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Part 1
Online Monitoring of 

bioprocess and Scale up





Important engineering parameters of a bioprocess

If no suitable environmental conditions

are provided for the microorganisms,

they will not perform properly and

we may select the wrong candidates.

Also essential to obtain meaningful results 

for scale up.



Technische Umsetzung I: Technikums-Anlage





Fermentations equipments for producing  Vitamin B12

Vitamin B2, Roche Vitamine, Grenzach



Why do we have to screen among so many variants ?

Natural diversity



Microorganisms: E. coli has 4289 genes

Genetic code

Why do we have to screen among so many variants ?



Why do we have to screen among so many variants ?

Due to the large number of possible microbial variants and
the low success probability of a single experiment, an extraordinarily 

large number of experiments have to be conducted.



Culture media:
• Carbon source

(glucose, sucrose, starch, molasses, glycerol, 
methanol, acetate, plant oil, etc.)

• Nitrogen source
(ammonia, urea, nitrate, corn steep liquor, yeast 
extract, protein hydrolysate, etc.)

• Phosphorous source
(phosphate, phytin)

• Sulphur source
(sulphate, amino acids)

• Trace elements
(Mg, Ca, K, Fe, Mn, Cu, Zn, Mo, Se, etc.)

• Vitamins
(biotin, thiamine, pantothenate, riboflavin, etc.)

All these compound’s 
concentration have to 

be optimised 
(at relevant operation 

conditions) !

Why do we have to screen among so many variants ?



Traditional procedure for bioprocess developmentModern procedure for bioprocess development

Primary screening with 
high throughput (HTS) 

5.000 - 40.000/d,  
batch-reactions

Micro titre plate culture systems

Scale-up



Determination and control of mass transfer areas
of gas/liquid-reactions

M

bubble dispersion

coalescence
gas separation

bubble recirculation

bubble formation

difficult to
determine

foam generation

Stirred tank fermentor Shaken bioreactors
(without baffles)

easy to
determine



Why application of shaking principle in case of highly parallel bioreactors ?

Input of energy is only possible 
with dedicated drives for every 

individual bioreactor

Energy input from one 
central drive by rotating 

centrifugal field

Fz=m • r • ω 2

F z

ω



Oxygen transfer (OTR) in bubble aerated bioreactors

OTR  =  kL⋅a ⋅ pabs ⋅ LO2 ⋅ (y* - yL)

Different or rather changing concentrations:

1) slightly influence the oxygen solubility (LO2),

2) slightly influence the mass transfer coefficient (kL),

3) strongly influence the specific mass transfer area (a).



Coalescence phenomenon

Bubbles in sea water

Bubbles in destilled water

from Lessard and Zieminski, 1971



Oxygen transfer (OTR) in unbaffled shaking bioreactors

OTR  =  kL⋅a ⋅ pabs ⋅ LO2 ⋅ (y* - yL)

Different or rather changing concentrations:

1) slightly influence the oxygen solubility (LO2),

2) slightly influence the mass transfer coefficient (kL),

3) but do not influence the specific mass transfer area (a).



Calculated liquid distribution in shaking flasks
250 ml flask, shaking diameter 25 mm, filling volume 25 ml, shaking frequency 200 rpm

η = 1 mPa s
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1) general hydrodynamics

2) specific power consumption

3) O2 - supply

4) ventilation (stripping of CO2, H2O,
alcohols etc.)

5) degree of mixing and homogeneity

6) hydromechanical stress (control of
morphology, wall growth)

7) foam generation and its impact

8) dispersion of an organic liquid phase

9) suspension (homogeneity) of solids

Important engineering parameters of a bioprocess









Was ist Leistungseintrag?

(Volumenspezifischer) Leistungseintrag:

Wieviel Energie pro (Volumen-) und Zeiteinheit 
in das System eingetragen wird

P/V [W/m³]

Mischzeit
Sauerstoffeintrag

Mechanische
Belastung

InterdisziplinInterdisziplinääres Praktikumres Praktikum ٢٣٢٣



Rotating camera for investigation of hydrodynamics in shake flasks

Video
camera

with wireless
transmitter

Wireless
receiver

Rotating
disk

Shake flask



-1 sec.

Analysis by classic last streak method
Shake flask volume 250 ml, liquid volume 25 ml,

shaking diameter 50 mm, shaking frequency 117 rpm

sec.-1 sec. -0 sec.

2.12 sec.1.52 sec. 3.28 sec.

0.68 sec.

Video sample rate: 25 frames per second => 1 Frame = 0.04 sec. 



Oxygen transfer capacity in 250 mL shaking flasks

Shaking diameter 25 mm, filling volume 25 mL
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Shaking flask

20.95 % O2
0.03 % CO2

e.g.
17 % O2

4 % CO2

video camera

Optical determination of the oxygen transfer rate

• gas/liquid mass transfer coefficient and

• mass transfer resistance of sterile barrier
can be characterised

stoichiometric amount of sulphite

time for oxidation
OTR ~



End of the oxidation reaction visually 
determined by colour change of
2.4 10-5 M Bromothymol blue
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Na2SO3 + 0.5 O2 ⇒ Na2SO4 10-7 M CoSO4 catalyst, 0.012 M phosphate buffered

Optical determination of the oxygen transfer rate



 
 
 
 
 
 
 
 
 

Online Respiration Activity  
Measurement (OTR, CTR, RQ) in  

Shaking Flasks 
 

(Respiration Activity MOnitoring System) 
 
 

 

 

Case study:



Device for on-line measurement of O2- and CO2-transfer rate (OTR, CTR, RQ)

Respiration Activity MOnitoring System (RAMOS)



4Online tracing of microbial cultures in shaking reactors (many
details of the culture behaviour can be clarified at this very early
stage of bio-process development).

4Easy determination of characteristic values for scale up (OTR,
CTR, RQ, µmax, kLa...).

4Recognition and prevention of oxygen and substrate limiting,
product inhibition.

4Identification of changes in metabolism (e.g. diauxic growth) 
4Recognition of suitable conditions for conventional mass 

screening (operating duration, media, operating conditions).
4Media optimisation, reduction of media developing time. 
4Fermentation balancing.
4Verification of molecular biological approaches.
4Process optimisation 
4Quality control.
4Scale up

Fields of application



مقایسھ  SSB  فعلي معمول    روشھاي  با

•  در مورد صرفھ جویي در ھزینھ ھا و      تكنیك     این كمي   مقایسھ
(  مرسوم  فرآیندھاي  زمان نسبت بھ    Lab Bioreactors  (

 زیر استخراج شده است در  محققین    تجربي   كارھاي از كھ
استآمده 

 ٧٥%٣٤ % ٨٧%

صرفھ جویي در 
 اولیھهماد

صرفھ جویي در 
زمان عملكرد 

صرفھ جویي در 
زمان بھینھ سازي



 و کیاھی و سلول ھای صنعتي ارگانیسمھا میكرو
SSBجانوری استفاده شده در 

Ø Bacillus spez.
Ø Botrytis cinerea
Ø Catharanthus roseus
Ø Corynebacterium

glutamicum
Ø Escherichia coli 
Ø Gluconobacter oxidans
Ø Hansenula polymorpha
Ø Hybridoma Cells 
Ø Lactobacillus kefir
Ø Nicotiana tabacum

Ø Pichia pastoris
Ø Pichia stipitis
Ø Pseudomonas 

fluorescens
Ø Pseudoalteromonas

haloplanctis
Ø Pseudomonas pudita
Ø Saccharomyces

cerevisiae
Ø Streptomyces lividans
Ø Vibrio natregiens
Ø Xanthomonas campestris



 

 
 
 
 

“The disadvantage of the shake flask as an 
experimental system is that the experimenter has  

only limitied capabilitities for  
on-line monitoring and control” 

 Payne et al., 1990 
 
 

“Weakness of small-scale liquid fermentations: 
discontinuous monitoring” 

Hilton, 1999 
 

 

Motivation



What kind of online 
measurement signal?

carbon source
(glucose, glycerol, 

plant oil, ...)

nitrogen source
(ammoniumsulfate, urea, 
yeast extract, peptone, ...)

phosphorus 
source

(phosphate, phytin)

sulfur source
(sulfate, cystein, ...)

trace elements, 
vitamins 

carbon dioxide
oxygen

product
(alcohol, proteins,
amino acids, ...)



State of the Art

stirred 
bioreactor

online exhaust 
gas analysis

OTR
CTR
RQ

shaking
bioreactor

online



Product
Concentration

Time
Sample

A

B

We do not know the 
course of the fermentation!



A

B

Product
Concentration

Time
Sample

A

B



 
 

RAMOS measures online the 
respiration activities (OTR, CTR, RQ) 
of biological systems under sterile 

conditions in shaking flasks 
 
 

 
 
 
 

Solution
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Selection of typical 
biological phenomena
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Corynebacterium glutamicum
30°C,  mineral medium,  30 g/L glucose , with CaCO3
shaking frequency 200 rpm, shaking diameter 50mm
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Pseudomonas fluorescens
30°C, glucose 30g/L, complex medium 

shaking frequency 200 rpm, shaking diameter 25mm,
filling volume  10mL
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4x concentrated
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µmax = 0.49 1/h

µmax = 0.18 1/h

µmax = 0.34 1/h

Media optimisation



Yeast Hansenula polymorpha
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T = 37 °C
n = 300 rpm
D∅ shake = 25 mm

(In co-operation with Rhein Biotech GmbH)

Media and process optimisation
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Pseudomonas putida
30°C, 30g/L glucose, mineral medium, 

shaking frequency 250 rpm, shaking diameter 
50mm, 

filling volume 10mL

max. oxygen 
transfer capacity

Substrate limitation
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Pseudomonas putida
30°C, 30g/L glucose, mineral medium, 

shaking frequency 250 rpm, shaking diameter 
50mm, 

filling volume 10mL
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(Measurements carried out at the BASF AG)



max. oxygen transfer capacity
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Saccharomyces cerevisiae
30°C, 20g/L glucose, complex medium,

shaking frequency 200 rpm, shaking diameter
50mm, filling volume 25mL



oxygen transfer rate
+

carbon dioxide transfer rate

more information
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Crabtree effect





0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0 4 8 12 16 20 24 28 32

fermentation time  [h]

tr
an

sf
er

ra
te

  [
m

ol
/L

/h
]

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

gl
uc

os
e-

, e
th

an
ol

-c
on

ce
nt

ra
tio

n 
  [

g/
L]

oxygen transfer rate

carbon dioxide transfer rate

glucose

ethanol

Saccharomyces cerevisiae
30°C, 20g/L glucose, complex medium,

shaking frequency 200 rpm, shaking diameter
50mm, filling volume 25mL



Cell 
culture

RAMOS

RAMOS Reference 1
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Zellzahl/ml: 1,19E+06
Vitalität in % 96



Control program
RAMOS



Overview
RAMOS



Single flask (OTR / CTR / RQ)
RAMOS



OT / CT / growth rate
RAMOS



Case Study:
The Oxygen Transfer Rate as the Key Parameter 

for the Characterisation and Optimisation of 
Hansenula polymorpha Screening Cultures



Contents

1 Introduction
Screening at Rhein Biotech GmbH

2 Method
On-line Measurement of the Oxygen Transfer Rate

3 Results
Oxygen Supply
pH 
Nutrient Supply 
Simulation on the Basis of the Oxygen Transfer Rate

4 Summary



Strain Development on the Basis 
of Hansenula polymorpha

Transformation

Transformands

+

Heterologous Gene

Host Strain

Transformation

Transformands

+

Heterologous Gene

Host Strain

Screening



Transformation

Transformands

+

Heterologous Gene

Host Strain

Screening

Strain Development on the Basis 
of Hansenula polymorpha

O.K.
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Screening Stages 

M
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Primary Screening 
Shaken Test Tube Cultures

(batch)

Secondary Screening
Shake Flask Cultures

(batch)

Stirred Tank Reactor
(fedbatch)

Culture
Conditions?

Production 
Experiments in  
Stirred Tank Reactor



Screening Stages 
Characterisation and Optimisation
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Our Key Technology 
Oxygen Transfer Rate as the Basic Parameter for Characterising 

the Metabolic Activity of Hansenula polymorpha Cultures

in Shake Flasksin Test Tubes
Devices for the On-line Measurement of the Oxygen Transfer Rate 
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RAMOS

OTR
CTR



Case study 3
سیتریک   تولید اسید   



تاریخچه
Carl wilhelm بار توسط   اولين  سيتريک اسيد scheel    در  

 به روش    ۱۸۸۰ سالهاي   ودر استخراج شد،  آبليمو   از ۱۷۸۴سال
  بازيابي  شد و چون مواد اوليه و مراحل        تهيه  گليسرول از  سنتزي

 به روش   اسيد  اين  خير  هاي   محصول گران بود در دهه      اين
  تهيه  نيشکر  قند و   چغندر  ملاس   از  تخميري    (بيوتکنولوژي 

.گرديد



سيتريک اسيد موارد استفاده 
.، ژله ها و شربت ها      دسرها ، شيرينيجات در •
. منجمد جات   ميوه و سبزيجات   و جات  ميوه  در عصاره  •
. شربتها  و اکلي   غير نوشيدنيهاي  در شرابه و   •
. آرايشي  و لوازم    دارويي  صنايع  در •
.وزنگ   فلزات و جرم   شتشوي•
) زياد   بخار با فشار        هاي  ژنراتور   شتشويمثل  ( شيميايي  شتشوي•
کاري   مس  وآب  برق  جريان   وسيله پرداخت فلزات به    •
نفت   ثانويه    بازيابي   •
. کندمي  جلوگيري  و از متورم شدن پوست      دباغي•
،  آمونيوم،  سديم   سيترتهاي  ها و استر  نقطه شروع انواع      سيتريک   اسيد :  شيميايي  صنايع  در •

.  است استانسيم  و پتاسيم،  منيزيم، ليتيم،  فريک   يون ،  کلسيم،  بيسموت
 آن   کنندگي جدا   زياد   و قدرت   اسيدي  بعلت خواص     سيتريک  اسيد  صنعتي هاي  از کاربرد     بسياري •

.  باشد  مي نيکل و کبالت   چون آهن و مس و   فلزاتي  مقبل
سازي    رنگ   صنايع  در •



فيزيکيخواص 
 و بيرنگ آيد مي سرد به دست آبي محلولهاي آن که در کريستالهاي•

. باشد مي هيدراته بصورت شفاف و نيمه
 شده ورد هيدرات منو سانتيگراد درجه ۷۰-۷۵ هايدر درجه حرارت •

 ثوابت داراي فوق اسيد.  شودمي ذوب سانتيگراد  درجه ۱۵۲-۱۳۵
. استزير بصورت قوي دسوسياسيون

    C º180      ( K1=8.2*10-4ثابت تعادل در(•
K2=1.77*10-5    K3=1*10-7

 باشد ،مي سيتريک اسيد از خواص جدولي) ۱(جدول •
 حلالهاي در اسيد اين.  شودمي حل راحتي در آب به سيتريک اسيد •

Alyl مانند آلي acetate,alya alcohol,ethyle acetate و 
. شودمي حل نيز کلوروفورماتر و 



شيميايي   واکنشهاي 
 هيدروکسي ß مربوط به شيميايي واکنشهاي تمامي در سيتريک اسيد•

 و باز آلونئيک اسيد کند، و با  از دست دادن آب به مي ها شرکت اسيد
. شودمي تبديل) 175ºFدر  (اتياکونيک اسيدبه Co2دست دادن 

 اسيد و فرميک اسيد ايجاد سيتريک اسيد برروي سولفوريک اسيراثر •
 کرباليتيک تري ايجاد آن هيدروژناسيون. کندمي کربوکسيليک دي ستن
يک ( chelating  ايجاد سيتريک اسيداز خواص مهم .  کندمي اسيد

ساختمان مولکولي است که در آن يک يون فلزي با هر يون ديگر در  
 شرکت نکرده در الکترونهاي کنند، ميشرکت تشکيل يک حلقه 

 فلزي هاي يون يا) اند شناخته شده chelating عامل حلقوي ترکيبات
. نمايد مي کمپلکس ايجاد مثل آهن و مس  بوده که ظرفيتي ۲



 و سوبسترات ها و مواد اوليه ميکرواورگانيسم
سيتريک اسيد توليدموارد استفاده در 

قارچها •

باکتريها•

ترکيب   نو هاي    ميکرواورگانيسم•



قارچها
 نشان ۱۹۱۶ در سال Tom and Currie نامهايدو دانشمند به •

  مقدار قابل Penicillium جنس هاي در تمام گونه تقريبادادند که 
. شودمي توليد باشد مي خوب بازدهي داراي که اسيد ايتوجه 

 را داشته ، اما سيتريک اسيد توليد توانايي آسپرييلوس مختلف هايگونه •
Aspergilus آنها بهترين niger که در ديگر هاياز قارچ .  باشدمي 
 مي دارند ماربرد سيتريک اسيد هابه ساکاريد پلي ساير و سلولوز تبديل

Ustrulineتوان به  vulgaris, trichoder mavirieرا نام ...  و
.برد

 اسيد از منابع قند ي، اختصاصي بطور Candida قارچ هايگونه •
Candida Lipolitic کنند مثل مي توليد سيتريک



قارچها
 تاثير سيتريک اسيد توليد کشت بر محيط در Fe +2 غلظت A.nigerبا 

 اسيد و سيتريک اسيد از مخلوطي يک عموما A.niger.  گذاردمي
 تواند تا مي شده توليد هاي کنند و نسبت قسمت مي توليد ايزوسيتريک

.   کنترل شودFe +2 غلظت تعديل با زيادي مقادير
: عبارتند از A.niger عمده استفاده از مزاياي•
تر سريع رشد هايسرعت •
نگهداريسهولت •
رشد  سوبستراهاي از وسيعدامنه •
 مداومجريان با فرايندها توسعه براي پتانسيل•



باکتريها
  کونيدفرم  هاي   گونه  سيتريک  اسيد کننده  توليد   باکتري  مهمترين 
مثل  

•orynebateria
•Arthro bacteria
•Parffine cis  

. باشد مي



ترکيب   نو   هاي ميکرواورگانيسم 
 ميکرواورگانيسم منوط به شيميايي پروسس يک موفقيت که انجااز •

 باشد لذا انتخاب مي فرمانتاسيون پارامترهاي اپتيمم مقاديرمناسب و 
ژنتيک مهندسي بهروشهايامروزه .  دارداهميت بسيارروش مناسب 

 بصورت ثانيا که اولا سالم بوده و نوترکيب هاي ميکرواورگانيسم
.اند کرده تبديل کنند ، توليد توانند محصول مي اختصاصي

 کرده و انواع مختلف آن ترکييب را نو A.niger قارچ ژنتيک مهندسين•
 ملاس بالا از اي با بازده سيتريک اسد توليد در المللي بين هايرا با کد 

.اند کاربرد داده قندي قند و مواد چغندر
 مورد استفاده قرار سيتريک اسيد توليد پروژه جهت اين که در قارچي•

A nigerگونهگرفته است  باشدمي 5010



A niger ها را توسطهيدرات  کربو تبديل مکانيسم  



تخمير مورد استفاده در عمل سوبسترات
 مورد استفاده قرار سیتریک اسید توليد جهت مختلفي کربوهيدراتهاي

. شوندمي تقسيم دسته ۲ به هيدراتها کربو اين. گيرند مي
 هيدروليز و نشاسته چغندرقند، شکر، : مواد اوليه با خاکستر کم، مثل•

 مواد اين قيمت زيرا شود نمي در کشت استفاده سوبستراتها اينشده ، از 
.  باشدميبالا 

 و نشاسته نيشکر قند و چغندر ملاس:  ، مثلزيادمواد اوليه با خاکستر •
 High . نوع هستنداين از مثالهايي شده، فيلتر شده ي هيدروليز

molasses ديگر و همراه با مواد نيشکر جز جزبه تبخير که توسط نيز 
. باشدمي قيمت بوده و ارزان زياداز نوع مواد با خاکستر 



 سيتريک اسيد توليد مختلف در  هاياثر فاکتور 
هيدراتها   کربو غلظت •
نيتروژن  اثر  ميزان•
فسفات  ميزان اثر •
PHاثر  •
سيتريک  اسيد توليد   برروي  فلزات يوناثر •
دهي   هوا  ميزان اثر •
اثر سایر مواد  •



هيدراتها  کربوغلظت 
  اسيد،  بازدهي   ميزان کشت، در    محيط غلظت قندها در    

 معمولا     دهي   باز  ميزان  ماکزيمم  موثر است و    بسيار  سيتريک

.آيد  مي بدست  )     w/w( ۱۴-۲۲ % بين در غلظت قند   



نيتروژن اثر ميزان
  يا  نيترات  بصورت  بيشتر  سيتريک  اسيد  فرمانتاسيون در  •

  آمونيمي   ترکيب (گيرد  مي  مورد استفاده قرار   آمونيوم سولفات  
). ارجح هستند    PHبعلت کاهش    

  محيط به  ) ۴NH+(نيتروژن  ترکيبات  زمان اضافه کردن    بهترين•
 کاهش    سيتريک اسيد  توليد  است که سرعت    زماني  مربوط به  

.  استيافته



 فسفاتميزاناثر 
 غلظت محدود نباشند از فسفات       داراي  فلزي  يونهاياگر 

  تحريک و  قندي  هاي    اسيد تشکيل   باعث  زيرا شود    مي استفاده 

. شودمي    CO2  تثبيت  و کاهش    سلولي رشد 



PHاثر 

کشت محيط PH بودن پايين سيتريک اسيد فرمانتاسيوندر 

افزايش باعث زيرا.  دخالت داردتوليد در بطورموثري 

 براي.  گرددمي اگزاليک اسيد توليد و متوقف شدن راندمان 

PH اپتيمممقدار .  شودمي استفاده کلريدريک اسيد از PH تنظيم

. است۲-۲,۷ بين توليد جهت 



سيتريک  اسيد توليد برروي فلزات يوناثر 
 کم   هاي  نشان داده است که استفاده از غلظت         Clark  تحقيقات 

هاي  در غلظت    Fe و  Zn  مقادير  که  زمانهايي فسفات در   

  مي  افزايش  سيتريک  اسيد بازدهي   ميزان خود باشند    اپتيمم   

.يابد



دهي هوا ميزاناثر 

 دارد و   بسياري   اهميت    دهي   غوطه ور هوا    فرمانتاسيون در  

. يابد مي   افزايش دهي   هوا  افزايش  با  سيتريک اسيد  توليد



اثر سایر مواد
  ميزان  توانند سبب بالا بردن      مي  چربي مواد  :   چرب اثرمواد•

. شود استيک اسيد  هوادهي 

 و زمان    اسپورها  باعث کاهش مقدار      نشاسته :  اثر نشاسته  •
  مورفولوژي  بر  مشخصي   تاثير   گردد، نشاسته  مي   فرمانتاسيون

.  گذاردمي



سيتريک  اسيد توليد و تهيه روشهاي
 شوندمي   تقسيم   روشها به دو دسته   اين

تخميري    غير  روش اول مربوط به روش      •
  
.  استبيوتکنولوژي   روشهاي  روش دوم مربوط به     •



تخميري غيرروش 
 روشها عبارتند از    اين

آنار  از آب  سيتريک  اسيد استخراج -۱
ازآبليمو  سيتريک اسيداستخراج -۲ 
  Adam,Grimau طبق روش   سيتريک  اسيد استخراج -۳
Wtely روش  اطبق  سيتريک  اسيد استخراج -۴ , 

Reformatsuey



استيک اسيد توليددر )تخميري (بيوتکنولوژيروش 

سطحي متد کشت   •

متد کشت غوطه ور   •

کشت حالت جامد     •

.  در ژاپن کاربرد دارد   بيشتر  که  Nojiمتد  •



سطحي متد کشت    
 اسيد توليد کاسيک هاي فرآينددر •

 کشت در محيط محلول سيتريک
 مي کم عمق قرار داده هايحوضچه 

 هايشود و قارچ به صورت رشته 
 تکثير محيط سطح روي بر ميسليومي

 شامل  سطحي کشت سيستم. يابد مي
 باشد و در  مي تخمير جهت هايياطاق 
 که توسط متعددي هاي سينيآنها 
 قرار گرفته اند پايه محکم شده يک

 ها معمولا از جنس سينياست، 
 از فولاد زد يا خالص و تقريبا آلومينيوم

 ها سيني اين باشند، اندازه ميزنگ 
 متغير محصول توليدبسته به مقدار 

  متغيير نيز مصرفي مايعبوده و عمق 
.است



روش کشت غوطه ور    
 مي  انجام راکتور بيو در تخمير اين•

 براي مور استفاده بيوراکتوردو  . شود 
 عبارتند از  تخمير نوع اين

•Conventional stirred bioreactor 
•tower fermentor

 نسبت به تخمير برجهاي  کليبطور 
Conventional stirred bioreactor

:  باشد مي  زير مزاياي داراي
کمتر هزينه-۱
بزرگتر مقياس در راکتورامکان ساخت  -۲
کمتر آلودگي امکان -۳
 با  عمليات  توليد بهتر جهت شرايط-۴

جامد معلق 



کشت حالت جامد     
  توصيف  Cahn توسط ۱۹۳۵ بار در سال    نخستين  فرايند اين•

 دارد اما به خاطر       بالايي  پتانسيل   روش   اينهرچند که    . شد
  خدذمت  در صنعت به      مهمي  محدوده  هيچ   براي شدت زحمت    

  جاکمد   به داخل مواد     تخميري    کشت  محيط .  گرفته نشده است
، تفاله    چغندرقند   يا سيبزميني  ، تفاله   نيشکر   تفاله   نظير  متخلخل
  سازي  الستريل  نسبت مناسب پس از      يک در   غيرهآناناس و  

  مي  تلقيح   اسپور  از  سوسپانسيوني  يکسپس با    .  گردد مي  تزريق
 به   گراد  سانتي  ۳۰ تا   ۲۵  دماي   دذر  هايي  رديف  در  خمير  . شود

 گردد و پس از استخراج با        مي  انکوباسيون  روز  ۷  الي  ۶مدت 
. شود مي  استخراج سيتريک  اسيد شده و  تغليظآب، 



 شده به روش توليد سيتريک اسيد بازيابي روشهاي
غوطه ور

 ميسيليو روش جدا کردن ايندر •
 شده کار تخمير سيال از مها

 منظور در اين براي است مشکلي
 در سيتريک اسيدعمل استخراج 

 توليد جهت صنعتي اشل
 Filter يک از ميسيليومها

rotary vaccum drum  
. شودمياستفاده 

 نيمه يا آزمايشگاهي اشلدر •
 اين سانتريفوژ توسط صنعتي

گيرد ميعمل صورت 



سيتريک    اسيد توليد  طرح   کلي  شماي 


