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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur submersen Kultivation von filamentds wachsenden
Mikroorganismen. Sie 148t sich vorzugsweise anwenden, um Stoffwechselprodukte zu gewinnen, die an die vitale,
wachsende Zelle gebunden sind. Weiterhin ist sie fir Stoffumwandlungen in Substraten geeignet, bei denen
zelleigene Enzyme der verwendeten Mikroorganismen zur Wirkung gelangen. Ein spezielles Anwendungsgebiet
bezieht sich auf die Herstellung pektinolytischer Enzyme mittels Aspergillus niger. Erfindungsgemal werden
filamentds wachsende Mikroorganismen auf einem Trégerverbund aus flachigem, porésem Material zum Anwachsen
gebracht und bilden wahrend des weiteren Wachstums die gewiinschten Produkte. Die Versorgung mit N&hrstoffen
und Sauerstoff erfolgt durch Umwilzung des Substrates im Kreistauf durch den Reaktor. Die erfindungsgemaRe
Vorrichtung besteht aus einem Rohrreaktor, der mit einem auReren Medienkreislauf ausgestattet ist. Im Reaktor
stehen die als Tragerverbund ausgebildeten flachigen Tragerelemente auf einem Tragring. Zwischen den Tragern
befindet sich freier Raum, der dem wachsenden Organismus zur Verfiigung steht und der vom Substrat durchflossen
wird.
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Patentanspruch:

© 1. Verfahren zur submersen Kultivation von Schimmelpilzen auf einem in einem Reaktionsgefal
eingesetzten Trdgersystem fur die Gewinnung extrazelluldrer Stoffwechselprodukte, vorzugsweise
von Enzymen, oder der Durchfiihrung mikrobieller Stoffumwandlungen in Substraten, bei den die
Biomasse in einem Reaktor ayf einem Trdgersystem zum Anwachsen gebracht, die Kultivation unter
Ausbildung einer kompakten Mycelschicht auf dem Trigersystem fortgesetzt, das Substrat nach
Bildung der gewlinschten Produktmenge abgelassen sowie mehrfach neues Substrat in den Reaktor
eingeflllt, und der Kultivationsvorgang weitergefiihrt wird, dadurch gekennzeichnet, dal nach einer
vorgegebenen Anzahi von Reaktorneufiillungen mit dem Kultivationsmedium nach der letzten
Kultivation der Reaktor entleert, die obere mit AnschluRstutzen fiir den Medieneintritt, Abluft,
Beimpfung und Medienzufiihrung versehene Haube entfernt, das mit der kompakten Mycelschicht
bewachsene Trégersystem gegen ein bewuchsfreies Trigersystem ausgetauscht und die Kultivation,
gegebenenfalls nach vorausgegangener Sterilisation, erneut eingeleitet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Nahrlésung durch Klar- und
Sterilfiltration mittels Schichtenfilter gereinigt, zur Konzentrierung hochmolekularer und Abtrennung
niedermolekularer Bestandteile eine Behandlung durch Ultrafiltration und eine Reinigung der
hochmolekularen Fraktion durch Diafiltration erfolgt.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Zufiihrung der fiir die
Sauerstoffversorgung der Organismen notwendigen Luft Gber einen Injektor oder durch Einspeisung
mittels Verteiler in das Reaktionsgef4R unterhalb des Tragerverbundes oder durch direkte Einleitung in
ein Umlaufrohr erfolgt.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da die Temperierung des
Mediums durch Zu- bzw. Abfithrung von Warme mittels eines Warmelbertragers im duReren Kreislauf
des Reaktors erfolgt. ‘ : ‘

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da die Temperierung des
Mediums durch Zu- bzw. Abfithrung von Wirme mittels eines Waérmelibertragers im ReaktionsgefaR
unterhalb des Trégerverbundes erfolgt. ,

- 8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Temperierung des
Mediums durch Zu- bzw. Abfithrung von Warme durch eine Kombination von innerem und duRerem
Warmelbertrager erfolgt.

~ 7. Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch ein
zylindrisches senkrechtstehenden ReaktionsgefdR mit einer im Verhaltnis zum Durchmesser grofRen
Lange, welches am unteren und oberen Ende durch Deckel oder Hauben, die zentrale Stutzen fur
einen Medienein- und Medienaustritt sowie weitere Stutzen fir Abluft, Beimpfung, Medienzufihrung,
Probenahme und Entleerung enthalten, verschlossen ist, einem zwischen der unteren Haube und dem
Reaktionsrohr angeordneten Tragring, durch in einer Haltekonstruktion angeordnete Tragerelemente,
einer am unteren Stutzen angesetzten Rohrleitung, in-der sich Stutzen fiir die Aufnahme von _
MefRflhlern befinden, einer mit dieser Rohrleitung verbundenen Pumpe und einervondort |
abgehenden Rohrleitung, die einen Warmeiibertrager enthalt und zum oberen Stutzen fiihrt und \
einem im oberen Reaktorteil angeordneten Kegel bzw. anders gestalteten Verteiler. |

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR anstelle der Pumpe eine direkte
Rohrverbindung angeordnet ist, in derem senkrechten Abschnitt sich ein Injektor befindet.

9. Vorrichtung nach den Anspriichen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Injektor zusatzlich zur
Pumpe nach dieser in der Rohrleitung installiert ist. ‘ _

10. Vorrichtung nach den Anspriichen 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daR als Trégersystem
flachenférmige Gebilde aus porésen Tragermaterialien, vorzugsweise aus Metallgewebe, deren Breite
dem runden Reaktorquerschnitt angepaft ist, oder réhrenférmige Gebilde aus diesen Materialien
eingesetzt sind. :

11. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR zwischen den Tragerflachen
Trennbleche angeordnet sind.

12. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR im Reaktorrohr ein oder mehrere
Trégersysteme Ubereinander angeordnet werden.

Hierzu 5 Seiten Zeichnungen
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Anwendungsgebiet der Erﬁndung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung fir die submerse Kultivation von Schtmmelpnzen auf einem Tragersystem,
wobei der wachsende Organismus kompakte Biomassestrukturen bildet. Verfahren und Vorrichtung sind sowohl geeignet, mittels
der fixierten Organismen Stoffumwandlungen in Substraten durchzufiihren, als auch extrazellulére Stoffwechselprodukte,
vorzugsweise Enzyme, zu gewinnen. Erfindungswesentlich sind die jeweiligen Merkmale bei der Verfahrensfihrung und der
eingesetzten Vorrichtung und deren Zusammenhang.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Schimmelpilze erfangen als Produzenten mikrobieller Produkte zunehmende Bedeutung. Im industriellen MaRstab werden sie
bereits genutzt, um beispielsweise Enzyme, insbesondere Amylasen, Proteasen und Pektinasen, zu gewinnen. Aber auch
Stoffumwandlungen von Substratkomponenten konnen mit Hllfe der zelleigenen Enzyme direkt durch die vitale Biomasse
herbeigefihrt werden.
Bei der submersen Fermentation derartiger Organismen werden Verfahren bevorzugt, bei denen in unterschiedlichster Wexse eine
Fixierung bzw. Immobilisierung der Zellen erfolgt.
Daflir gibt es folgende wesentliche Griinde:
1. Vermeidung hoher mechanischer Beanspruchungen filamentos wachsender Organismen, wie sie beispielsweise in
herkdommlicher Rithrfermentoren auftreten. ) . - ]
2. Erzielung einer hohen Biomassedichte, bezogen auf das Mediumvolumen, um moglichst hohe Umsatzraten bzw. Ausbeuten an
Stoffwechselprodukten zu erzielen.
3. Einschrankung bzw. Vermeidung von Wachstumsprozessen der Orgamsmen bei deren Einsatz fir biokatalytische .
Stoffumwandiungen.
4. Erzeugung kompakter Biomassestrukturen als Voraussetzung fiir Skonomische Bildungsraten bex der Gewmnung von
Stoffwechselprodukten.
Insbesondere die Herausbildung kompakter Mycelstrukturen scheint bei Schimmelpilzen héufig die einzige Maglichkeit zu sein, sie.
in submerser Kultur zur effektiven Produktion bestimmter Stoffwechselprodukte anzuregen.
Die bekannten technischen Ldsungen gehen mehr oder weniger von den genannten Faktoren 1 bis 4 aus und enthalten Vorschlége
zur Gestaltung geeigneter verfahrensspezifischer Kultivationsbedingungeri. So werden von BATKINSON et al. {DE-OS 2 845 552) ein
Verfahren und eine Vorrichtung beschrieben, wonach das biologische Material an pordsen Korpern aus Stahi, Kunststoffen, Glas
oder anderen Stoffen fixiert wird. Die Beschaffenheit der Trager ist von B. ATKINSON et al. (Biotechnol. Bioeng. 21, 1979, 193-200)
niher beschrieben. Sie bestehen aus Glas-Ballotini oder aus kissen- bzw. kugelformigen Gebilden, die aus Siebgewebe oder Draht
geformt sind. Diese Triger werden in einem Reaktionsgef4R in der Art eines Fest- oder FlieRbettes angeordnet. Sie tragen die
Mikroorganismen im Inneren der pordsen Kérper. Schreitet das Wachstum {iber die Kdrpergrenzen hinaus fort, so werden die
Tréger aus dem Reaktor entfernt, auRerhalb von der Biomasse befreit und in den Fermentor zuriickgefihrt.
Das Verfahren dient vorzugsweise der Behandiung von Abwiassern, die kontinuierlich oder im Kreislauf (iber die Trager gefiihrt
werden. Zur Sauerstoffversorgung ist die Beliiftung des Fermentors méglich.
Der Nachteil dieses Verfahrens besteht darin, daf es die Herausbildung groRerer, kompakter Biomassestrukturen bei einem
gleichzeitig giinstigen Verh#ltnis zum Substratvolumen nicht ermdglicht, da das Wachstum auf die &uBeren Grenzen des
Tragerkdrpers beschrinkt werden muB. Andernfalls wére die Beweglichkeit des Tragers durch Zuwachsen eingeschrénkt und damit
der SubstratdurchfluR und der Stoffaustausch behindert. Fiir Produktbildungsprozesse, die an das Wachstum des Mikroorganismus
gekoppelt sind, ist das Verfahren daher nicht geeignet. AuBerdem ist eine sterile ProzeRfiihrung mit der beschriebenen Vorrichtung
nicht moglich.
Andere Verfahren und Vorrichtungen zur Durchfiihrung von Fermentationsverfahren werden von W. ENGELBART und
F. ENGELBART (DD-WP 108 322) vorgeschlagen. Als Trager fir das biologische Material dient einmal ein sogenannter
,Tauchwickel”. Es handelt sich um eine in einem Behalter waagerecht angeordnete Welle, auf die in Trommel- oder Haspelform
Schlduche bzw. biegsame Rohre aufgewickelt sind, auf denen sich auBen oder im Inneren Mikroorganismen ansiedeln kénnen. Der
Behilter ist teilweise mit Medium gefilit, so daR die Rotation des ,Tauchwickels” abwechselnd Kontakt mit dem Substrat oder der
Luft besteht. Eine weitere in dieser Patentschrift beschriebene Verfahrensvariante stellt das sogenannte ,Biogehénge” dar. Es
handelt sich um ein Umlaufsystem, in dem die Medienumwaizung nach dem Mammutpumpenprinzip erfolgt. Die Mikroorganismen
kdénnen sich auf Spiralkernrohren oder zusatzlich nach einer dritten grundsétzlich dargelegten Variante auf festen Korpern, die dem
Substrat beigemischt werden, ansiedeln.
Auch diese Verfahren und die entsprechenden Vorrichtungen sind in erster Linie geeignet, mit vitalen, aber nichtwachsenden
Organismen zu arbeiten. Das Bestreben, groe Trageroberfldchen zu erzeugen, fihrt zu teilweise sehr geringen Querschnittfidchen,
die von wachsenden Zellen leicht zugesetzt werden kdnnen. Insbesondere filamentdse Organismen wiirden die beabsichtigte
Funktion stark beeintrachtigen. Selbst wenn durch Abrieb von Biomasse fir die Schichtreduzierung gesorgt wird, wie es im Fall des
.Biogehanges” vorgesehen ist, so lassen sich Anlagerungen von Flocken an anderen Stellen nicht vermeiden. Nachteilig ist auch der
hohe mechanische Aufwand zur Herstellung, Bewegung und Reinigung des , Tauchwickels”. Die genannten Nachteile flihren
insbesondere dazu, daf die Verfahren und Vorrichtungen eine Arbeit mit hohen Konzentrationen an wachsender Biomasse nicht
gestatten.
Ein Fermentor, der das Wachstum filamentdser Organismen besser ermdglicht, wird von J. A. BLAIN et al. (Biotechnol. Lett., 1979,
1, 269-74) beschrieben. Auf einer waagerechten Welle sind Scheiben angeordnet, auf denen die Zellen fixiert werden kdnnen. Durch
Drehung der Welle wird im Medium fiir entsprechenden Stoffaustausch gesorgt. Nachteilig ist hierbei wieder der hohe
mechanische Aufwand der Fermentorkonstruktion.
Eine andere Art der Fixierung kompakter Biomasseschichten stelit auch das Verfahren von F. BAUM et al. (DWP 145 027) dar. Eine
auf der Nahrmedienoberflache angezogene Myceldecke wird bei Erhdhung des Substratvolumens gegen eine perforierte Platte
gedrlckt und so im Fermentor fixiert. Hierbei stehen jedoch erreichbare Biomassemengen und Medienvolumen in einem
ungiinstigen Verhaltnis, das sich bei VergroRerung des Fermentors weiter verschlechtert.
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Verfahren zur Fixierung von Mikroorganismen innerhalb von polymeren Stoffen, wie z. B. von A. GRUNECKER et al. (DE-OS
'2 633 076) vorgeschlagen, sind von vornherein auf bestimmte Anwendungen beschrénkt, weil die Zellen aufgrund sterischer
Einflisse nicht wachsen kénnen. Insbesondere kénnen damit enzymatische Substratumsetzungen durchgefiihrt werden, jedoch
keine Produktsynthesen, die an die voll entwicklungsfahige Zelle gekobpelt sind.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine Vorrichtung zur tragerfixierten submersen Kultur von filamentds wachsenden
Mikrdorganismen, vorzugsweise von Schimmelpilzen, zu entwickeln, welche die vorstehend genannten Nachteile der bekannten
technischen Losungen vermeiden und insbesondere fiir die Gewinnung von Stoffwechselprodukten aus wachsenden
Mikroorganismen geeignet sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine Vorrichtung zu entwickeln, die es durch eine unkomplizierte
technische Lésung gestatten, filamentds wachsende Mikroorganismen trégerfixiert in kompakten Biomassestrukturen unter
submersen Bedingungen zu kultivieren.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur submersen Kultivation von Schimmelpilzen auf einem in einem ReaktionsgefaR
eingesetzten Tragersystem mit dem Ziel d&r Gewinnung von extrazellularen Stoffwechselprodukten, vorzugsweise von Enzymen,
oder der Durchfiihrung mikrobieller Stoffumwandlungen in Substraten, bei dem die Biomasse in einem Reaktor auf einem
Trégersystem zum Anwachsen gebracht, die Kultivation unter Ausbildung einer kompakten Mycelschicht auf dem Tragersystem
fortgesetzt, das Substrat nach Bildung der gewlinschten Produktmenge abgelassen sowie mehrfach neues Substrat in den Reaktor
eingefullt, und der Kultivationsvorgang weitergefiihrt wird, das dadurch gekennzeichnet ist, da nach einer vorgegebenen Anzahl
von Reaktorneufiillungen mit Kultivationsmedium nach der letzten Kultivation der Reaktor entleert, die obere mit AnschluRstutzen
flir Medieneintritt, Abluft, Beimpfung, Medienzuflhrung versehene Haube entfernt, das mit der kompakten Mycelschicht
bewachsene Tragersystem gegen ein bewuchsfreies Trigersystem ausgetauscht und die Kultivation, gegebenenfalls nach
vorausgegangener Sterilisation, erneut eingeleitet wird. ‘ )

Es ist dabei vorteilhaft, die produkthaltige N&hriésung durch Kiar- und Sterilfiltration mittels Schichtenfilter zu reinigen, zur
Konzentrierung der hochmolekularen und Abtrennung der niedermolekularen Bestandteile eine Behandlung durch Ultrafiltration
vorzunehmen und eine Reinigung der hochmolekularen Fraktion durch Diafiltration durchzuflhren, die Zufiihrung der fir die
Sauerstoffversorgung der Organismen notwendigen Luft (ber einen Injektor oder durch Einspeisung mittels Verteiler in das
ReaktorgefaR unterhalb des Tragerverbundes oder durch direkte Einleitung in ein Umlaufrohr vorzunehmen sowie die Temperierung
des Mediums durch Zu- bzw. Abflihrung von Wirme mittels eines Warmelibertragers im duReren Kreislauf des Reaktors oder
mittels eines Warmelbertragers im Reaktionsgef® unterhalb des Trégerverbundes oder auch durch eine Kombination von innerem
und duRerem Wiérmelbertrager herbeizufiihren,

Die erfindungsgemaéRe Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens besteht aus einem zylindrischen senkrechtstehenden
ReaktionsgefdR mit einer im Verhaltnis zum Durchmesser groRen Lange, welches am unteren und oberen Ende durch Decke! oder
Hauben, die zentrale Stutzen fiir einen Medienein- und austritt sowie weitere Stutzen fir Abluft, Beimpfung, MedTenzufi]hrung,'
Probenahme und Entleerung enthalten, verschlossen ist, einem zwischen der unteren Haube oder Deckel und dem Reaktionsrohr
angeordneten Tragring, auf dem die in einer Haltekonstruktion angeordneten Tragerelemente stehen, einer am unteren Stutzen
angesetzten Rbhrleitung, in der sich Stutzen firr die Aufnahme von MeRfiihlern befinden, einer mit dieser Rohrieitung verbundenen
Pumpe und einer von dort abgehenden Rohrleitung, die einen Wérmelbertrager enthélt und zum oberen Stutzen fiihrt und einem im
oberen Reaktorteil angeordneten Kegel bzw. anders gestaiteten Verteiler fir den eintretenden Medienstrahl.

Anstelle der Pumpe ist auch eine direkte Rohrverbindung zwischen dem unteren und oberen zentralen Stutzen einsetzbar, in derem
senkrechten Abschnitt sich ein Injektor fiir Luft befindet, oder es wird eine Kombination von Pumpe und Injektor verwendet.

Als Tragersystem werden flichenférmige Gebilde aus pordsen Materialien, vorzugsweise aus Metallgewebe, deren Breite dem
runden Reaktorquerschnitt angepaRt ist, oder réhrenformige Gebilde aus diesen Materialien eingesetzt, wobei es vorteilhaft ist,
zwischen den Trégerflachen jeweils Trennbleche anzuordnen und im Reaktorrohr ein oder mehrere Tragersysteme (bereinander
unterzubringen.

Fiir die der Durchfiihrung des Verfahrens dienende Vorrichtung ist von Bedeutung, daB durch die Anordnung eines stabilen,
flichenformigen Tragers aus pordsem Material, der verschiedene geometrische Formen besitzen kann und vorzugsweise aus
mehreren Tragerelementen zu einem Tragerverbund zusammengesetzt ist, in einem zylindrischen Reaktionsrohr Bedingungen
geschaffen werden, die es ermdglichen, einen Mikroorganismus auf dem Tréger anwachsen zu lassen und ihn unter weiterem
Wachstum fiir eine gewlinschte Zeitdauer zu kultivieren. Es ist ferner von Bedeutung, daB die Versorgung der Biomasse mit
Nahrstoffen und Sauerstoff sowie der Abtransport gebildeter Stoffwechsel- oder Umsatzprodukte durch einen umlaufenden Strom
des Nahrmediums erfolgt, der in einer duReren Kreislaufieitung durch eine Pumpe oder durch Luft mittels eines Injektors erzeugt
wird. Dabei erfolgt die Temperierung des Nahrmediums auf die fiir den Mikroorganismus erforderliche Temperatur mittels eines
Warmeibertragers, der entweder in der Kreislaufleitung angeordnet ist oder im Reaktor selbst unterhalb des Tragerverbundes, oder
durch eine Kombination zweier Warmeiibertrager innerhalb und auRerhalb des Reaktors. )

Die fiir die Sauerstoffversorgung des Mikroorganismus notwendige Luft wird entweder durch einen Verteiler unterhalb des
Tragerverbundes bzw. Warmeaustauscher direkt in das Reaktorrohr zugefibhrt oder sie wird {iber den Injektor eingetragen bzw.
direkt in das Umlaufrohr oberhalb der Pumpe. Sie verlaft den Reaktor durch einen Stutzen am Kopf des Apparates.

Die einzelnen Flachenelemente des Tragers sind so angeordnet, dal zwischen ihnen ein Raum fiir die wachsende Biomasse
entsteht, wobei es vorteilhaft ist, diesen Zwischenraum zwecks Verhinderung des Ineinanderwachsens der Biomasse durch
Trennbleche in zwei Sektionen zu unterteilen. Die Tragerelemente werden durch Bolzen und Distanzhiilsen zu einem kompakten
Tragerverbund zusammengesetzt, der im Reaktionsrohr auf einem Tragring am unteren Ende des Rohres bzw. oberhalb des
Warmedbertragers und Luftverteilers steht. Je nach Lange des Reaktorrohres besteht der Tragerverbund aus einem Stiick oder er
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ist aus mehreren Segmenten, welche aufeinandergestelit werden, zusammengesetzt. Um den eintretenden Medienstrahl
gleichmaBig tber den Querschnitt des Tragers zu verteilen, ist zwischen Einlaufstutzen und Tragerverbund ein Verteiler
angeordnet.

" Fiir die der Durchfithrung des Verfahrens dienende Vorrichtung ist weiter von Bedeutung, daf als Material fur die

Reaktorkonstruktion neben Stahi vorteilhaft auch Glas eingesetzt werden kann. In einfacher Weise ist es moglich, die Vorrichtung in
der gewiinschten GroRe aus Normteilen zusammenzusetzen und spezifischen Verfahrensbedingungen anzupassen. Von Bedeutung
ist weiterhin, daR sich in der beschriebenen Weise aufgebaute einzelne Reaktorrohre zu Reaktorbatterien zusammenschiieRen
lassen, indem die weiteren Medienausléu_fé einer gemeinsamen Pumpe zugefiihrt und nach dieser wieder auf die Rohre verteilt.
werden, wodurch die Fermentationskapazitat dem erforderlichen Produktionsumfang angeglichen wird.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform der erfindungsgemaBen Anlage besteht aus einem zylindrischen Reaktionsgefal, dessen Stutzen
am Boden (iber eine Leitung mit einer Pumpe zur Frderung des Mediums verbunden ist, von der aus eine zweite Rohrleitung zum
Kopfstutzen des ReaktionsgefaBes fiihrt und die einen Warmelibertrager zur Temperierung des Mediums enthélt, sowie Anschlisse
fiir die Zufiihrung von Luft und fiir die Messung von Temperatur, pH-Wert und Sauerstoffpartialdruck; auRerdem enthélt das
Reaktionsgefa im unteren Teil eine Vorrichtung zum Einleiten und Verteilen von Luft, die beispielsweise als ringférmige Leitung
ausgebildet sein kann, und am Kopf sind mehrere Stutzen angeordnet, durch die Nahrmedium, Impfmaterial und Zusétze wéhrend
der Fermentation eingebracht werden und Abluft austreten kénnen. Ferner ist in dem ReaktionsgefaR ein aus mehreren Platten
bestehender Triger angeordnet, wobei die Tragerplatten aus feinmaschigem Stahigewebe bestehen, die durch eine
Tragevorrichtung gehalten werden, und bei dem der Zwischenraum zwischen je zwei Platten durch ein Trennblech aus Stahl
unterteilt ist.

Eine abgeénderte Ausfiihrungsform der erfindungsgema®en Anlage ist derart gestaltet, daft sich der Warmelbertrager im unteren
Teil des ReaktionsgefaBes befindet. ‘
Bei einer weiteren abgewandelten Ausflhrungsform der erfindungsgeméRen Anlage wird die Zirkulation des Mediums in der
Kreislaufleitung durch Luft hervorgerufen, indem am unteren Ende der Leitung ein Injektor angeordnet ist, der einen aufsteigenden
Luft-Medien-Strom erzeugt und dadurch gleichzeitig fir Transport und Beliiftung des Kulturmediums sorgt.

Ausfihrungsbeispiele
Durch die folgenden Ausfiihrungsbeispiele werden die erfindungsgeméaRe Vorrichtung und das erfindungsgemaRe Verfahren néher
erldutert. Es enthalten:

Fig. 1: “Schematische Darstellung der bevorzugten Ausfihrungsform der Anlage
Fig. 2: Schematische Darstellung abgewandelter Ausfiihrungsformen der Anlage
Fig. 3: Schematische Darstellung des Querschnittes von Ausfiihrungsformen des Trigers

" Fig. 4: Schematische Darstellung eines bevorzugten Trégerverbundes

Fig. 5: Technologisches Schema der Herstellung pektinolytischer Enzyme mit Hiife des Sch:mmelpllzes Asperglllus niger

" Wie die Fig. 1 zeigt, besteht die Vorrichtung aus einem zylindrischen Reaktionsgefal 1 mit einer im Verhaitnis zum Durchmesser

groRen Lange. Das GefaR ist oben und unten mit je einer Haube 2, 3 verschlossen, an denen sich die zentralen Stutzen fir den
Medieneintritt 4 und den Medienaustritt 5 sowie weitere Offnungen fiir die Abfiihrung der Abluft 6, fiir die Beimpfung 7, fir die
Zuflihrung von Medien 8, fir die Probenahme 9 und fir die Entleerung 10 befinden. Zwischen dem zylindrischen Teil des
Reaktionsgefafes und der Bodenhaube ist ein Tragring 11 angebracht, auf dem die Trégerkonstruktion 18 steht. -

Vom unteren Stutzen 5 fiihrt eine Rohrleitung 12 zu einer Pumpe 13. In dieser Rohrleitung kdnnen sich Stutzen 14 befinden, die zur
Aufnahme von MeRfiihlern dienen, hier beispielsweise zur Messung des Sauerstoffpartialdruckes. Von der Pumpe fiihrt eine
Rohrleitung 15 zum zentralen Stutzen der oberen Haube. In diese Rohrleitung sind ein Warmetbertrager 16 emgefugt der der’
Kihlung bzw. Heizung des Nahrmediums dient und weitere Stutzen 14a fir die Luftzufihrung bzw. fiir weitere Meflsonden. Derin-
das ReaktionsgefaR eintretende Medienstrom wird Uber einen Kegel 17 verteilt, um das direkte Auftreffen auf den Trager zu
vermeiden. Der Tragerverbund 18, der im Reaktionsgefafl durch den Tragring 11 gehalten wird, besteht aus mehreren pérallel |
angeordneten Platten 19 aus Edelstahi-Maschengewebe. Der freie Raum zwischen ihnen wird durch Trennbleche 20 unterteilt. Die
Breite der Trégerplatten und Trennbleche ist der Rundung der GefaBwand angepalt. Der Verbund der Tragerelemente wird durch
Bolzen und Distanzhlisen erreicht, so daf ein kompaktes Gebilde entsteht, welches man insgesamt von oben in das Reaktionsgefa
einsetzen kann. Einzelheiten zur Tragergestattung und zum Tragerverbund werden in Fig. 3 und Fig. 4 gezeigt.

Bei einer abgewandelten Ausfiihrungsform der Vorrichtung wird die Umwalizung des Nahrmediums nicht mit Hilfe einer Pumpe
erreicht, sondern mit Luft nach dem Injektorprinzip, indem die Pumpe 13 durch eine Rohrleitung 12a ersetzt'wird, in der sich der
injektor 21 befindet.
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Bei einer weiteren abgewandelten Ausfihrungsform der Anlage Fig. 2 ist der Wiérmelbertrager 22 zur Heizung bzw. Kiihlung des
Mediums im unteren Teil des Reaktorrohres angeordnet.

" Bei einer anderen abgewandelten Ausfiihrungsform der Anlage wird die Luft zur Sauerstoffversorgung des Mikroorganismus durch
einen Verteiler 23 im unteren Teil des Reaktorrohres zugefiihrt. Fig. 2 zeigt in schematischer Darstellung eine Kombination dieses
Aufbaus. Ebenso ist auch die Kombination dieser abgewandelten Ausfiihrungsformen mit der Ausflihrung gemaR Fig. 1 méglich.
Die Fig. 5 zeigt eine Ausfiihrungsform der Vorrichtung, bei der diese unmittelbar mit dem Verfahren zur Herstellung pektinolytischer
Enzyme, insbesondere eines Gemisches aus Endo-Polygalacturonase und Pektinesterase, mit Hilfe des Schimmelpilzes Aspergillus
niger (Stamm R 1/214, hinterlegt in der Stammsammiung der DDR unter ZIMET 43 692) zusammen genutzt werden. Zur
Durchfiihrung des Verfahrens wird eine Reaktorausfilhrung gema® Fig. 1 oder Fig. 2 verwendet. Dem Reaktor 24 sind je nach Menge
und Behandlungsmodus der Substrate ein oder mehrere Ansetzbehilter 25 sowie Sterilisatoren 26 fiir die N&hrldsungen
vorgeschaltet. Die Sterilisation kann dabei sowohl diskontinuierlich in Riihrautoklaven als auch kontinuierlich in
Durchiaufsterilisatoren oder durch Sterilfiltration erfolgen. Der FermentationsprozeR verlauft als zyklisches Batch-Verfahren, indem
auf dem Tréger im 1. Zyklus eine Biomasseschicht angezogen wird, die im Verlaufe von bis zu 5 Tagen das gewlinschte

* Enzymgemisch produziert. AnschlieRend wird die Kulturldsung geerntet und es schlieRt sich durch Auffiilien frischer Substrate
unmittelbar nach der Ernte oder nach einer Trocknungsphase von bis zu 24 h ein zweiter Fermentationszyklus an. In analoger Weise
kénnen weitere Zyklen folgen, solange die Biomasse keinen stérenden EinfluR auf die Zirkulation des Mediums im Reaktor ausiibt.
Bei der Ernte der enzymhaitigen Kulturldsung gelangt das Medium mittels der Pumpe 27 in einen kiihlbaren Zwischenbehiiter 28,
aus dem sie durch ein ein- oder mehrstufiges Schichtenfilter 29 zwecks Klarung und gegebenenfalis Entkeimung in einen zweiten
Behalter 30 gefdrdert wird. Mit Hilfe der Ultrafiltrationsanlage 31 wird die Kulturldsung auf das gewiinschte MaR konzentriert und
gegebenenfalls durch Diafiltration weiter gereinigt.
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