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(67) Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Regelung des pO,-Werts in biologisc. en Fermentationsprozessen,
inshesondere mit dem Ziel deér Vermeidung unphysiologischer pO,-Werte (pO,-Limitation) in der Kulturlosung. Es
liegt ihr die Aufgabe zugrunde, die pO,-Regelung durch interne Anpassung der O,-Aufnahme einer biologischen
Kultur an den gegebenen Q,-Eintrag des Fermentors so durchzufiihren, daB die Tolerierung von
Substratiiberschiissen bzw. die Einsparung von energieeintragssteigernden technischen Malnahmen gewahrleistet
wird. ErfindungsgemaB wird dies dadurch erreicht, daB ein Koppler, bestehend aus pO,-pH-Ubertrager,
Erfassungseinheit ApO,/At, pH-Festsollwertgeber und Drehzahlverstellung, das Zusammenwirken von pO,-Regler und
pH-Regler bzw. von p0,-Regler und Drehzahl-Regler insbesondere gem#R einer direkten oder invertierenden
Ubertragercharakteristik und der Stellgliedansteuerungen (Laugepumpe, Saurepumpe, Rihrermator) iibernimmt.
Dabei verursacht die biologische Kultur durch das im Koppler vorliegende automatische Selbstkopplungsprinzip der,
ZustandsgroBen pO,-Wert und pH-Wert der Kulturlosung die Verschiebung des pH-Werts entsprechend des
aktuellen pO,-Werts und bewirkt somit die Herstellung der O,-Balance durch die eigenverursachte Anderung des
pH-Milieus.
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Patentanspriiche:

1. Vorrichtung zur Regelung des Sauerstoff-Partialdruckes in Fermentoren, gekennzeichnet durch die
hierarchische Zusammefassung von pO,-Regler (11),pH-Regler (6) und Drehzahl-Regler (4) durch

den aus Ubertrager (16), Erfassungseinheit ApO,/At (16), pH-Festsollwertgeber (18) und
Drehzahleinstellung (17) bestehenden (ibergeordneten Koppler (1), der als StellmaRnahmen der
pO2-Regelung die Verschiebung des pH-Werts der Kulturldsung (14) und die Drehzahlabsenkung
nach Ubergang in die pO,-unabhédngige pH-Festsollwertregelung realisiert, wobei der pH-Regler (6)
und der Drehzahl-Regler (4) einen elektronischen Eingang fiir die Ausldsung der Betriebsart externe
Sollwertvorgabe besitzen und bei Unterschreitung des vorgew#hiten pO,-Grenzwerts die
Verschiebung des pH-Werts der Kulturlésung mittels externer Sollwertvorgabe fiir den pH-

Regler (6) entsprechend der Charakteristik des Ubertragers (15) erfolgt. :

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die Realisierung des pH-Profils durch den mit
pO,-abhéngiger Sollwertvorgabe arbeitenden pH-Regler (4) iiber die Korrekturmittel-Stellglieder
Séurepumpe (8) und/oder Laugepumpe (2).

3. Vorrichtung nach Ansprrich 1, gekennzeichnet durch die Erweiterung des Kopplers (1) durch die
Einheiten Druckverstell:ing und/oder Zuluft-Volumenstrom-Verstellung.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Ubertrager (15) mit direkter oder
invertierender Charakteristik. .

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, 2, 3 und 4, gekennzcichnet durch die Realisierung des Kopplers (1)
und der Regler mittels ProzeBinterface (3) und Rechner (2).

Hierzu 4 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Regelung des Sauerstoff-Partialdruckes {pO,-Wert) in Fermentoren bei aeroben
Kultivierungen von Mikroorganismen, Zellen usw. Da die Q,-Versorgung essentielle Bedeutung fiir das Verhalten natiirlich
vorkommender bzw. selektierter oder genetisch manipulierter biotechnologisch eingesetzter Mikroorganismen hat, liegt das
Anwendungsgebiet der Erfindung in der biotechnologischen Industrie bzw. in der technischen Mikrobiologie.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die physiologisch angemessene Versorgung aerob fermentierter bioclogischer Kulturen mit dem Substrat O, ist Voraussgtaung

fir die effaktive Umsetzung anderer essentieller Substrate (C-, N-, P-Quellen, Spurenelemente) in aktive Biomasse (Review:

BUCKLAND, B.C.: The translation of scale in fermentation processes: The impact of computer process control, BIO/

TECHNOLOGY, 1984, Heft 10).

Og-Lirnititionsfreiheit im Sinne einer nicht prozeBeinschriankenden O,-Versorgung liegt u.a. vor, solange der pO,-Wert der

Kulturlésung den kritischen pO,-Wert des verwendeten Fermentationsorganismus nicht unterschreitet (MOSER, A.:

BioprozeBtechnik-Berechnungsgrundlagen der Reaktionstechnik biokatalytischer Prozesse, Springer-Verlag, Wien, 1981,

51-96).

Nach dem Stand der Technik werden folgende physikalisch-reaktortechnische Steuer- bzw. StellgréRen einzeln oder kombiniert

benutzt, um die pO,-Sollwertregelung oberhalb des kritischen pO,-Werts durchzufiihren:

— Erhdhung der Umwiilzungsgeschwindigkeit der Kulturlésung (2.B. Drehzahlerhéhuag),

— Erhdhung des Zuluft-Volumenstroms bzw. Beimischung von reinem O,,

— Temperaturerniedrigung,

— Erh3hung des Fermentor-Innendrucks;

— Verdiinnung der Kulturlésung mit sterilem Wasser.

Zu den substanzseitigen Steuer- bzw. StellgréBen gehéren

~— die Zugabe von O,-reichen chemischen Verbindungen,

— die limitierte Zudosierung externer Substrate,

— die Menge des frischen Austauschmediums in Abstimmung mit der Zyklusdauer bei zyklischen Fermentationen.

Die Realisierung dieser physikalisch-reaktortechnischen MaBnahmen zur Erméglichung der effektiven Umsetzung von

deponierten Substraten beinhaltet als Nachteile

— den erhohten Bedarf an elektrischer Leistung bzw. von Kiihlwasser,

— den Bedarf an peripherer (kontaminationssicherer) Geréte- und Stelltechnik oder im Extremfall

— eine aufwendige konstruktive Umgestaltung der Fermentoren mit sinem ausreichenden Variabilitatsbereich der fir den
O,-Eintrag wichtigen Reaktorbetriebsparameter. )

Beztiglich der substanzreichen Steuer- bzw. StellgréBen sind die wechselnde Chargenqualitét industrieller Substrate, der

extensive Aufwand zur Realisierung reproduzierbarer Substratdosierungsstrategien usw. nachtsilig.
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Als Instrumentierung von Fermentoren sind MeR- und Regelvorrichtungen fiir die ZustandsgréBen Temperatur, pH-Wert,
pOxWert, Schaum, Druck usw. in Verbindung mit den Stellgliedern fiir die Riihrerdrehzahi (Motor), den Fdrderstrom im
AuBenkreislauf (Pumpe), den Zuluft-Volumenstrom (Komprassor), den O,-Anteil der Zuluft {(Mischer), Korrekturmittel (Pumpen
fir S#ure, Laugs, Entschdumer) Stand der Technik (PRAEVE, P. und Mitautoren: Handbuch der Biotechnologie, Oldenhourg-
Verlag Miinche'1/Wien, 1984, 173-212),

Bisher sind ilber die Anwendung spezieller Ferrnentations-ProzeBtypen hinaus nur Vorrichtungen zur Regelung des pO,-Wertes
bekannt, die die Verbesserung des O,-Eintrages von Fermentoren kausal durch die energieaufwendige Extensivierung
physikalisch-technischer MaBnahmen erzwingen (US-Patent 4468155). Dabei geht die Entwicklung bis zur Abarbeitung
kaskadenartig gestaffelter Parametererhdhungen als gewichtige StellmaBnahmen der pO, Sollwertregelung.

Ziol der Erfindung

Die Erfindung beinhaltet das Ziel, wéhrend aerober Fermentationen u.a. mit hohen Biomassen in den Fermentoren eine
Regelung des Sauerstoff-Partialdruckes zu realisieren.

Darlegung Jes Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Regelung des Sauerstoff-Partialdruckes in Fermentoren
anzugeben, die die Tolerierung ron relativen Uberschiissen anderer Substrate bzw. die Absenkung der Werte physikalisch-
technischer Fermentor-Betriebsparameter und damit Energis- und Kosteneinsparungen ohne Eintreten einer O,-Limitation
erlaubt, '
Erfindungsgeman wird diese Aufgabe dadurch geldst, daR die nach an sich hekannten Prinzipien arbeitenden pO,-Regler 11,
pH-Regler 6 und Drehzahlregler4 (anstelle dessen auch Zuluft-Regler oder Druck-Regler) durch einen ibergeordneten Koppler 1
erwaeitert und hierarchisch zugeordnet werden. Der pH-Regler 6 und der Drehzahlregler 4 besitzen iiber die tiblichen Ein- und
Ausginge hinaus einen zusitzlichen elektronischen Eingang fir den Start der Betriebsart externe Sollwertvorgabe. Der pH-
Regler 6 und der Drehzahl-Regler 4 steuern die Sdurepumpe 8, die Laugenpumpe 9 bzw. den Rilhrerantriebsmotor 12 des
Fermentors 13, der die Kultyrlﬁsung 14 enthalt.

Der Koppler 1 umfaBt den Ukertrager 15, die Erfassungseinheit ApO,/At 16, die Drehzahleinstellungg 17 und den pH-
Festsollwertgeber 18 als funktionelle Elemente. Der Ubertrager 16 realisiert die pH-Sollwertfiihrung in Ableitung vom pO,-Wert
entsprechend der direkten oder invertierenden Charakteristik {(Figur 3a und 3b). Die Funktion der Vorrichtung ist dadurch
charakterisiars, daB der Ubertrager 15 dem aktuell in der Kulturldsung gemessenen pO,-Wert nach Absinken desselben unter
den am pO,-Regler 11 vorgewihlten Schwellwert S 1 einen aktuellen pH-Sollwert zuor dnet und diesen dem pH-Regler 6in Form
des elektrischen Eingangssignals in der Betrichsart externe Sollwertvorgabe vorschreibt. Der pH-Regler 6 steuert in an sich
bekannter Weise die Korrekturmittel-Stellglieder Laugenpumpe 9 und Séurepumpe 8 und bewirkt die Anpassung des aktuetlen
pH-Wertes der Kulturlésung 14 im Fermenter 13 an den vom p0,-Wert und die Ubertragungscharakteristik vorgegebenen
aktuellen pH-Sollwert. Somit verursacht der Abfall des pO,-Wertes untarhalb des Schwellwertes S | infolge wachstumbedingter
Zunahme des 0,-Verbrauches der biologischen Kultur eine dieselbe vermindernde definierte Absenkung bzw. Anhabung des
pH-Wertes der Kulturlésung 14 (Selbstkopplung)im Anschiufl an die Phase des pH-Freilaufs, die durch pO,-Werte gréRer als S1
gekennzeichnet ist. Auf die beschriebene Weise verursacht der Koppler 1 mittels kulturspezifische selbstgekoppelter pH:
Verschiebung ohne Erhéhung der Riithrerdrehzahl, des Zuluft-Volumenstroms oder des Fermenterinnendrucks, dal der
pO,-Wert das stationdre Minimum als Ausdruck der mit dem erreichten pH-Wert verbundenen Balance zwischen festem Oy~
Eintrag des Fermentors und O;-Verbrauch der wachsenden Kultur annimmt. Die Ubertragungscharakteristik wird so
vorgegeben, daB das pO,-Minimum gréBer als der kulturspezifische kritische pOx-Wert ist.

Die Vorrichtung kann in einer anderen Variante der Erfindung auch so ausgefiihrt werden, dad anstelle der Regler 11,6 und 4 dis
zugehdrigen MeRverstirker {pO;-MeRverstéirker 10, pH-MefBverstérker 7 und DrehzahimeRverstérker 5) mit einem
ibergeordnetem ProzeRinterface 3 sowie einem Rechner 2 verbunde) werden,

Uberraschenderweise wird die Aktivitat der Biomasse durch die eigenverursachte Verschlechterung ihrer O,-Aufnahme nicht
negativ, wie z.B. in Form des Wachstumsstops, beeinflut, Die Stationaritét des Wachstums tritt erst mit der Limitation anderer
Substrate ein.

Die Erfassungseinheit ApO,/At gibt nach Erreichen des Wertes ApO,/At = 0 die in der Koppler-Untereinheit pH-
Festsollwertgeber 18 vorgewiihite und gespsicherte pH-Schwelle frei. Die pH-Schwelle wird als fester Sollwert der weiteren
pH-Regelung aktiviert, wenn der pO,-abhéngige aktuelle pH-Wert durch den Ubertrager 15 infolge pO,-Anstiegs diesselbe oder
das zusammen mit ihr vorgewihite Toleranzintervall erreicht. Damit endet die Funktion des Ubertragers 15.

Mit der Aktivierung des festen pH-Sollwertes wird die Setriebsart externe Sollwertvorgabe des Drehzah!-Reglers 4 (bzw. des
Zuluft- oder Druckreglers gestartet und die Koppler-Untereinheit Drehzahleinstellung 17 iibernimmt die Sollwertvorgabe,
beginnend mit der bislang schon realisierten Drehzahl und endend bei dar Minimaldrehzahl, die der pO,-Sollwertregelung an der
vorgewihiten Schwelle S2 des pO,-Reglers 11 entspricht. Somit steht die Drehzatilerhhung {bzw. die VergréBerung des
Zuluft-Volumenstroms oder dis Druckerhdhung) als AbsicherungsmaBnahme auch in der Phase der pO,-Regelung iiber die
pH-Verschiebung zur Verfiigung. Grundsétzlich hat jedoch die regulativ begriindete Sollwertregelung iiber die pH-Wert-
Verschiebung den Vorrang vor der Verbesserung des O,-Eintrags des Fermentors 13 durch Intensivierung der Durchmischung
usw,

Die erfinderische Lésung hat folgenda Vorteile: )

Durch die Entwickiung der vorliegenden Vorrichtung ist die Ablésung technisch-apparativer Regelungen unter Benutzung
mehrerer StellgréBen (Kaskadenregelung) zur Vermeidung der Op-Limitation gegeben. Damit ist bei vorhandener
Fermentorkonfiguration und Giblicher Peripherie die Durchfiihrung von Hochleistungsfermentationen ohne weitere Kosten fir
Energie, Kiihlwasser usw. gewdhrleistet, Als zusiitzlicher Vorteil wird gesehon, daR die Potenz zur Einbeziehung weiterer
MaBnahmen zur pO,-Sollwertregelung voll erhalten bleibt.
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Ausfihrungsbeispiele

Die Erfindung soll durch folgende Ausfilhrungsbeispiele anhand von Zsichnungen erléutert werden.
Es zeigen:

Fig.1:  denGesamtaufbau der Vorrichtung

Fig.2:  denAufbau desKopplers )

Fig.3a: dieCharakteristik des direkten Ubertragers
Fig.3b: die Charakteristik desinvertierenden Ubertragers.

Beisplel 1:

GemiR Figur 1 besteht die Vorrichtung aus deni Koppler 1, der die Instrumentierung des Fermentors 13 beziigtich pOz-Regler 11,
pH-Regler 8 und Drehzahl-Regler 4 verkn{pft bzw. hierarchisch ordnet. Die jeweiligen Regler sind dem pO,-MeBverstérker 10,
dem pH-MeRverstirker 7 und dem Drehzahl-MeRBverstirker 5 nachgeordnet. Sie verarbeiten die elektronisch aufbersiteten
MeRsignale, deren Pegel 0V bis 10V bzw. O mA bis 20mA betréigt. Der pH-Regler 6 kontrolliert tiber diskrete oder kontinuierliche
Ausginge die Sdurepumpe 8 und die Laugenpumpe 9 zur Einstellung des pH-Wertes der Kulturlésung 14. Der Diehzahlragler 4
schreibt dem Rilhrer-Antriebsmotor 12 die Drehzahl vor. Der Koppler 1 besteht gem#8 Figur 2 aus dem Ubertrager 15, der
Erfassungseinheit ApO,/At 16, der Drehzahleinstellung 17 und dem pH-Festsollwertgeber 18. Dabei hat der Ubertrager 15
entsprechend Figur 3a und 3b entweder eine direkte oder eine invertierende Charakteristik.

Die Erfassungseinheit ApO,/At16 ist als Differenzierer mit Grenzwertmeldung bei variabel wihibarem Grenzwert fir (ApO,/At)
aufgebaut, Die Triggerung des pH-Festsollwertgebers 18 erfolgt durch einen Komparator mit variabler Hysterese. Der Bereich
fiir den einzustellenden festen pH-Sollwert liegt zwischen pH = 4,0 und pH = 8,0; die Hysterese betréigt maximal ApH = 0,8, Die
Drehzahleinstellung 17 ist als motorgekoppeltes Potentiometer ausgefilhrt, wobei dessen Motor vom pQO,-Regler 11 angesteuert
wird und der Spannungswert des Potentiometers dem Drehzahl-Regler 4 den externen Sollwert vorgibt.

Die direkte Charakteristik des Ubertragers 16 entsteht im einfachsten Fall durch Zuleitung des Ausgangssignals des pO,-
MeBverstirkers 10 zum Eingang fiir die externe Sollwertvorgabe des pH-Reglers 6. Dabei ist der Eingang fiir den Pegel OV bis
10V bzw. 0mA bis 20mA ausgelegt. Als Modifikation dieser direkten Einspeisung des pO,-Signals zur Vorgabe des pH-Soi'werts
tritt die Addition oder Subtraktion einer konstanten ader variablen Spannung bzw, eines konstanten oder variablen Stroms zum
bzw.vom Ausgangssignal des pO;MeBverstdrkers 10 hinzu. Die Variation des addierten oder subtrahierten Pegelsim Bereich 0V
bis 5V bzw. 0mA bis 10mA entspricht der vorgewdhlten Variationsbreite des pO,-Wert fiir die pH-Wert-Anderung,

Alternativ zur direkten Charakteristik wird die invertierende Charakteristik des Ubertragers 16 durch einen mit wihlbarer
Verstirkung arbeitenden !nverter fir das Ausgangssigral des pO,-MeRverstirkers 10 erzeugt. Im bevorzugten Fall erfolgt die
Inversion mittels Subtrahierer, indem das Eingangssignal der externen Sollwertvorgabe des pH-Reglers 6 durch Subtraktion des
aktuellen Ausgangssignals des pO,-MeBverstérkers 10 vom Maximalpegel 10V bzw. 20mA gebildat wird.

Der funktionelle Ablauf der Vorrichtung beginnt, wenn der pO,-Wert der Kulturlésung 14 die am pO,-Regler 11 vorjewdhlte
Schwelle S1 unterschreitet. Vorher befindet sich die Fermentation im pH-Freilauf. Das Ausgangssignal des pO,-Reylers 11 zur
Meldung der Grenzwertunterschreitung pO,-Wert §i1 startet mittels Relaisumschaltung den Ubertrager 15, der entsprechend
seiner beiden Charakteristika die p0,-abhéngige Einstellung des pH-Wertes der Kulturldsung 14 durch Vorgabe des pH-Sollwerts
in Abh#ngigkeit vom anfallenden pQ,-Signal bewirkt. Gleichlaufend ermittelt die Erfassungseinheit ApO,/At16 die Anderung
des p0O,-Warts und startet nach Erreichen der Stationaritét (pO,-Minimum) des pH-Festsollwertgeber 18, wemit dessen
vorgewihite pH-Schwelle sowie deren Toleranzintervall freigegeben werden. Der pH-Festsollwertgeber 18 stoppt die Fuhktion
des Ubertragers 15, wenn der pH-Wert der Kulturlésung 14 dessen vorgewa.:+2 pH-.3chwelle bzw. das mit ihr vorgegebene
Toleranzintervall erreicht, '

Gleichzeitig startet er die Drehzahlregelung im Zusammenwirken zwischen pO,-Regler 11 {an cler Schwelle S2) und der
Drehzahlsinstellung 17. Dabei ergibt sich eine im Vergleich zur Startdrehzahl erniedrigte Drehzahi, die der Fithrung der
Fermentation bei pO, = $2 entspricht. Wird der Wert pO, = S2 withrend der pO,-Regslung durch pH-Verstellung erreicht,
erfolat analog dazu die DrehzahlerhGhung als Absicherungsmafinahme bei unverénderter Prioritét der StellmaBnahme pH-
Verschiebung durch den Uberirager 15.

Beisplal 2:

GemaR Figur 1 gehen die Signale des pO;-MeRverstérkers 10, pH-MeRBverstérkers 7 und Drehzahl-MeRverstérkers 6 iiber das
serielle ProzeBinterface 3 zum Rechner 2, der die hierarchische Verkniipfung der Regler {pO,-Regler 11, pH-Regler 6 und
Drehzahl-Regler 4) enthiilt sowie deren Funktion realisiert und die Stellglieder Saurepumpe 8, Laugenpumpe 9 und Riihrer-
Antriebsmotor 12 aktiviert.
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