ZAKLJUCNI PROCESI V
BIOTEHNOLOGIJI

Membranski separacijski procesi —
koncentriranje ali CisCenje




5 glavnih stopenj pri izolaciji bioproduktov
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Membranski procesi

The pores on the membrane

o splosna uporaba: SRSl in
priprava tehnoloske in pitne vode

kemijska, farmacevtska industrija: izolacija in CiS€enje
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Membranski procesi

O uporaba v biotehnologiji
sterilna filtracija vstopnih komponent bioreaktorja
(zrak, gojiS€a, dodatki)
1zolacija produktov
membranski senzorji
Imobilizacija biokatalizatorjev — membranski bioreaktorji
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Membranski procesi - delitev

- glede na gonilno silo:

- razlika pritiska:

- mikrofiltracija

- ultrafiltracija

- reverzna (obratna) osmoza
- elektricno polje (razlika el. potenciala): elektrodializa
- razlika koncentracij: dializa

- glede na velikost por filtrirnega sredstva oz. delcev, ki jih
loCujemo:

- mikrofiltracija (0,05 — 10 uym)
- ultrafiltracija (1 — 50 nm, 1.000 — 1.000.000 Da)

- reverzna osmoza (< 100 Da)



LoCevanje glede na lastnosti snovi
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Klasicni membranski procesi na osnovi
razlike pritiskov

premer por membran

0,0001 pm 0,001 ym 0,05 ym 10 ym
ciSCenje reverzna ultrafiltracija mikrofiltracija
plinov osmoza
AP = 20 - 100 bar AP =2 -10 bar AP:0,5'2bar

AP



Membranski separacijski procesi v

roces u poraba Proteins Mal Wt.
Salmin (protamin 5.600
. . . " .. . .. - Cytochrom C 15,600
mikrofiltracija sterlllzacua,_ flltrac_:ua .c_:elvlcnfa Myoglobin 17200
(0,05 - 10 pm) mase, bistrenje pijac, pitna | Lactalbumin 17.400
Trypsin 34.000

Y
oda Pepsin 35,500
ultrafiltracija loCevanje makromolekul, iﬂsulinl - j?ggg
_ . ‘s . actoglobulin .

(1.000 -1.000.000 Da) |zolac_:|Ja encimoy, Orvalbumiin 43.800
proteinov Himoglobin 66.700
: : ; serum albumin 70,100
obratna osmoza koncentriranje raztopin, Serurn globulin 167 000

(<100 Da) demineralizirana voda, Gelatins 10.000-100.000
X P Myogen 150,000
loCevanje ionov et 2175000
pervaporacija koncentriranje organskih E{reasle 1 323333

. — v YOS MU,

kaleeVIn’ ki th e tezko Bushy stunt virus 7,600,000

loCiti z destilacijo




Primer: izolacija in CisCenje
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Membranski procesi

prednosti membranskih procesov:

- brez dodatka pomoznih sredstev

- delo pri sobni temperaturi

- moznost izvedbe Sarznega in kontinuirnega
procesa

- enostavno povecCevanje procesne opreme
pomanjkljivosti membranskih procesov:

- mala odpornost na nizek/visok pH in temperaturo

- tezka izvedba CiSCenja in sterilizacije

- problemi pri nalaganju - zamasitev por membrane

z organskimi molekulami



Mikrofiltracija in ultrafiltracija

OBTOCNA FILTRACIIA KLASIENA FILTRACIUA
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R in MWCO

R — zadrzevalni faktor (selektivhnost membrane)
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Vrste membran

odlocilen vpliv na proces — nasprotno kot pri klasicni filtraciji

st I )

|

polimerna keramiCna
anizotropna simetriCna
membrana membrana

Simetricna in nesimetricna struktura

razlicna poroznost,
debelina, morfologija




Vrste membran

proces membrana
mikrofiltracija | simetricna, mikroporozna keramika, izbor membrane:
polimeri « MWCO
ultrafiltracija | asimetri¢na, mikroporozna gf_llpornost na topilo
obratna asimetri¢na, polimeri .ATP
osmoza

pervaporacija | asimetricna, polimeri

asymmetrical symmetrical



Membrane - znacilnosti

Membrana Material Postopek Struktura Uporaba
keramicne Al-oksid, grafit, stiskanje in pore med MF ferm. brozg,
membrane kovinski prah sintranje 0,1in 10 pm sep. izotopov
vlecene mem- vlecenje ore med

PTFE, PE, PP pravokotno na port sterilna filtracija
brane 0,1in 1 pm

krust. struk.
jedkani olikarbonat obsevanje in pore med analitika, ster.
polimeri b jedkanje folije 0,51in 10 pm tiltracija
su:netrlcne der.. cel'uloze, obarjanje pore 50-5000 nm d:lallZE.l', ster.
mikropor. poliamid | tiltracija
m'gegralﬁe der: celulo:z & reakcijsko homogeni UE sep. plinov,
asimetricne polisulfoni, . . .
o obarjanje polimer 1-10 nm | pervaporacija
membrane poliamid
I . der. celuloze, nanasanje filma . UFE separacija
ompozitne ; , homogeni :
: Ly polisulfoni, na porozno . plinov,

asimetricne polimer 1-5 nm

poliamid, silikoni

podlago

pervaporacija




Membrane - materiall

o polimeri
polisulfon (PS): dobra odpornost (P, T, agresivna Cistila)
poliakrilonitril (PAN): malo masenja — lazje CiSCenje
poliviniliden fluorid (PVDF): in situ sterilizacija s paro

poliolefini (P) (=polialkeni): za nesterilno CiSCenje

CH, <“>
_[o@cis@o@z_@]_
P> PAN

o keramika
iz Al,Og, ZrO,, borosilikatno steklo...

—HCHEHTR pypE
C=N

H  CH,~CH,~CH,~CH
\, /78?0
c=C
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:1-Hexene.PNG
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Nacini obratovanja
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Koncentracijska polarizacija ob membrani
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C,, — koncentracija v glavni masi
koncentrata (retentata)

C,, — koncentracija ob steni

C, — koncentracija permeata




Prenos snovi

fluks permeata j (m/s) (Dp = volumenski pretok permeata (m3/s)

. @
] = P A = povrSina membrane (m?)
A
prenos snovi skozi plast gela:
ke Sw j (mis)
] = Ky C C,=GC,
D ° |
Ky = g kyy = Shovna prestopnost (m/s) J
D = difuzivnost (m?/s) C
O = debelina mejne plasti (m) |”C—b
prenos snovi skozi membrano: v
j AP R (m) = hidravliéni upori: R; (film),
= R, (gel), R (membrana: 1012 — 1016 m-1)
g m
4 (Rf + Rg + Rm) n = viskoznost (Pa s)



Vpliv na fluks permeata

increasing Ap

gel layer

membrane

flux u
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crossflow
velocity

pressure drop Ap




Primerjava s klasicno filtracijo

dead-end filtration crossflow filtration
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UcCinkovitost procesa

faktor koncentriranja o pri Sarznem procesu

V]c V; — zaCetni volumen

V V. — volumen koncentrata (retentata)

faktor koncentriranja o pri kontinuirnem procesu

Dy ¢y — volumenski pretok na vstopu

Dy @y, — volumenski pretok koncentrata (retentata)



UcCinkovitost procesa

dobitek permeata A pri Sarznem procesu

V, — volumen permeata

Vv
A=—F .
RY; V; — zacCetni volumen
f

dobitek permeata A pri kontinuirnem procesu

Py p @y, — Volumenski pretok permeata

A =

@y ; @y ¢ — volumenski pretok na vstopu



UcCinkovitost procesa

dobitek neprepuscCenega dela @ pri Sarznem procesu

V.C C, — koncentracija retentata
— r—=r

¢

V.C, C~— koncentracija na vstopu

dobitek neprepuscenega dela @ pri kontinuirnem procesu

b = ¢,C, @y — volumski pretok retentata

o C, ¢y, — volumski pretok napajalnega toka



