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(57) Die Erfindung ,Vorrichtung fiir mikrobiologische Kulturen” realisiert definierte zeitliche
Ubergangszustande in mikrobiologischen Kulturen und ist anwendbar in der mikrobiologisch-
pharmazeutischen Industrie und bei der Abwasserbehandlung. Ziel der Erfindung ist die Erhéhung
bzw. Stabilisierung der Stoffwechselleistung mikrobiclogischer Verfahren, bei denen gine Reine
von wirtschaftlich wichtigen mikrobiellen Produkten in erhéhtem Mafle zumeist nurwénrend
zeitlicher Ubergangszustande gebildet werden kénnen. Mit Hilfe der Erfindung soll eine
gewtnschte Folge von Ubergangszustanden, in denen Produktbildung mit grofler Ausbeute
erfolgt, von auBen erzwungen werden. Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gelést, die den
Logarithmus der Biomassekonzentration, die gegebenenfalis aus dem Logarithmus gemessener
Transmissionswerte bestimmtwird, entlang der zweifach integrierten Sollwertkurve fihrt. Im
Falle einer positiven Abweichung zwischen der doppeit zweitintegrierten Sollwertkurve und der
doppelt logarithmierten MeRwertkurve erfolgt Zugabe von dem das Wachstum begrenzenden
Substrat (iber eine Pumpe, bis diese Abweichung korrigiert ist. Figur '
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Titel der Bxrfindung

Vorrichtung fiir mikrobiologische Kulturen

Anwendungsgebie’s der Brfindung

Die BErfindung bebrifft eine Vorrichtung zur Rezlisierung defi-
nisvter zeitlicher Ubersangszustinde in mikrobiologischen Kul-

suren und ist anwendbar in der mﬂﬁroklovﬁr sch-pharmazeubischen
Industris und bei der Abwasse beha..d'iuno

Charakberistik der bekannbten bechnischen Losungen

Bekarnt sird eine Reihe von Verfahren und Vorrichtungen, allzge—
mein als kontlnulerllche b2, zugefiitterte Kultivierung be-
zeichnes, durch deren Anwendung definierte, zeitlich static=
nire Zustinde in mikrobiologischen Kulturen realisiert werden
kénnen. Dabei muB grundsdtzlich zwischen Vorrichiungen ohne
und mift Regeleinrichtun;en zur Einstellung der stationiren Zu-
stinde unterschieden werden. Vorrichbungen ohne Regler werden
allgemein Chemostat genannt, solche mif% R@gler werden dagegen
als gefiitterte Kultur (fed batch) bezeichnet. Mikrobiologische
Prozegse mit spezifischen inberessierenden Stoffwechsellel=
stungen, wie Produktsynthesen und Abbauleistungen, sind im
allgemeinen mehrphasig, wobei die verschiedenen Phasen durch
Ubergangszustidnde ineinander {ibergehen., Bs ist bekann® /1/ Pl;¢§
Se Js, Thacheray, E. Jo, Harrig-Smith, R(1961) . J. zens
Ml"rOblOlo 25, 119=130; /2/ Wiright, Do Gay Calam, C. T, (1968),
Chems, Ind. (London) 38, 1274-1275; /3/ Knorre, Wo Ae (’1968)9 |
jochems, Biophys. Res. Commun. 31, 812~817; /4/ Maslen, T « Pa,
Ousby, J. Cs, Semior, Pa Joo DT 27 14 708 A1 Patentarmeldungs
Verfahren zum Ziichten von Zellen, daB eine Reihe von Wirt—
schaftlich wichtigen mikrobiellen Produkten (Enzyme, Antie-
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biotika, Pigmente, Antikdrper, Hormone, Aminosduren) in er=-
héhtem MaBe nur wihrend zeitlicher Ubergangszustande gebildet
werden kdnnen,

Bei den bekannten Verfahren und Vorrichtungen wird der Uber-
gang von einem physiclogischen Zustand in einen anderen ledig-
lich von den im Organismus genetisch determinierten Stoff-
wechselregnlationern kontrolliert, also nicht von auBen gefihrt,
Wenn wirbschaftlich wichbtige Produkbe wihrend bestimmber Uber-
gangezustinde gebildet werden, erhilt man keine stabil hohe
Ausbeute, weil diese Ubergangszustidnde entweder nur kurzzeitig
/5/ Bley, The: DD=WP 140 150 Verfahren zur Gewinnung von Bio-
masse oder nicht ausreichend reproduzierbar durchlaufen werden
/6/ Conney, C. Ls (1979)¢ Biotech, Bioeng. Symps G, 1=11s Je-
doch ist die Ausbeube an unerwiinschten Nebemprodukfen hoch, so
daB aufwendige Anreicherungs- bzwa Reinignngsverfahren nach~
geschaltet werden milssen. Mit der Synthese von Nebenprodukten
werden hochwertige Ausgangsstoffe in unwirtschatrtlicher Weise
umgesetzts Bs sind mikrobiologische Verfahren bekannt, bel
denen durch Zufitterung von Substraten Ubergangszustinde mift~
lich verlingert werden, Diese Verfahren beziehen jedoch keine
RBegler mit variablen Soilwerten ein. Diese bekannten Verfahren
und Vorrichtungen kompensieren somit Abweichungen vom angsew—
strebten ProzeBverlauf nur unzureichends

Bekannt sind weiterhin Vorrichtungen; die zeitblichke Ubergénge
von physikalischen, biologiscn unspezifisch wirkenden GroSen,
wie Temperatur, pH-Wert und Geléstsauerstoffkonzentraﬁiog
realisieren, z. B. /7/ Constantinides, As: Spencer, J. Loy
Gaden, Bs Le (1970), Biotechnole Bioeng, 12, 803. Diese zeit=
lichen Ubergangszustinde in den physikalischen Umweltbe=
dingungen stehen in keinem eindeutigen Zusammenhang zu physio-
logischen Zustinden mikrobiologischer Kulturen, Es ist da-
gegen bekannt, daB im einfachsten Falle physiclogische Zuw
stinde mikrobiologischer EKulturen durch eine einzige GrdBe,
allgemein spezifische Wachstumsrate genannt, beschrieben wer-
den kbnnen /8/ Bergter, F.: Wachstum von Mikroorganismen,
Fischer~Verlag Jena, 1972+ Methoden und Vorrichtungen zur Be-
stimmung dieser GroSe sind bekannt /8/ Bergter, Fo: Wachstum
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von Mikroorganismen, Fischer-Verlag Jena, 1972, Jedoch infolge
der dabei erforderlichen ersten Ableitung nach der Zeit sind
diese sehr storanfllig /9/ Knorre, W. Ass Mund, Ko, Jakubik,
Lo. Analysis of grcwth curves of microorgenisms by piecewise
llnearhapprox1matlons, Z. Allg. Mikrobiologie 18, 609612
{1978) . Da die Bestimmung eines Ubergangszustandes eine zweite
Ableitung nach der Zeit erforderlich machen wirde, ist die An-
wendung solcher Verfahren fir die Prozelfiihrung in Echbzeib
Lngeelgneu.

Ziel der Erfipdung

Die Erfindung beinhaltet das Zi 1; dis mikrobioclogis
wechgellesisbung von Verfahren zu erhihen DZWs Zu S

Darlegung des We sens der Erfindung

Der Exfindung lisgt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zu
beschreiben, mit der bei der Prozeffiihrung der Physiclogische
Zustand der mikrobiologischen Kultur nicht wie bisher konstan®
gehalten oder der Ubergang zwischen physiologischen Zusténden
durch im Mikroorganismus vorhandene Regulationsmechanismen be=
stimmt wird, sondern mit der eine gewiinschte Folge von Uber=
gangszustidnden von auBen erzwungen wizd,

Erfindungsgemif wird diege Aufgabe durch eine Vorr ichtung ge—
15st, mit der der Logarithmus der Mikroorganismenkonzentrabion
(Blomab~ekonzentratlon)i die gegebenenfalls indireki aus einem
anderen Signal bestimmb werden kann, entlang der zweifachen
integrierten Sollwertkurvs gefilhrt wird. Die Vorrichtung ent-
hialts sowohl Elemente zur zweifachen Logdrlthmlerung als auch
Elemente zur zweifachen Zeitintegration sowie eilnen Vergleicher
upd eine Pumpe. Dedurch, daf die aus Stabilititsgrinden prak-
tisch nicht anwendbare doppelbe Differentiation der doppelt
logarithmierten MeBwertfolge durch die Pormal-mathematisch
gleichwertige doppelte Zeitintegration der Sollwertkurve er—
setzt wird, ist die Stabilitat der Vorrichiung D'ewah:f.‘le..ste‘cm
Erst diese Verfahrensweise gestattet es, zeitliche {Ubergangs=—
zustinde in definierfer Welse zu realisieren, Im Falle einer
positiven Abweichung zwischen der doppelt zeitintegrierten
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Sollwertkurve und der doppelt logarithmierten MeBwertkurve ere
folgt Zugabe von dem das Wachstum begrenzenden Substrat ilber die
Pumpe, bis diese Abweichung korrigiert isb.

Ausfihrungsbeispiel

An einem Ausrlnrungsbeispiel soll die Erfindung niher erliutert
werden. BEs zeigt die Fig. ein Blockschema der Vorrichtung fiir
mikrobiologische Kultureni

Die Vorrichtung besteht aus dem Kulbtivierungsgefdld 4 ;, das mittels
einer Einrichtung zur kontinuierlichen Bestimmung der MlkrOa
organismenkonzentration 2, 35 4; ¢inem Linsartransformierer 3
und einem Logarithmierer 4 an e¢inem Dingang eines Vergleicher
angeschlossen ist, wobei der andere Eingang degs Vergleichers
iiber zwei Inbtegrierer 5 mit einem Sollwertgenerator 5 verbunden
ist, Der Sollwertgenerator 5 gibt die akfuelle Zeltableitung der
spezifischen Wachstumsrate vors Der Ausgang des Vergleichers ish
Uber einen Verstdrker mit einer Pumpe gekoppelt, die mit einenm
das Mikroorganismenwachsbum begrenzenden Substrat enthaltenden

Reservoir verbunden isty

s 7

Im KultivierungsgefdB 1 werden durch hier nicht niher beschriew
bene Einrichtungen {zum Beispiel Festwertregler fiir Temperatur,
pH, 20, usws) die fir das Wachstum erforderlichen Bedingungen =
ni% Ausnabme einer, das Wachstum begrenzenden Substratkonzenw
tration - konstant gehalten., Die Xonzentration der Mikro—
organismen, symbolisiert mit x, wird beispislsweise photows
mebrisch ermittelt unter Anwendung des bekannten Lambert-Beer!=
schen Gesetzes flr die Schwichung des Lichtes beim Durchgang
durch ein opbisch tribes Medium:

" x=alnTt - . %))
Ein Photometer 2 liefert zunichst ein der Transmission T PLOPOIw
tionales elektrisches Signals (Im Falle hoherer optischer Dich~
Ten ist ansftelle der lMessung der Transmission die Messung der
Rilckstreuung technisch vorteilhafter,) Dieses Signal wird mittels
des Lineartransformierers 3 in das Transmissionssignal T iUber=
tibhrt. Der Logarithmierer 4 und ein weiterer Lineartranse—
formierer 3 filhren die nach Gleichung (1) erforderlichen Ope~-
rationen aus, wodurch ein der Mikroorganismenkonzentration
proportionales elektrisches Signal, die pormierte Mikroorga=-
nismenkonzentration X/Xo, erhalten wird. Dieses Signal ver-
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15uft tber den zweiten Logarithmierer 4, so da8 an einem Ein-
gang des Vergleichers 7 der Logarithmus der normierten Mikro~
organismenkonzentration zur Verfiigung stehts Parallel dazu wird
am zweiten Eingang des Vergleichers 7 die doppelt zelbin-
tegrierte Sollwertkurve bereitgestellt, indem der Sollwert-~
generator 5 die akbuelle Zeitableitung der spezifischen Wachs=
tumsrate als Sollwertkurve £(%) vorgibt, die von den beiden
Integrierern‘é zur Sollwerbkurve der logarithmierben normierten
ﬁ,kroorgaﬂismenkoﬁzentration verarbeitet wird. Der Vergleicher

7 stellt die akbnells Differenz zwischen Soil- und Istwert der
logarithmierfen normierten Mikroorganismenkonzentration fests
Diese Differens 148% sich mathematisch darstellen als

7 i

7 Pl £11.] ALY o T

) [ g £(517) 4617 ] AT - 1o 2/x % (2)

) 0

it X, = Startwert der Biomassekonzenbrabion
t = aktuelle Fermenbationszeid
51, t11= Integrationsvariable (&', t'! Dimension siner Zeit)

Scbald die Differenz (2) posibiv ist und eine Hysterese € des
Vergleichers 7 ubarste:.gt3 wird {iber den Verstirker 8 die Pumpe
9 eingeschalbet, die aus einem Reservoir 10, daB das Mikro-
organismenwachstum begrenzende Substrat mit einer bestimmten,
konstanten Rate in das Kulti ‘1erungsgefa3 1 befordcrto

Im Falle einer negativen Abweichung (2) wird iber den Verstarker
8 die Pumpe 9 ausgeschalt et, so daB diese kein Substrat in das
Kultivierungsgefal 1 befordeﬂ:o

Solange die mit (2) symbolisierbe Abweichung kleiner als &£
1st, verliuft die erste zgeitliche Ableitung /u der spezifischen
Wachstumsrate /u, die als x/x definisrt ist, niherungswelss
entlang der vorgegebenen Sollwertkurve £(t), de n, fir diesen,
von der beschrisbenen Vorrichtung erzwungenen Fall gilt

u=E(8) (3)
Belsplelswe1se wird flir den einfachsten Fall einer mit der
ProzeRzeit linear asbnehmenden spezifischen Wachstumsrabe, also



fir
¢ ,1,. P2
/u = COD.SUQ, ‘.J")

nittels c:ier beschriebenen Vorrichtung der ILogarithmus der
normierten Mikroorganismenkonzentration entlang einer Parabel
gefiihrt,
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Erfindungsanspruch

Vorrichtung fiir mikrobiologische Kulturen, gekennzeichnet da-
durch, daB die mikrobiologische Kultur {iber eine Vorrichtung

zur kontinuierlichen Bestlmmung der Mikroorganismenkonzentration
(2,3,4), einem Lineartransformierer {3) und einenm Logarlth-
mierer {4) an einem Eingang eines Vergleichers (7) angeschlossen

ist; wobei der andere Bingang des Vergleichers (7) iber zwei
Integrierer (5) mit einem Sollwertgenerator. (5), verbunden ish
und der Ausgang des'Vergleichers (7) iiber einen Verstirker (8)
mit einer Pumpe (Q) gekoppelt ist, die mit einem das Mikro-
organismenwachsbum begrenzenden Subsgstrat enthzltenden Reservoir
(10) , verbunden ist.

Hiarzu 1 Seite Zeichnung




10

<]

3

A e

8

e

Rmmae -l

L




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

