SEPARAREA MASEI CELULARE
DE LICHIDUL DE FERMENTATIE

1.Conditionarea lichidului de fermentatie prin
floculare si coagulare

2.Separarea prin sedimentare gravitationala
3.Separarea prin filtrare

: 4.Separarea prin centrifugare

,fg ) 5.Separarea prin microfiltrare
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SEPARAREA MASEI CELULARE

* Primul proces de prelucrare T aval de
bioreactor

+ SCOPUL PROCESULUTL:

- retinerea acelei faze care contine produsul
util;

- reducerea considerabila a volumului de
prelucrat, prin indepdrtarea celeilalte faze.
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SEPARAREA MASEI CELULARE

»  Tehnici de separare a celulelor de lichidul
de fermentatie:

sedimentareaq,
. filtrareaq,
. centrifugareaq,

. ciclonareaq,
microfiltrarea.

: SupllmenTar flocularea celulelor poate fi
utilizatd pentru imbunatatirea eficientei

ﬂ_ tuturor acestor tehnici.
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FLOCULAREA

* Pentru facilitarea proceselor ulterioare de
separare a masei celulare de lichidul de
fermentatie este utilda aglomerarea
particulelor celulare Tn agregate mari, usor

separabile.

» In absenta flocularii sau coagularii,
sedimentarea gravitationala a particulelor
celulare si subcelulare decurge foarte lent:
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Timpul de sedimentare naturala
al diferitelor particule

o -
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Diametrul particulei Suprafata specifica Durata de
[nm] [m?2/m?3] sedimentare

6 000 000 8 zile

1 6000000
0,1 60 000 000 2 ani

0,01 600 000 000 20 ani
0,001 6 000 000 000 200 ani
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FLOCULAREA si COAGULAREA
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FLOCULAREA:
fenomenul de agregare
a particulelor solide,
indus de adaosul unui
polimer;

COAGULAREA:
agregare indusd de
cdatre forte de atractie
electrostatice sau de
tip van der Waals care
apar Tntre particule.

-

Din punctul de vedere al inginerului
biotehnolog, distinctia dintre
coagulare, agregare, floculare si
aglomerare, nu este intotdeauna
clara.

Cuvinte ca: agregate, flocoane,
aglomerate, clustere, sunt deseori
utilizate drept sinonime.

Ele se refera la un ansamblu de
celule individuale, format din celule
initial libere sau prin absenta
dispersiei celulare, sub influenta
anumitor conditii fiziologice, sau
dupa adaugarea anumitor agenti in
mediu.
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COAGULAREA

- Fenomenul de destabilizare a
celulelor prin neutralizarea  barierd energetica
sarcinii lor electrice.

Pentru destabilizarea unei
suspensii coloidale trebuie
depasita bariera energetica,

distanta

E..
Pentru a putea realiza acest
lucru, este necesara energie van der Waals
reducerea fortelor repulsive energie electrostatica
dintre particule, fapt care m—— eNErgie rezultanta
“permite aglomerarea
/J.fj coloizilor.

\ 14
rg;{%é/\ Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE S| CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII




FLOCULAREA si COAGULAREA

~

Mecanisme principale de aglomerare a celulelor:

* a - datoritd formei naturale a celulelor, prin
apendici;

* b, ¢ - prin punti de polimer
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AGENTI DE AGLOMERARE

* Pentru aglomerare se pot utiliza:
- particule coloidale,
- saruri,
- polimeri solubili,
- combinatii ale acestora.
+ Eficienta aglomerdrii poate fi hotdarator
influentatd de tdria ionicd a solutiei.
* La cresterea tariei ionice, eficienta
.aglomerarii scade dramatic.
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AGENTI DE AGLOMERARE

SARURILE {elec’rr'ol iTii simpli} favorizeaza coagularea
particulelor prin comprimarea stratului dublu electric care
Inconjoara particulele coloidale.

Efect maxim au ionii metalici cu sarcind mare (Al3*, Fe3*),
a cdror tendinta de adsorbtie este mai mare.

Prin hidroliza acesti ioni formeazd complecsi polinucleari

hidroxo, incdrcati pozitiv, care au capacitatea de a inversa
sarcina superfucuala a coloizilor.

Concentratia M3* trebuie sa fie suficient de mare pentru a
putea comprima stratul dublu electric.

Supradozare poate duce insa la inversarea sarcinii
particulelor coloidale si la restabilizarea lor.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE S| CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII




AGENTI DE AGLOMERARE
. POLIMERII SOLUBILI * PAA si derivatii s&i sunt

B PO“mer'i sintetici: folositi pe scara larga,

datorita economicitatii si
* ahionici eficacittii lor.
- acrilamide Acrilamida are insa
proprietati puternic
neurotoxice si cangerigene.

- copolimeri acizi

« cationici

- copolimeri ai acrilamidei cu metacrilatul sau acrilatul de
dimetil-aminoetil

* neionici
- poliacrilamida - PAA

- biopolimeri de origine naturala (chitosan - de
ex.)
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FLOCULAREA si COAGULAREA

DEZAVANTAJE:

1. Cunoasterea insuficienta a mecanismelor
care provoaca aglomerarea < control
redus al procesului.

. Comportarea la adaugare de floculanfi
poate fi nepredictibila, datorita faptului ca
fermentatia decurge n sarje,
caracteristicile suspensiei fiind variabile
de la o sarja la alta.
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FLOCULAREA si COAGULAREA

DEZAVANTAJE:

3. Uzual, floculantii addugati sunt incompatibili cu
procesul de fermentare, facandu-se astfel
imposibila recircularea nutrientilor neconsumati
din lichidul de fermentatie.

4. Flocoanele formate sunt instabile, putdnd fi
degradate prin forfecare.

5. Procedura este putin aplicabila degeurilor
celulare.

6},,. Apar costuri suplimentare.
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FLOCULAREA controlata GENETIC

Flocularea poate fi controlata si de catre factori
genefici.

Astfel, addugarea de amidon la o suspensie de £.
coli a condus la formarea unor flocoane
bacteriene, permitand ulterior o separare foarte
eficientd a celulelor prin sedimentare.

Flocularea a depins de un receptor maltoporin
pentru amidon aflat la suprafata celulei.

Expresia acestui receptor maltoporin poate fi
controlatd genetic, astfel incat prezenta sa la
. suprafata celulei sd fie independentd de

/ propme’ra’rlle suprafeftei.
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FLOCULAREA controlata GENETIC

Agregarea amidono-dependenta a
celulelor este potential aplicabila si altor
microorganisme care raspund
urmdtoarelor cerinte:

prezinta receptori pentru amidon,

. suprafata celulara nu este mascata de un
strat de proteind sau polizaharida,

. celula nu produce enzime amilolitice
extracelulare.
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FLOCULAREA controlata GENETIC

- Utilizarea amidonului Th recoltarea
celulelor bacteriene ofera cateva
avantaje:

1. legarea de celule este rapida,
2. amidonul este netoxic,

3. spre deosebire de floculantii Thcarcafi
electric, nu afecteazd pH-ul, iar legarea sa
este efectivd in conditiile de pH Th care au loc
de requld procesele de fermentatie,

. este un produs ieftin,

. este usor separabil de bacterii, daca acest
lucru este necesar.
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SEDIMENTAREA GRAVITA'!'IONALA

Este aplicatd in diverse procese de biosinteza sau
de bioseparare:

producerea proteinelor terapeutice sau de diagnoza
din celule de mamifere,

atingerea unor concentratii ridicate de celule in
fermentatoarele continue prin recircularea celulelor,

tratarea biologica a apelor uzate sau a deseurilor,
producerea berii,

studiul diverselor tipuri de celule implicate in
raspunsul imunologic,

recoltarea celulelor obtinute Tn micropurtatori sau in

culturi celulare in suspensie.
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SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA

ASPECTE PARTICULARE:

Este o tehnicd blandd. Acest lucru este important n
biologia celulara, cand capacitatile functionale ale
celulelor izolate nu trebuie alterate Th timpul separarii.

Se preteaza foarte bine la manipularea aseptica.
Echipamentele sunt usor de asamblat, curatat si sterilizat.

D.p.d.v. practic, sedimentarea ,neajutata”’ poate fi prea
lenta dacad vitezele de sedimentare sunt mici. La scara
industriala, durata prea mare a procesului poate periclita
cresterea microbiana sau poate accelera degradari
enzimatice nedorite.

In forma ei cea mai simpla, sedimentarea gravitationala
poate fi cea mai ieftind tehnica de separare a celulelor.

Este o operatie simpld si fezabild. Spre deosebire de
_centrifugare, de ex., hu necesita o pregatire speciald a
| personalului de exploatare.

[N
A
/\% Li/) Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII

A W,
/;l\;ﬂf//\
o TR




SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA

» Ca regula generala,

sedimentarea gravitationala @
poate fi utilizata pentru '

separare daca diametrul
celulelor depaseste 1 um.

La dimensiuni mai mici ale

particulelor trebuiesc avute

Tn vedere alte optiuni:

centrifugare,

ultracentrifugare, filtrare,
| Separare membranara.

[ Jl-'{\)
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SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA

* Factori care influenteazad sedimentarea
gravitationala a celulelor in faza lichida:

- diferenta dintre densitatea celulei (p.) si
densitatea mediului lichid Tnconjurdator (p)):

- densitatea fazei lichide (p));
- mdrimea, forma si concentratia celulelor;
- viscozitatea fazei lichide ().

Legea lui Stokes 1 (p.=p)
modificats: " 4 d,-g
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SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA
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Efectul densitatii fazei
lichide asupra raportului

T 1.005 1.01 1.015 1.02
Densitatea fazei lichide [g/cm?3]
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SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA

. . . . ] Di . .
Raza particulet  Distanta Tipul de celuli Imensiuni

[nm] parcursa [nm]

8 nm Bacteri 0, 1 - 2.5

_ Celule de drojdie

80 um Eritrocite umane

Distanta parcursa in timp de Fungii filamentoase 10 —40

1 h de o particula sferica (p, Celule de ficat uman
= 2,0 g/cm3) printr-un lichid

(0, = 1,0 g/lcmd) la 298 K Celule vegetale 10 — 100

100 - 200

Dimensiuni tipice ale unor celule
2{ “ Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE S| CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII
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SEDIMENTAREA GRAVITATIONALA

sedimentarea

gravitationala decurge de

reguld n rezervoare de

sedimentare specifice,

prevazute cu:

- racord de alimentare (1),

- racord de evacuare sau de
preaplin (2),

- racord pentru evacuarea
materialului sedimentat (3).

In aplicatiile industriale, “. l
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Acest dispozitiv este utilizat Fvacuare
pentru recircularea celulelor in aea
procesele continue de de cultura lichida

a celulelor sau de fermentare.

Dispozitiv de
Alimentare sedimentare

Cu suspensia Conceptia

de celule aparatului permite
nu numai obtinerea
unor densitati
ridicate de masa
celulara in
fermentator, ci si o

Conducta de retur pentru celulele sedimentate
(Daca dispozitivul este cuplat cu un bioreactor, modalitate eficienta
aceastd conducts alimenteaza partea superioars ~ 9€ retinere

o : . selectiva a
sau laterala a bioreactorului) celulelor.




SEPARAREA PRIN FILTRARE

* Ca operafie unitarad, filtrarea este rezultatul a
trei procese elementare:

- (1) sedimentarea - proces prin care particulele solide
se depun pe stratul/suprafata filtranta ca intr-un
decantor,

- (2) cernerea - sunt retinute acele particule solide care
au dimensiuni mai mari decat dimensiunile porilor
stratului/suprafetei filtrante,

- (3) adsorbtia - particulele mai mici decat deschiderea
porilor stratului/suprafetei filtrante sunt retinute prin
forte de suprafatd in interiorul porilor, provocand

' colmatarea (infundarea) filtrului.
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

In functie de proprietatile materialului filtrant,
unul dintre aceste procese elementare poate
deveni determinant in filtrare, astfel incat putem

vorbi despre:
- (a) filtrare Tn adancime,
- (b) filtrare superficiala,

trare cu efect de sita.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE S| CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII




SEPARAREA PRIN FILTRARE

Fatd de suprafata filtrantd faza fluida poate curge:

* a - tangential = . filtrare n curent Tncrucisat” (cross flow
filtration)
b - perpendicular = filtrare farad iesire (dead-end
filtration)

Filtrat Alimentare

+ T+ + *+ T+ 1+ 1
e

= A -
Concentrat = « - Alimentare
—a - pa—

R = S I P .
+ ¥+ ¥+ 4+ ¥+ ¥ $
Filtrat Filtrat

b




SEPARAREA PRIN FILTRARE

Usurinta filtrdrii depinde de proprietdtile solidului si ale
fluidului;

Solide cristaline necompresibile din lichide cu viscozitate
redusd = operatie relativ simpla.

Masa celulare din lichidele de fermentatie = operatie
dificila (dimensiuni reduse ale celulelor, comportare
nenewtoniand a lichidelor de fer'men‘rajrne)

Factorul determinant = natura masei celulare:
- caracter fibros,

- caracter mucilaginos,

- caracter de pasta.

Majoritatea celulelor microbiene formeaza precipitate
compresublle a cdror porozitate scade pe masura ce
J ffll‘rmrea avanseaza.

’iff .
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

Filtrarea este o operatie care decurge in regim
dinamic, nestationar.

Intrucét pr'ocesul de filtrare este influentat de
un numdr foarte mare de factori, o teorie a
filtrarii simpld si concomitent utild din punct de
vedere practic nu poate fi dezvoltata.

Teoriile simple existente (teoria filtrului ideal,
teoria filtrarii prin stratul de precipitaft, teoria
filtrdrii prin stratul de precipitat cu luarea in
considerare a suportului), completate cu
determindri experimentale, servesc la
| i proiectarea filtrelor si la conducerea rationala a
*fll’rr'ar'n
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

- In conformitate cu teoria filtrdrii prin
stratul de precipitat cu luarea in
considerare a suportului, Th cazul filtrarii la
cadere de presiune constanta volumul

specific de filtrat poate fi determinat pe
baza ecuatiei:

Ve+2a -V, =Bt e
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

VS2 +2a-V, =t 22)

+ Vs [m3/m?] este volumul de filtrat V [m3] care in
timpul t [s] trece printr-un m? de suprafata

filtranta,

* a este coeficientul de rezistenta al materialului
filtrant [m3/m?],

* P este coeficientul de rezistenta al precipitatului
[m2/s].
|
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

* Daca rezistenta materialului filtrant este
mult mai micd decat rezistenta stratului de
precipitat, iar stratul de precipitat este
incompresibil, ecuatia (2.2) devine:




SEPARAREA PRIN FILTRARE

-V [m3] este volumul de filtrat colectat in
timpul t [s],

+ A este aria suprafeftei filtrante [m?],

+ AP este diferenta de presiune de pe fetele

filtrului [Pa],
» u este viscozitatea fazei lichide [Pa.s],

* r este rezistenta specificd a stratului de
precipitat [m/kg],

+ C; este continutul de faza solida din
lsu5pen5|a supusd filtrdrii [kg/m3].
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

+ Viteza filtrarii este exprimata uzual prin
debitul de filtrat colectat.

» Ecuatia (2.3) pusd sub forma (2.6):




SEPARAREA PRIN FILTRARE

» Debitul de filtrat (m,) este:
- direct proportional cu:
» patratul ariei suprafetei filtrante,
- invers proportional cu:
* rezistenta specificd a stratului de precipitaf,

- viscozitatea fazei lichide,
» volumul suspensiei,
- concentratia suspensiel.

* Pe baza acestei ecuatii se pot stabili o
serie de mdsuri care pot fi luate pentru
Imbundtatirea procesului de filtrare al unei

4\su5pensu date.
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

fmbunc‘i’rc‘ijrirea procesului de filtrare:
* Cresterea arieil suprafefer filtrante, A

* Cresterea valorii diferentei de presiune pe
fetele filtrului, AP

* Reducerea masei precipitatului, Cs = m,/V
+ Reducerea viscozitatii fazer lichide, v

» Reducerea rezistenter specifice a stratului
de precipitat, r:

|
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SEPARAREA PRIN FILTRARE

- Cresterea porozitatii, . Porozitatea scade pe masura
ce are loc filtrarea celulelor. Reducerea acestui efect
se poate realiza utilizdnd adjuvanti.

Reducerea valorii factorului de forma, ¢. In cazul
suspensiilor de micelii, morfologia celulelor se poate
schimba modificand conditiile de fermentare.

Reducerea suprafefei specifice a particulelor, o.
Cresterea dimensiunilor medii ale particulelor si
minimizarea variatiilor in marimea particulelor conduce
la scdderea lui o Acest efect se poate atinge prin
schimbarea conditiilor de fermentare sau prin
~ conditionarea suspensiei (adaosuri de floculanti si/sau
' coagulanti) Thainte de filtrare.
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

Filtrarea lichidelor de fermentatie care contin
masd celulard cu caracter fibros (culturi de
fungi din clasele Aspergillus si Penicillium) este o
operatie relativ usoard, miceliul necolmatand
materialul filtrant si desprinzdndu-se usor de pe

acesta.

La nivel de operare industriala se recomanda
filtrele rotative cu vid (filtrele Oliver):

- conferd o suprafafa mare de filtrare,

- posibilitafi de spalare a miceliului pe filtru pentru,
recuperarea avansatd a produselor utile,

i - Se preteaza la automatizare.
'! )
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lichid de
spalare

11

lichid de
fermentatie

Filtru celular rotativ cu vid (Oliver)

A — sectiune transversala; B — sectiune longitudinala
1 — tambur rotativ; 2 — celule; 3 — material filtrant; 4 — tuburi de legatura intre celule si capul de distributie;
5 —arbore; 6 — roata dintata actionare; 7 — cap de distributie; 8 — racleta desprindere precipitat; 9 — cuva;
10 — agitator pendular; 11 — racord alimentare lichid de spalare; 12 — racord alimentare lichid de fermentatie
(suspensia de masa celulara).




Filtrul celular rotativ cu vid (Oliver)

+ Dezavantajele filtrului celular rotativ cu vid:

- etansarea defectuoasa a celor doua discuri ale capului
de distributie;

- griparea suprafetei gslefuite a discurilor prin particule
de solid scdpate in filtrat;

- spadlarea insuficientd a biomasei, datoritd depunerii sale
Tntr-un stat cu grosime inegald, sau prin aparitia
fisurilor in stratul de biomasa depus;

- eliminarea nesatisfdcdtoare a apei in faza de desecare
a precipitatului de biomasa;

- evacuarea defectuoasa a biomasei cu ajutorul racletei
| de desprindere.
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lichid de
spalare

biomasa

Filtru rotativ celular cu vid perfectionat
a—zona de filtrare; b — zona de spélare; ¢ — zona de desprindere a precipitatului.
In medalion: desprinderea precipitatului cu ajutorul ruloului de preluare




Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

Dimensionarea filtrelor = stabilirea suprafetei
necesare de filtrare, A.
Uzual, A =5 + 40 m?

Pentru o duratd t a filtrarii impuse, cunoscandu-se forta motoare a
filtrarii (AP), caracteristicile suspensiei si ale precipitatului, aria

filtrului Tn functie de debitul de suspensie prelucrat se determinag pe

baza ecuatiei (2.3).
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

* Pentru precipitate compresibile, valoarea
Vs obtinuta prin calcul se corecteaza prin
Tnmultire cu coeficientii K; si Kyt

(VS )corectat — Kl . K2 . (VS)

calculat

unde: K, = Z—O ; K, =vVAP
S
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

* Pentru filtrele rotative continue, t
reprezintd durata unui ciclu de filtrare,
putdndu-se calcula cu relatia:

* Tn care:
- n = turatia filtrului (s™),

- & = gradul de scufundare al filtrului Th mediul
i supus filtrarii (%).
f”\
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

+ Viteza de filtrare se determina in functie
de volumul de filtrat obtinut pe unitatea de
suprafatd de filtrare intr-un ciclu de
filtrare:

— (I/S)ﬂ [m3/(m2.s)]
[

Vi
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Viteza de filtrare a unor lichide de fermentatie

Caracteristicile

fLiChidtdte' filtratului Tioul filtrului V¢
ermentatie ipul filtrului (L/(mZ.h)]

(produs)

Penicillium 103 3.1.101 filtru rotativ cu vid 238 - 256
(peniciline G si V) ’ filtru rotativ cu strat adjuvant 1413 - 1848

S. kanamyceticus
(kanamicina)

S. d

S. lincolnensis 3,5.1012 filtru presa
(11ncom1cma) filtru rotativ cu strat adjuvant 380
- 435

(proteaze)

Hidrolizat de drojdii filtru rotativ cu strat adjuvant

filtru rotativ cu strat adjuvant
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

In functie de viteza de filtrare se
determina turatia optima a tamburului, la
diferite valori ale rezistentei precipitatului
depus (r) si ale gradului de scufundare a

filtrului Tn suspensie (2).

Viteza de filtrare a lichidelor de fermentatie a P. Chrysogenum
(AP = 0,054 MPa, ® = 40 %)

Viteza medie de filtrare, v [L/((m2.h)] la
r [m/kg]

/ J

|if

L

2.10'1

3.10'
5.10M

mmmnummm

n=1rpm
1140
875
606

n=2rpm
740
615
432

n=3rpm
617
500
356

n=4rpm
530
342
306
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Alegerea si dimensionarea

echipamentelor de filtrare

* Pentru capacitati de productie mici se pot
utiliza si filtrele presa:

- acumuleaza treptat biomasa
- sunt deschise periodic pt. indepartarea pp.
- sunt operate n regim discontinuu

mdepar‘rar'ea pp. = operatie costisitoare i
greoaie, hecesitand munca manuala.

* Filtrele presurizate Larox:
- functioneaza n regim pseudocontinuu
. - se preteaza la automatizare pe scara larga.
i
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Alegerea si dimensionarea
echipamentelor de filtrare

Unitate de filtrare a unui filtru presurizat Larox
1 — camera superioara; 2 — camera intermediara; 3 — camera inferioara; 4 — panza
filtranta; 5 — membrana elastica; 6 — racord de alimentare cu apa sub presiune; 7 —
racord de alimentare cu suspensie/apa de spalare/aer comprimat; 8 — racord de
evacuare a filtratului.




Etapele
procesului de
filtrare intr-un
filtru presurizat
Larox

. Filtrare

=

Filtrate Slurry fows inko
chambers

g

Filtrat

:—’IIIIIlIIII |

Suspensie

. Stoarcere

Pressurized waler
fills diaphragms

D Filirate

-

Filtrat{—‘l—““'llllllllll

Apa sub
presiune

. Spalare

Filtrate Wosh water is
pumped in

| prem——

=
Filtrat 1 I [

Apa sub
presiune
Apa de
spalare

. Stoarcere

post-spalare

D Filtrarte

[ fq—

Filtrat 4————'—’—I_i_l_l EEEE ]

Apa sub
presiune

. Uscare

Filirate Compressed air is
Blown info chambers

g'—-b-

Filtrat <—

Apa sub
presiune
Aer
comprimat

. Evacuare

precipitat

Precipitat
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Alegerea si dimensionarea
echipamentelor de filtrare

Caracteristica Valoare

Suprafata 5
filtranta 1,6 - 144 m

Capacitate 9 <
150 t/h substanta uscata
maxima

Presiune de max. 1,6 MPa
operare

Putere consumata:

-unitati de 18,5 kW (5,5 — 15 kW pentru
9,5 —38 m? presare diafragme)

-unitati de 86 kW (diafragme actionate
48 — 144 m? pneumatic)




Imbunatatirea filtrarii

Separarea antibioticelor cu schimbatori de

ioni direct din suspensia celulara, utilizarea

centrifugelor sau a filtrelor presa nu au dat
rezultatele scontate:

rezolvarea problemei filtrarii lichidelor de
fermentatie trebuie Tnceputa cu
modificarea radicald a caracteristicilor de
filtrabilitate a acestora, pentru:

- marirea vitezei de filtrare

- reducerea pierderilor de produse utile.
i
f’{\

Ay ﬁi’f)j - Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII
BLAAN PRSI 2 GO ]




Imbunatatirea filtrarii

Pt. marirea vitezei de filtrare, lichidele de
fermentatie se supun unor tratamente
preliminare termice, acide sau cu alti agenti
chimici, Tn scopul coagularii moleculelor proteice
si a agregarii biomasei, cu sau fard addugarea
suplimentara a unor materiale cu rol de strat
adjuvant.

Alegerea metodei de prelucrare preliminara este
determinata de:
- caracteristicile lichidului de fermentatie,

- natura produsului biosintetizat (stabilitate chimica si
termica),

~ - caracteristicile precipitatelor formate.
|
/I
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Utilizarea adjuvantilor de filtrare

Adjuvant adaugat anterior
filtrarii lichidului de fermentatie

kieselgur
_ mare

. = Kkieselgur
mijlociu

Precipitat format din masa
celulara si adjuvant

*ooo%o

o O‘O

S
S

Directia de—#»

curgere a _
lichidului de o Filtrat
fermentatie

|
kieselgur fin
1

-~
S

Productivitatea filtrului, L/m?

I
fara kieselgur ' l
] !

30 60 80 20 158 70

% P

SO Durata filtrarii, minute

00¢ 0070

Panza filtranta

Efectul adaosului de kieselgur
Adjuvant adaugat Tn asupra productivitatii filtrarii

lichidul de fermentatie
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Dezavantajele utilizarii adjuvantilor de filtrare

Adaosul de adjuvanti mareste costul filtrarii,
cantitatea minimd de adjuvant stabilindu-se
experimental.

Kieselgurul adsoarbe lichid, si ca urmare, daca
produsul util se gaseste in faza lichida, vor aparea

pierderi suplimentare.

Desi adjuvantii maresc viteza de filtrare,
limpiditatea filtratului scade.

Apar probleme suplimentare cu depozitarea
precipitatului: biomasa cu continut de kieselgur,
de ex., nu poate fi utilizata Tn hrana animalelor

¥ .
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

» Centrifugarea = tehnica de lucru care
permite realizarea unor procese de
separare (sedimentare, filtrare, spargerea
emulsiilor, extractie, etc.) intr-un cmp de

forte centrifugal, procese care uneori sunt
dificil sau chiar imposibil de realizat numai
sub actiunea gravitatiei.
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

» Aplicatii in biotehnologii:
separarea masei celulare din lichidele de fermentatie,
Thdepdrtarea resturilor celulare,
colectarea precipitatelor,
prepararea unor medii de fermentare,
separarea diferitelor tipuri de celule,

extractia divergilor componenti:
- alcaloizi,
* arome,
- uleiuri esentiale din plante,
- antibiotice din lichidul de fermentatie,
- steroizi,
* proteine.
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

* Primele aplicatii ale
separdrii centrifugale:

- Tn industria alimentara -
procesul de smantanire a
laptelui,

- n biotehnologie - recoltarea

masei celulare 1n fabricarea
drojdiei de panificatie.
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

Forta centrifugd, ca si gravitatia este o fortd
masica.
O particula de masa m se roteste cu o viteza

unghiulara o la o raza r fata de centrul de
rotatie, asupra acesteia se manifesta o forfa

centrifugd F. = mw?r orientatd in directie radiala.

Prin analogie cu expresia fortei gravitationale,
Fc = mg, acceleratia centrifugala este w?r.

In centrifugele de sedimentare, w?r > g, astfel

incat fortele gravitationale se pot neglija.
f‘i‘
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

* Raportul dintre forta centrifugad si forta
gravitationald, denumit si factor de eficacitate,
este utilizat deseori ca o mdsura a puterii de
separare a unei centrifuge :
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

» Viteza de sedimentare a particulelor
sferice ih camp de forte centrifugal este:
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

» Comparand ecuatiile (2.1) si (2.12) se poate scrie

+ adicd viteza de sedimentare in camp centrifugal
este de z ori mai mare decat ih camp
gravitational.

- In centrifugele industriale, z = 300 = 16 000;

» Pentru centrifuge mici de laborator z poate
,atinge si 500 000
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

- Sedimentarea are degaﬁe

loc prin deplasarea e .|
particulei dinspre |

suprafata

centrul de r'o'|'a1"ie lichidului ™~
catre peretele

traiectoriile

TGmbUPUIUl. particulelor

solide
Cresterea vitezel
de deplasare a perctcle
particulei va o
Tmbunatati A
i sedimentarea. Suspenie

/I
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

* Din ecuatia (2.12) se poate observa ca
viteza particulei intr-o centrifuga data
poate fi crescuta prin:

- cregterea vitezei (o) respectiv turatiei (n)

centrifugei;
- cresterea diametrului particulei, (d,):

- cresterea diferentei de densitate dintre
particuld si lichid (p. - p)):
- scaderea viscozitatii fazei lichide (y)).
fi‘
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

* Performantele centrifugelor de diferite
mdrimi pot fi comparate prin intermediul
factorului sigma, Z, concept introdus de
catre Ambler Tnh 1952,

- Ca sens fizic, Z = aria transversala
echivalenta a unui decantor gravitational
care ar produce acelasi efect de
sedimentare ca si centrifuga.

|
i
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

* Pt. centrifugele continue:
2 = My (2.18)
2V,

- my = debitul de alimentare cu suspensie [m3/s],

- Vo = Viteza de sed. Tn camp gravitational.

* Pt. mai multe centrifuge, de constructie
asemenea, care separa aceeasi suspensie

-+ =2V, =const
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SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

» Ecuatiile pentru evaluarea factorului sigma
depind de tipul constructiv al centrifugei:

- centrifuge cu talere conice

- centrifuge tubulare

- centrifuge decantoare continue cu transportor

elicoidal

1 2j+L . vy +3rn + 41
2 i 4




SEPARAREA PRIN CENTRIFUGARE

. Tntrucdt ecuatiile (2.20) - (2.22) sunt
valabile pentru conditii ideale de operare:

(mV )real — g . VOG +2

Factorul de eficienta ¢ pentru diferite tipuri de centrifuge

Tipul de centrifuga Factorul de eficienta ¢ [%]

Cu talere conice
Decantoare

Tubulara
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Tipuri de centrifuge de sedimentare

Centrifuga tubulara

operare discontinua,
descarcare manuala

—e )

Centrifuga cu camere

_ operare semicontinua,
descarcare intermitenta

Centrifuga cu cos neperforat

Centrifuga decantoare cu _ operare si descarcare
transportor elicoidal continua

Centrifuga cu talere
|

Cu retinerea fazei solide operare discontinua

Cu evacuarea fazei solide — descarcare intermitenta

Cu duze de evacuare a fazei solide —— descarcare continua
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ifuga tubulara

Lichidul evacuat este pompat
printr-un disc distribuitor,
pentru a evita formarea
aerosolilor sau a spumei.

Pentru indepdrtarea fazei
solide acumulate la periferie,
centrifuga trebuie opritd si
demontata.

e Diametrul tamburului = pand la
usoars 130 mm, putand retine pana la 6
L de faza solida.

In modelele industriale, z poate
ajunge pana la 20 00O.
1 — arbore;

2 — tambur tubular: b " _ ApllCCl'!’ll ?n blOPf‘OC@SZ- p?\nTI"U
S~ allmentare ot separarea de vaccinuri, sange,

emulsie/suspensie;

4 - disc distribuitor; ~ Suspensie/emulsie baterii, etc.

5 — evacuare faza grea;
6 — evacuare faza ugoara. | DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII
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Centrifuga cu camere

alimentare || suspensie

evacuare lichid centrifugat <ﬁ G> evacuare lichid centrifugat
4

1 — arbore;

2 — alimentare
suspensie;

3 — pereti cilindrici
formand camere;

4 — dispozitiv cu pipe
pentru evacuarea
lichidului centrifugat.
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Centrifuga cu camere

Utilizeaza un tambur inchis divizat Tn mai multe
compartimente/camere (2 - 6) cilindrice verticale, pe care
suspensia 1i parcurge consecutiv.

Tmand seama de razele camerelor, acestea au factorul de
eficacitate crescdtor, de la interior spre exterior.

Se poate realiza astfel o cen’rmfu}gare frac’rlona‘ra
solidele de dimensiuni mari depunandu-se n ‘camerele
interioare, iar cele fine in camerele exterioare.

- Eficienta - ridicata, datoritd timpului de stationare ridicat al
lichidului tn utilaj.

- Curatirea - dificila, fapt care limiteaza concentratia suspensiei
initiale la 4 -5 % v/v fazd solidd.
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Centrifuga cu camere

» Caracteristici:
- Turatii = 4500 - 8500 rot/min,
Debite = 2,5 - 10 m3/h,
Diametru tambur = 335 - 615 mm,
Capacitate retinere solide = pana la 75 L.
Unele modele includ:
- canale de rdcire n interiorul peretilor tamburului,
- 0 manta de racire exterioara,
* rdcirea pompei centripete.
» Sunt utilizate Tn special Th industria alimentara
pentru clarificare berii, vinului sau a sucurilor de
 fructe.
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Centrifuga decantoare cu
transportor elicoidal

Liguid discharge
{under pressure)

Fead inlat

Solids discharge

Cross-section of a Flottweg SEDICANTER® - Separation of “soft solids” from a liquid

Echipatd cu un tfambur conic sau cilindro-conic orizontal avand un raportL: D =15: 35.
Tamburul contine un transportor elicoidal care se roteste in aceeasi directie, dar cu o
viteza usor diferitd (5 - 100 rot/min).

Fc mai mici decdt in alte tipuri constructive:

i = laturatii de 1600 - 6000 rot/min, z poate ajunge pand la maximum 5000.
;"'l - Constructiile speciale pot atinge z = 10 000.
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Centrifuga decantoare cu
transportor elicoidal

suspensie

4

solide
lichid

a — Cu tambur cilindro-conic; b — Cu tambur conic.
1 — arbore tubular pentru rotirea tamburului exterior; 2 — tambur exterior (cilindro-
conic sau conic); 3 — arbore tubular pentru rotirea tamburului cilindric interior; 4 —
alimentarea suspensiei; 6 — intrarea apei de spalare; 7 — suprafata lichidului separat;
8 — deschideri reglabile pentru deversarea lichidului; 9 — deschideri pentru
evacuarea sedimentului.

i'-‘
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Centrifuga (separatorul) cu talere

Alimentare Faza usoara

Solide

Faza usoara I A
' )y Faza grea
[ Y 4
I.'.. &
¥ !
L i |
b o .
e S v 4
R . Y 4
— — _ ot ek
I _.. 4 -
L ¥
: o' /
L

Alimentare

Flocularea particulelor Coalescenta picaturilor

?«(—" — —
4
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Centrifuga (separatorul) cu talere

Cu descarcarea intermitenta a fazei solide Cu duze pentru descéarcarea fazei solide

alimentare suspensie alimentare suspensie

!

{} ,~ evacuare lichid limpede |
. evacuare lichid

limpede

7

\/ o5 = solide /i

mecanism pentru deschiderea duze pentru
gurilor de evacuare a solidului evacuarea solidului

/
7
/




Centrifuga cu descarcare sub
presiune a concentratului

Susp. de drojdii, bacterii, unele precipitate proteice au o
comportare pseudoplastica: viscozitatea aparenta scade
cu cresterea vitezei de forfecare.

* Ca urmare a acestui fapt ele pot curge prin tuburi si
canale chiar la concentratii ridicate.

» Concentratul adunat la periferia tfamburului este Tmpins de
presiunea lichidului de alimentare, prin intermediul unor
duze, catre pompa centripeta aflatd la partea inferioara a
rotorului.

Aceasta preia concentratul si 1l evacueaza prin axul
centrifugei.

Sunt utilizabile numai pentfru fluide pseudoplastice care nu
i mai au si alt fel de particule Tn componenta.

f J
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Centrifuga cu descarcare sub
presiune a concentratului

concentrat de celule
'{ alimentare suspensie

tambur
carcasa

evacuare decantat
(faza usoara)
_,:;-
2

. .
-
¥
Lo
Ll
Sy i
P \
d )
|

pompa centripeta

rotor

duze colectare concentrat
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Centrifuga Centritech

Este prevazutad in rotor cu un insert

din plastic de unica folosinta, n

care lichidul de alimentare este
intfrodus la partea superioard, iar
lichidul centrifugat iese pe la
partea superioard a capatului opus
al insertului.

Faza grea (concentratul de celule)
este evacuat infermitent prin concet e oo :
iegirea de la partea inferioara.

Centrifuga, cu z de maximum 100,
este utilizata pentru separarea

celulelor animale din lichidul de Insert de unicé folosinta utilizat
i cultura. in centrifugele Centritech

'
/\% L‘{Cf;/)
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insert de unica folosinta
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Aplicatii ale separarii centrifugale
in biotehnologii
+ Cea mai importanta utilizare: recoltarea
celulelor, indiferent daca produsul este

extracelular, intracelular sau este chiar
celula Thsasi.

+ In aval de recoltare, nr. aplicatiilor creste:
clasare (sortare dupa dimensiuni),
deshidratare,

extractie lichid - lichid,

recuperarea precipitatelor.

|
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UTILIZAREA SEPARATOARELOR CENTRIFUGALE PENTRU
RECOLTAREA CELULELOR

Produse extracelulare

Fermentation
Separator Separator %

Aeration

L Water / buffer L Extracellular
: : ) (washing liquid) liquid
Microorganism containing
I = I —- soluble
Substrate I b protem

Biomass
ater / buffer
l]:ﬁﬂ Corpi de incluziune | Produse intracelulare | m

— )?L'f"'?

Cell disruption

Water / buffer
(washing liquid)

Cellular liquid %! o Cell disruption

Liquid
L (waste) I il
Separator i{lﬁ ntrl?cﬁic'l‘ ar
Cellular liquid __, .
with
cell debris

with
cell debris {waste)

Further
processing

Water / buffer Solids
(washing qumd to disposal

Liquid
(waste) Inclusion

Separa‘tﬁr bodies
Further
processing




Separarea drojdiilor

Concentrarea drojdiei de panificatie
s-a numdrat printre primele aplicatii ale
centrifugelor cu talere.

La ora actuald se utilizeaza centrifuge
cu descdrcare prin duze, sub presiune,
a cremei de drojdie.

Debitele vehiculate sunt printre cele
mai mari din biotehnologil, pand la 150
m3/h lichid de fermentatie, cu pana la
25 % v/v celule de drojdie.

Drojdia este apoi spdlata pentru
cresterea duratei de viata.

Centrifuga din industria berii
Raportul m,/% (ec. 2.19) este de 2

! 1 — alimentare lichid; 2 — distribuitor de
gl9r.C9a°/02£9\umr%¢'flllLll? 3 ergglﬂfee re de accelerare; 3 — talere; 4 — pompa centripeta;

/ 5 — fund culisant; 6 — orificii evacuare solide;
' 7 — arbore.
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Separarea bacteriilor

In biotehnologiile moderne, pentru recoltarea bacteriilor
se utilizeaza centrifuge cu discuri, cu evacuare sub
presiune a masei celulare sau centrifuge decantoare.

Pentru microorganisme avand dimensiuni de circa 1 ym se
utilizeaza centrifuge cu descarcare axiala.

Daca concentratia solidelor este mare, necesitand o
frecventd de descdrcare la mai putin de 60 s, se utilizeazd
centrifuge cu descdrcare radiald, mai costisitoare.

Pentru suspensiile curate se poate utiliza centrifuga cu
descadrcare continud sub presiune.

O valoare tipicd my/Z pentru o recuperare de 99% a £.
Coli K12 este de 10-8 m/s.
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Separarea celulelor animale

- In comparatie cu alte tipuri de celule, celulele
animale:

- au o viteza de crestere mai redusa,

- sunt susceptibile la infectii prin numerosi virusi,

- datorita cvasiabsentei pere’relun celular, sunt mult mai
fragile si deci sensibile la prelucrarea prin procedeele

conventionale.

Bucla bioreactor Bucla bioreactor
preparare inocul productie

20L
blor actor - Centrite och® ! i
=G I’ib I Centritech® cell Supernatant liber
de celule pentru
: _ prelucrare in
aval de bioreactor
2000 L

bioreactor
&

Initiere cultura

Reciclare celule viabile > 99%

Reciclare celule viabile > 99%




Separarea celulelor animale

Ce.n‘rr;'fugele utilizate sunt adaptate special prelucrarii celulelor
animale.

Intrucat celulele animale sunt mai sensibile la forfecare decat
bacteriile sau drojdiile, dispozitivele de alimentare cu suspensie
de celule si cele de evacuarea masei celulare ale centrifugelor
sunt modificate.

Alimentarea se face printr-un dispozitiv hidroermetic care evita
supunerea celulelor la forte de forfercare mari, prin alimentarea
masei celulare sub nivelul de lichid existent deja in centrifuga.




Separarea resturilor celulare

Daca produsele intracelulare nu formeaza corpi de
incluziune, resturile celulare se ihdepdrteaza, de requla,
imediat dupa dezagregarea celulelor.

Separarea este dificila:
- prin dezagregare rezulta particule foarte fine, de 0,2 - 0,5 uym,
- viscozitatea sistemului este uzual ridicata.

Diluarea suspensiei reduce viscozitatea, dar raportul
my/Z reprezintd doar 5 - 10% din valoarea pentru celule
Thtregi.

Este necesara utilizarea centrifugelor cu turatii ridicate,
cu evacuarea (continud sau intermitentd) a solidelor.

Acolo unde este posibil, se recomanda flocularea
res’rur'llor celulare, in acest mod raportul m,/Z putandu-se
marl cu cel putin un ordin de madrime.

%ii)
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Recuperarea si spalarea corpilor de
Incluziune

Daca produsul activ intracelular formeaza corpi de
incluziune, este preferabild Thdepdrtarea resturilor
celulare si a celorlati componenti celulari inainte de
urmatoarea etapad de prelucrare.

Corpii de incluziune au o viteza de sedimentare mai
ridicatd decat resturile celulare, astfel incat intr-o
centrifuga de clasare corpii de incluziune vor fi retinuti,

™ timp ce resturile celulare vor pdrdsi echipamentul odatd
cu faza lichida.

Se utilizeaza cen’rrifu?e cu descarcare axiala, sau mai
|

bine radiald a fazei solide, la un raport m,/Z = (1-2).10-8
m/s.
In vederea reducerii consumurilor de reactivi in etapele
urmatoare, separarea finala se face prin deshidratare,

i Tntr-o centrifuga decantoare la my/% = 2.10¢ m/s.

/j{ A
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Recuperarea si spalarea corpilor de
Incluziune

Fermentation Water / buffer
Nozzle (washing liquid) Cellular liguid

Nozzle ; ;
with cell debris
separator separator

Aeration

B

|

Microorganism

Substrate

Biomass

Water / buffer

Nozzle Nozzle
separator - Separator Inclusion
__ Liquid (waste) {1 bodies

Further
processing
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Fractionarea plasmei umane

Plasma Plasma proteins

- . Clotting preparations
: : [Qﬂﬁg;mfgstes _Proteins n Cald-i n%oﬁ’ubﬁe globulin
Thrombocytes I : : Electrolytes F

140-440 10°/pl yglobulin

3-2-globulin

3-1-globulin
Coeruloplasmin
#-2-globulin
#-1-globulin
Leukocyctes Erythocyctes
4,3-10 10" /pl

Albumin

Erythﬁty;:tes
4,4-6 10 I|gll (men)
4,2-5,5 10" /pl (women)
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Fractionarea plasmei umane

Cold store
Thawing

Temp. appr, 0°C

Collecting
of plasma _

s

= [

Protein
concentration l

Solids

Washing
Temp. appr. 0°C

Protein
precipitation
Aleohol content = 8%

T o ==3"C .
T3 concentration

Alcohol

Protein \?

pH-regulation

Protein

Freci pitation
Alcehol content = 258

Temp. = -5°C
pH=68

Protein
concentration [

Re-suspension
with Buffer

Temp. appr. 0°C

Freeze drying

|

Fraction IV
(o -and p-
Globulin to disposal)

Protein
precipitation
Alcohal content = 8%

it

Protein
concentration

Fraction Il

(o = Gobulin

to disposal)

‘?recipitation
cohel content = 25%
Temp. = =6,5°C
pH=73

Protein
concentration

Ep—
Fraction Il
v - Gobulin)

All separators / bowls
cooled with
alcohol / water of - 20°C
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Water (waste)

Cryo
precipitate

Protein

precipitation
Alcohol content = 40%
Temp, = -5°C
pH=48

~ 3

ﬂ Liquid phase

to waste
Fraction V
(Albumin)




Fractionarea plasmei umane

La fractionarea prin procedeul Cohn este necesara
mentinerea temperaturii in intervalul - 3 = - 6 °C.

Se folosesc centrifuge cu camere cu capacitati ntre 60 -
1000 L/h, prevazute cu rdcire tripla:

- (1) rdcirea directa a tamburului, pentru indepdrtarea caldurii
generate de frecarea aerului de tamburul care se roteste;

- (2) rdcirea pdrtii superioare a carcasei pentru preluarea caldurii
agentului de rdcire care raceste tamburul;

- (3) rdcirea capacului pentru indepdrtarea cadldurii din partea
superioard a tamburului si din inelul de etansare.

Solutia salina utilizata ca agent de rdcire este alimentata
la- 20 °C.

Cu acest sistem de rdcire se poate asigura un control al
; temperaturii cu o precizie de + 0,3 °C.

fl
%ii)
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Centrifuga cu camere prevazuta cu circuite de racire

racire capac

racire carcasa

racire tambur

i

frecarea
agentului de

racire de

tambur

i

—= 9 Qout 1 ; — frecarea
— generare disipare e
caldura caldura tambur

(maxim)

Qin1 — caldura generata prin frecarea tamburului cu aerul; Qin2 — caldura generata prin frecarea lichidului

de racire de tambur; Qout1 — caldura preluata de agentul de racire a tamburului; Qout2 — caldura preluata

de agentul de racire a carcasei; Qout3 — caldura preluata de agentul de racire a capacului.

1 — alimentare centrifuga; 2 — evacuare lichid limpede; 3 — pompa centripeta; 4 — intrare agent de racire

capac; 5 — iesire agent de racire capac; 6 — iegire agent de racire carcasa; 7 — captuseala exterioara

demontabild; 8 — intrare agent de racire carcasa; 9 — iesire agent de racire tambur; 10 — intrare agent de
insert sub forma de clopot.




SEPARAREA PRIN MICROFILTRARE

microfiltrareaq,
ultrafiltrareaq,

osmoza inversa:

Sunt procese
de membrana
Tnrudite,
diferenta
dintre acestea
fiind mdrimea
particulelor
care pot fi

retinute.

Pseudomonas
Na+ diminuta
(0.37 nm) Influenza (0,28 um) Staphylococcus

H,0 Sucrose Haemoglobin virus y
10-21'"‘“} l (1 rlml {7 nm) 11001nm} b{aIGlt.ter:‘:?
[+] Q O $ O

microfiltrare

ultrafiltrare fiItra're -
conventionala

osmoza inversa

0.1 nm 1nm 10 nm 100 nm 1um

diametrul porilor
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SEPARAREA PRIN MICROFILTRARE

* Membranele pentru microfiltrare pot fi
Tncadrate, Tn functie de mecanismul
filtrarii:

- n categoria filtrelor Tn adancime,
- in categoria filtrelor cu efect de sita.

De obicei membranele de filtrare in
adancime se utilizeaza pentru filtrarea
fara iesire (dead-end filtration), acestea
putdnd retine o cantitate mai mare de

‘solide.
/
i
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Centrifugare sau microfiltrare ?

Dupa aparitia microfiltrelor sterilizabile, utilizarea
microfiltrdrii pentru separdri lichid- solid Tn biotehnologii a
devenit o alternativa viabila.

Ca reguld generald, pe masura ce cresc dimensiunile
particulelor si scara de operare, centrifugarea este mai
avantajoasd decat microfiltrarea, si viceversa.

Daca se doreste ulterior transpunerea la o scara mai mare
a procesului pot apdrea probleme.

Este mult mai convenabil sa se pastreze aceeasi
tehnologie si la scara mai mare, chiar daca aceasta nu este

tocmai alegerea optima.

. In multe cazuri, raspunsul la intrebarea din titlu 7l
| reprezinta o combinatie de filtre gi centrifuge.
%ii

s
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