BIOTECHNOLOGIE

BIOFARMACEUTICKA TECHNOLOGIE: KULTURNEJSI

SBER BUNEK

Peter Rose z firmy Alfa Laval se v tomto
Clanku zaméfuje na jednu z rostoucich oblasti
biofarmaceuticke filtrace a separace — sbér
bunék savcti pro vyrobu novych vakcin a lékil.
Cldnek zkoumd pocdtky technologii pouziva-
nych v této oblasti priimyslu a zamysli se nad
soucasnym vyvojem.

My - to jest savci — jsme slozeni z bunék.
Odraz, ktery vidime v zrcadle, se nAm muize
zdat naprosto celistvy, av§ak ve skute¢nosti
jsme souborem zhruba 10 biliond bunék
rozdélenych do ptiblizné 200 riiznych typti.
Tyto skupiny bunék jsou pIné specializované
— jatra jsou tvorena burikami jater, svaly
z bungk svalti a tak dale.

Burky savcd slouzici k vyrobé novych
vakein a 1ékd jsou péstovany mimo télo
a nasledné sbirdny v laboratofich ¢i pri-
myslovych podnicich. Jedné se o jednu
z nejuzasnéjSich oblasti moderniho pri-
myslového odvétvi zvaného “life science”.
I kdyz by se mohlo zdat, Ze soucasny vyvoj
je pon¢kud prekotny, kofeny tohoto ohrom-
ného pokroku lékaiské védy vedou az ke
kufteti, které bylo pitvdno koncem 19. stoleti,
presnéji v roce 1885. Tehdy se Wilhelmu
Rouxovi podafilo po nékolik dni udrzet
neuralni buniky embrya zminéného kuiete
v teplém solném roztoku a jako prvnimu
stanovit princip tkanové kultury.

Na jeho préci navézali v prvnim desetileti
20. stoleti védecti pracovnici Hopkinso-
vy lékafské Skoly a university v Yale. Ve
Ctyficatych a padesatych letech minulého
stoleti pak byly v bunécnych kulturdch
pestovany viry a burky pro vyrobu vakein.
Kupfikladu vakcina détské obrny, kterad
nakonec zlikvidovala hrozbu této nemoci,
byla vypéstovdna na bunécnych kulturach
z ledvin opic.

V soucasné dobé patfi vyroba léki
zaloZena na bunécénych kulturdch k nej-
rychleji rostoucim oblastem biotechnologii.
Za svij uspéch vSak vdéci téz soucasnému
technologickému vyvoji ve tfech klicovych
stadiich zpracovani bunéénych kultur, tj.
fermentaci, sbéru a purifikaci.

Sbér se provadi oddélenim bunééné kul-
tury od rdstového prostfedi. K provedeni
této choulostivé operace se uzivd né€ko-
lika metod: odstfed’ovani, mikrofiltrace,
hloubkovi filtrace a filtrace pfes membrany
charakterizované maximalni velikosti port.
Pravé odstred'ovani je jednou z nejpouziva-
néjsich metod, a to v rozmezi od laborator-

vy

nich méfitek az po primyslovou vyrobu.

Odstfed’'ovani vyuziva rozdil hustoty
mezi pevnymi latkami a okolni kapalinou
a urychluje déleni, ke kterému bézné
dochazi béhem sedimentace. Pro vétSinu
primyslovych aplikaci se na oddélovani

bunék a zbytkd bunécnych tkani od rdsto-
vého média pouZivaji separatory se stohem
talifd. Tyto talifové odstfedivky provadéji
kontinualni odstfed’ovani a jejich vykonnost
umoziuje urychlit proces sbéru.

Ptirozen¢ to neni az tak jednoduché, jak by
se mohlo zdat. Buiiky savci jsou totiz velmi
kiehké organizmy. TakZe i kdyZ talifova
odsttedivka vykona délenti relativné snadno,
je nutné dbat na minimalni poskozeni pro-
duktu. Bunécna kultura bohatd na protein
se urychli béhem zlomku sekundy. Ackoliv
je rychlost diilezitd, nesmi byt na ukor zne-
hodnoceni stény bunééné membrany, ktera
je viici narusenti vysoce citliva, protoZe by se
do zivného roztoku mohly uvolnit nezadouci
vnitini bunécné proteiny. Tento proces je
znam jako lyze (coz je smrt bunék spojena
s rozpadem a rozpuSténim jejich membrény.
Pozn. prekl.).

Od nejranéjsich etap vyvoje velkokapa-
citnich zafizeni na fermentaci bunécnych
kultur bylo zfejmé, Ze charakter bunéénych
kultur bude vyzadovat mimoradné Setrné
separdtory. Tehdy konstruktéfi obratili
svoji pozornost k duté hiideli, kterd poché-
zela z koncepce plivodné vyvinuté pro
mlékarensky primysl. Tam byla pouzita jako
vylepSeni zabranujici roztrzeni tukovych
¢éstic v mléce vlivem zrychleni. O desitky
let pozdé&ji se stejna technologie stala
zakladnim kamenem moderniho zpracovani
bunéénych kultur.

Obr. 1 — Bunéc¢na kultura

Jako v pripadé mnoha jinych inovaci, mél
i tento pocatecni impulz jen mélo spolecné-
ho s konecnym vysledkem. KdyZ se inZenyti
firmy Alfa Laval rozhodli studovat provedi-
telnost separdtoru umoznujictho ¢aste¢né
vyprazdnéni bubnu pod tlakem, bylo to pivo
a nikoliv mléko, se kterym si ldmali hlavu.
Cilem bylo pod tlakem odstifed’ovat kvasni-
ce z piva bez pfistupu vzduchu tak, aby se
zabranilo ztratdm oxidu uhlic¢itého.

Jako jedina rozumna cesta, jak dosdhnout
uzavieného systému, se jevilo zavedeni
kapaliny pfes dutou hiidel do spodni ¢asti
bubnu separatoru a vyvedeni kapaliny
u hrdla bubnu. Pro hermeticky separator
musel byt zkonstruovan specialni duty
hridel, ktery vychazel z hiidele pouzitého
u toho ¢asu nejvétsiho separatoru na zpra-

covani kvasinek. Experimentélni zafizeni na
¢isténi piva bylo vyzkouSeno také na mléce,
protoze to vypadalo, Ze by mohlo vyresit
rovnéz problém s jeho pénénim. A to se
také stalo.

Vyuziti ke zpracovani mléka se zdalo
byt komeréné schiidnéjsi. Inzenyti proto
ptvodni konstrukei jesté upravili a zafizeni
opatfili dvéma odtoky, aby se dalo pouzit
i na oddélovani smetany. Zkousky ve §véd-
ské mlékarné byly tak uspésné, Ze Alfa Laval
tehdy vyrobila nékolik novych separatord
urcenych pro vystavu Deutsche Landwirt-
geschaftlische Gesellschaft, ktera se konala
v Berliné v roce 1933. Prvni hermetické
separatory tak mohly technologii mlékaren
i pivovart posunout radikalné kuptedu.

Hermeticky separator se vzhledem k vyuzi-
ti nové soucésti — dutého hridele — svym
Jeho ram byl konstruovan tak, aby veskeré
vstupy pro plnotu¢né mléko u dna zafizeni
byly snadno pfistupné. Mléko, které pres
dutou hfidel vstupovalo na dno bubnu,

se na svazku talifi odstfed'ovalo béznym
zpisobem.

Vzhledem k tomu, Ze narozdil od odstie-
divek pInénych vrchem nemél distributor
kapaliny ve vrchni ¢asti natokovy otvor,
mohl byt vnitfni primér talifd znacné zmen-
Sen. Tim byl uvnitt bubnu ziskédn prostor
navic, ve prospéch objemu zpracoviavané

kapaliny.

Obr. 2 — Rez bubnem separatoru
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Mimo dosazeni hlavniho cile — tedy ziskan{
smetany a odstfedéného mléka, mél her-
meticky separator Alfa Laval jesté nékolik
byla jeho vykonnost — lep$i, nez u jakého-
koliv jiného separdtoru. Ke zvySeni tirovné
vykonnosti zafizeni prispély dva faktory.
Zaprvé, ze proud mléka byl v dlouhé duté
htideli urychlovan velmi jemné, coZ minima-
lizovalo §tépeni tukovych Castic. Za druhé,
talife mély mensi vnitini primér, ¢imz se
soucasné zvétsil vyuzitelny objem bubnu.
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Stejnd konstrukce s dutym htidelem tvoii
zaklad systému typu Culturefuge — prvni
plné hermetické odstfedivky vytvorené pro
aplikace v oblasti déleni bunécnych kultur
savcl a vysrazenych proteint. Duty hridel
je zde zédkladem pro naprosto hermetickou
konstrukei, kterd zcela eliminuje fazové
rozhranivzduch-kapalina uvnitf odstfedivky
a tim také omezuje pénéni, hlavni pri¢inu
degradace proteinti. Plynulé zrychleni mini-
malizuje sttihovou deformaci bunék zvlasté
pfijejich sbéru. Konstrukce navic umoziuje
odvadéni odstredéné kapaliny pfi malém
poloméru, coz omezuje jak spotfebu ener-
gie, tak zvySovani teploty béhem separace
na minimum.

V matematickém modelu destrukce ¢éstic
citlivych na sttih v davkovaci z6n€ odstredi-
vek se ukazalo, ze tato destrukce nezavisi na
rychlosti pritoku. Studie Boychyna a spol.
simulovala prito¢né pole v urychlovacim
pasmu tradi¢ni odstfedivky za pouziti
vypocetni dynamiky kapalin (CFD — compu-
tational fluid dynamics). Studie srovnavala
dva pfipady: jeden klasicky se zavzdu$nénou
plnici zénou a druhy s Setrné zavadénou
kapalinou, t.j. bez pfitomnosti vzduchu.
Uvedend modelovaci technika potvrdila, ze
maximalni ztrta energie je béhem zrychleni
za pritomnosti vzduchu az dvojnasobné vétsi
nez v piipadé€ bez jeho pritomnosti. Vyssi
ztrata energie vede k podstatné vySSimu
Stépeni Castic v suspenzi sraZzeniny proteinu
a nasledné k horSimu vycisténi.

Existuje také studie stejné vyzkumné sku-
piny, kterd porovnava dve pilotni talitové
odstredivky pfi zpracovani bunécné kultury
ve dvou nizkokapacitnich provozech. Jedna
odstfedivka méla klasickou neplnénou
urychlovaci zénu a druha hermeticky vstup
s dutym hfidelem pro jemné urychlovani
natékajici kapaliny. V kazdém dal$im
klicovém ohledu (stejné separacni plose,
otackach za minutu atd.) byla tato zafizen{
shodna. Vyzkum ukazal, ze odstfedivka
opatfena dutou hfidelf méla v porovnini
s klasickou odstfedivkou 2,5-krat vétsi pri-
tok pfi stejné ucinnosti separace.

Jak funguje moderni systém
Culturefuge

Privadény produkt vstupuje do odstfedivého
separatoru Culturefuge pfes vstupni Cast
duté hfidele a postupné, jak se pohybuje
vzhdru, je urychlovan. Tim je minimali-
zovéna stfizna sila kapalin a je zabranéno
bunécné lyzi. Plnici z6na je zcela vyplnéna
rotujici kapalinou. Toto hermetické pro-
vedeni vylucuje moznost, Ze by se produkt
dostal do kontaktu se vzduchem nebo vnéj-
§im prostfedim. Tim je zabranéno pé&néni,
které zptisobuje jeho denaturaci.

Béhem normadlniho provozu zaji$tuje
provozni voda uzavieni posuvného dna
bubnu proti viku. Behem odsttelu posuv-
né dno na kratky okamzik (méné nez
sekundu) poklesne a odseparované pevné
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¢astice nashromédzdéné na sténich bubnu
jsou vystteleny vystupnimi otvory na jeho
obvodu. Vysoka rychlost vyletujicich ¢éstic
je nasledné snizovana v cyklonu.

Obr. 3 — Modul Culturefuge 400

Ziskavani bunék pro pfipravu novych
vakcin a 1€kt se pfesunulo z oblasti science
fiction do reality, ¢astecné také diky platku
kufete a separatoru, ktery zapocal odde-
lovani mléka od smetany a nyni poméha
ziskdvat tu nejcennéj$i komoditu ze vSech,
dobré zdravi.

Peter ROSE, Alfa Laval,
czechrepublic.info@alfalaval.com,
www.alfalaval.cz

Reproduced by kind permission
of Filtration +Separation,
Elsevier Ltd. © 2008, www.filtsep.com

CHEMagazin » Cislo 5 » Roénik XIX « 2009



