (ste-
rylizacja UHT — Ultra High Temperature). W poréwnaniu do sterylizacji we-
whnatrz fermentora sterylizacja ciggta ma nastepujgce zalety:



Korzysci wynikajace z zastosowania sterylizacji ciggtej podtoza do produkcji gibreskolu 91

Rys. 2. Ogoéiny schemat technologiczny procesu biosyntezy mikrobiologicznej (5).

a) pewna sterylizacja przy fagodnej obrébce pozywki zapewniajgcej zacho-
wanie jej pierwotnych wiasciwosci,

b) oszczednos$¢ energii i wody chlodzacej, tansze i bardziej ujednolicone
wymagania urzadzeh dostarczajacych czynniki energetyczne,

¢) krotszy czas cyklu produkcyjnego,

d) mniejsze zuzycie elementéw fermentora.

Ad a) Ciagly sterylizator zapewnia doktadng kontrole sterylizacji — elimi-
nuje powstawanie ,,zimnych” stref, w ktérych wystepuje niedostateczna ob-
robka cieplna produktu. Stad wyzsza skutecznos$é steiylizacji. Dodatkowo
znacznie krotszy czas obrébki cieplnej pozwala uzyskac lepszg niz w fermen-
torze jako$¢ wysterylizowanej pozywki.
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Rys. 3. Wplyw warunkéw obrébki termicznej na przezywalno$¢ przetrwalnikow.

Ad b) Sterylizacja wewnatrz fermentora wymaga duzego i okresowo zmien-
nego zapotrzebowania pary i wody chtodzgcej. W przypadku sterylizacji ciggtej
zuzycie tych czynnikéw jest znacznie mniejsze. Mozliwo$¢ odzyskania ciepta
umozliwia redukcje zuzycia pary i wody chiodzacej o okoto 60 - 80% w sto-
sunku do sterylizacji wewnatrz fermentora. Dlatego mozna zastosowac kilka-
krotnie mniejsze wytwornice pary dla tej samej objetosci poz}wki.

Ad c) Stosowanie sterylizacji wewnatrz fermentora powoduje wytgczenie go
z produkcji. Zaréwno podgrzewanie jak i schtadzanie fermentora, w szczeg6l-
nosci o duzej objetoSci, wymaga bardzo duzo czasu. Dzieki zastosowaniu
sterylizacji ciagtej mozna najpierw wysterylizowac¢ pusty fermentor, a naste-
pnie wprowadzi¢ do niego uprzednio wysterylizowang i schtodzong pozywke.
Oznacza to, ze czas przygotowania do fermentacji moze by¢ skrécony, a przez
to lepiej wykorzystany fermentor i wigksza wydajno$¢ procesu.

Ad d) Istotng zaletg ciggtej sterylizacji jest znacznie mniejsze zuzycie ele-
mentow fermentora, np. elektrod pH i innych elementéw czutych na wysokie
temperatury.

Celem pracy jest wykazanie, jakie korzysci przynie$¢ moze sterylizacja pod-
toza do produkcji gibreskolu w sposéb ciagty. Okresowy sposéb sterylizacji
stosowany w ZPF ,Polfa” w Kutnie poréwnano z jednym z rolwigzan steryli-
zacji ciagtej proponowanych przez firme a-Laval.

2. Schematy poréwnywanych instalacji
Proces produkcji gibreskolu w ZPF ,Polfa” w Kutnie przedstawiono sche-

matycznie na rys. 4. W pierwszej fazie prowadzenia procesu nastepuje paro-
wanie (sterylizacja) fermentora (3 h). Nastepnie, do fermentora wlewana jest
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FERMENTOR ABSORBER

woda i dodawana pozywka. Czas pr‘*ygotowania pozywki wynosi 4 godziny.
Tak przygotowany roztwo6r poddany jest sterylizacji okresowej (temperatura
121°C, czas 13 h] w fermentorze. Czas sterylizacji obejmuje podgrzanie cieczy
do temperatury sterylizacji, utrzymanie cieczy w tej temperaturze przez 1,5 h
i schtodzenie do temperatury 30°C. Po wysterylizowaniu podtoza nastepuje
szczepienie trwajgce 30 min, a pdzniej proces fermentacji trwajacy 96 godzin.
Po zakonczeniu procesu fermentacji i odfiltrowaniu brzeczki na prézniowym
filtrze obrotowym, wyodrebnia sie gibereliny z filtratu metoda sorpcji. W dal-
szej fazie procesu gotowy produkt poddawany jest zatezaniu, a nastepnie
"krystalizacji z octanu etylu. Tak jak widac z opisu, proces technologiczny jest
bardzo dtugi, a to powaznie ogranicza jego wydajno$¢. Zastosowanie ciggtej
sterylizacji pozywki do produkcji gibreskotu pozwoli skréci¢ w sposéb wyrazny
czas sterylizacji, a przez to zwigkszy¢ wydajnos¢ procesu.

Tak jak wspomniano, ciggta sterylizacje termiczng mozna realizowa¢ me-
todg UHT. Mozliwych jest wiele rozwigzan technicznych realizujgcych ten pro-
ces, a wybor rozwigzania zalezy od wielu czynnikéw, z ktérych gtéwna role
odgrywajg wiasciwosci fizykochemiczne i mikrobiologiczne sterylizowanego
medium. Sam proces dogrzewania do temperatury sterylizacji mozna realizo-
waé w sposéb przeponowy lub bezprzeponowy poprzez iniekcje (wtrysk pary
do cieczy) lub infuzje (wtrysk cieczy do pary). Ogrzewanie (i schtadzanie)
bezprzeponowe ma szereg zalet, szczegdlnie te, ze powoduje najmniejszg de-

radacje termiczng sterylizowanego medium. Jednakze jest znacznie trudniej-
ze do prowadzenia pod wzgledem procesowym, wymaga odpowiedniej pary

rzejnej i oprzyrzagdowania kontrolno-pomiarowego. Dlatego czesto proces ten
(realizuje sie w sposéb przeponowy, z wykorzystciniem ptytowych (dla cieczy
czystych) lub spiralnych (dla zawiesin) wymiennikéw ciepta.
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Jedno z takich rozwigzan firmy a-Laval przedstawiono na rys. 5. Pozywka
jest przygotowsnvana w zbiorniku 1, a nastepnie pompg 2 podawana jest do
regeneratora 3, dogrzewana do temperatury sterylizacji w dogrzewaczu 4
i schtadzana do przewidzianej technologig temperatury w chtodnicy 5. Ste-
rytna brzeczka kierowana jest do fermentora. Regenerator, dogrzewacz i chtod-
nica sg wymiennikami ptytow3rmi. Rozwigzanie to z rozkladem temperatur
przedstawionym na rys. 5, przyjeto do obticzeh i poréwnano z instalacja do
sterylizacji okresowej pracujgca w Kutnie.

3. Poroéwnanie obu rozwigzan

Poréwnanie czasu poszczegdllnych etapéw cyklu produkcyjnego gibreskolu
do momentu opréznienia fermentora (tj. do momentu, kiedy mozliwe jest
ponowne rozpoczecie cyklu) w przypadku stosowania sterylizacji okresowej
i ciggtej podtoza przedstawiono na rys. 6. Dane dla sterylizacji okresowej
dotycza stosowanego w ZPF ,Polfa” w Kutnie fermentora okresowego 0 poje-
mnosci 60 m”.

W przypadku zastosowania sterylizacji ciggtej mozliwe jest przygotowywa-
nie podtoza na biezaco podczas procesu sterytizacji w zbiorniku zasitajacym
1 (rys. 5). Sterylizacja instalacji ciggtej jest prowadzona réwnotegte z paro-
waniem (sterylizacjg) fermentora, trwa okoto Ih i w zasadzie jest fimitowana
czasem sterylizacji fermentora (okoto 1,5 h). Z diagramu wida¢, ze Clynnosci
wstepne, takie jak mycie fermentora przed rozpoczeciem cyklu produkcyjnego

POZYWKA WODA

Rys. 5. Instalacja do ciggtej sterylizacji mediow firmy a-Laval.
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Mycie Sterylizacja  Przygotowa- Sterylizacja ~ Szczepienie Fermentacja Filtracja Czas
fermentora aparatury  nie podtoza podioza catkowity

ETAPY CYKLU PRODUKCYJNEGO

Rys. 6. Pordwnanie czaséw trwania poszczegélnych etapéw cyklu produkcyjnego gibreskotu.

czy sterylizacja aparatury, a nastepnie fermentacja, oproznianie fermentora
i filtracja sa takie same zaréwno w przypadku zastosowania aparatury ciggtej
jak i okresowej. Z tego tez powodu w dalszych rozwazaniach wzieto pod uwage
Mylko fazy produkcji zwiazane ze sterylizacja aparatury, przygotowaniem i ste-
rylizacjg samego podtoza i dla nich przeprowadzono bilans zuzycia pary i wo-
dv-

Y Na podstawie znanych w literaturze (9, 10) réwnan mozna oblicy¢ zuzycie
pary grzejnej i wody chlodzacej w poszczegdlnych etapach pracy fermentora
okresowego. Prlydatne do tych obliczen sg pewne dane procesowe z dziata-
jacych juz fermentoréw (wykorzystano dane pochodzace z ZPF ,Polfa” w Kut-
[nie). Na tej podstawie obliczono zuzycie pary w poszczegllnych fazach pro-
cesu, a co za tym idzie energii cieplnej wykorzystanej w jednej szarzy. To
samo dotyczy zuzycia wody chtodzgcej. Wyniki tych obliczen przedstawiono
narys. 7i8.

Zaktada sie, ze instalacja do sterylizacji ciagltej UHT powinna by¢ tak za-
projektowana aby zapewni¢ napetnienie fermentora w ciggu 2 godzin. Dobér
parametrOw sterylizacji zalezy od wiasciwosci mikrobiologicznych podtoza
! powinien by¢ doswiadczalnie okreslony na instalacji pilotowej. Jezeli z uwagi
na sklad i konsystencje podtoza do produkcji gibreskotu przyja¢ warunki
sterylizacji takie jak dla podtoza do produkcji bacytracyny (temperatura
140°C, czas 6 s (11)), to mozna dokonac obliczeh bilansowych pozwalajacych
okresli¢ zuzycie pary i wody chtodzacej dla zadanego rozktadu temperatury.
Mozna tez dokonaé obliczen zuzycia pary do sterylizacji samej instalacji UHT,
ktéra jest sterylizowana woda w obiegu zamknietym (temp. 130°C i czas
2 min). Zuzywa sie tutaj pare jedynie do podgrzania objetosci wody wypet-
niajacej instalacje i pokrycie strat ciepta do otoczenia. Sam proces obrobki
termicznej podtoza w instalacji UHT trwa kilka minut.
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Rys. 7. Poréwnanie zapotrzebowania pary przy produkcji gibreskolu w instalacjach z ciagta
i okresowg sterylizacjg podtoza.

Rys. 8. Poréwnanie zapotrzebowania wody chtodzacej przy produkcji gibreskolu w Instalacjach
z ciggla i okresowa sterylizacjg podtoza.

Wyniki obliczen zuzycia pary grzejnej i wody chtodzacej dla instalacji ze
sterylizacjg ciagta podtoza przedstawiono na lys. 7 i 8. Przeprowadzono ob-
liczenia pozwalajagce oszacowaé zyski wynikajagce z zastosowania sterylizacji
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cigglej, a zwigzane z mniejszym zuzyciem wody i pary oraz skréceniem czasu
cyklu produkcyjnego, a tym samym zwiekszeniem produkcji w skali roku.
Zastosowanie sterylizacji cigglej podtoza do biosyntezy gibreskotu w ZPF ,,Pol-
fa” w Kutnie datoby dodatkowo 9 cykli produkcyjnych w ciggu roku. Mozna
przewidywaé, ze catkowity zysk wyniostby zdecydowanie powyzej 1 mid zt
rocznie (wg obecnych cen).

Wyniki te nie uwzgledniajag wzrostu wydajnosci procesu spowodowanego
mniejszg degradacjg wartosciowych sktadnikéw podioza w efekcie zastosowa-
nia sterylizacji ciggtej. Przeprowadzone przez autorow wstepne badania doty-
czace sterylizacji ciggtej podtoza do produkcji bacytracyny (11) pozwalajg su-
gerowac, ze bytby to wzrost nawet do 80%. Oszacowanie tego wzrostu w pro-
dukcji gibreskotu Wsrmaga dodatkowych badan.

4. Podsumowanie

Proponowana sterylizacja ciggta podtoza do produkcji gibreskotu w porow-
naniu do stosowanej w ZPF ,Polfa” w Kutnie metody okresowej pozwoli uzy-
skac:

1. Skrécenie czasu cyklu produkcyjnego o 15 godzin (co daje dodatkowo
9 cykli produkcyjnych rocznie).

2. Oszczednos¢ w zuzyciu energii cieplnej (5-krotng).

3. Zmniejszenie zuzycia wody chtodzacej (zuzycie wody w sterylizacji ciaglej
jest minimalne: w okresowej — znaczne, *wigzane z chtodzeniem feimentora).

4. Wzrost wydajnosci procesu spowodowany mniejszg degradacjg podtoza
(szacunkowo do 80%).
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Advantages of the application of continuous media sterilization
in gibberelic acid production

Summary

The paper presents advantages of the application of continuous thermal steiylization of media
for gibberelic acid production. It is estimated that the profit resulting from the application of
continuous thermal sterilization of this medium in the Pharmaceutical Plant ,Polfa” at Kutno

will exceed 1 billion zlotys a year.
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