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Biatka bioaktywne o wysokiej czystosci sg obecnie niezbedne w diagnostyce biomedycznej i
zastosowaniach terapeutycznych. Rosnacy popyt na takie biatka na $§wiecie powoduje zapotrzebowanie
na ekonomiczny i szybki sposob ich wytwarzania. Biatka o takich wtasciwosciach powinny stac sig¢
dostepne takze dla krajow o niskich i §rednich dochodach, aby one rowniez mogty korzysta¢ z postepu
wspotczesnej medycyny. Czyste, rekombinowane biatka sa rowniez potrzebne jako suplementy diety i
alternatywne sktadniki odzywcze pochodzenia niezwierzecego.

Celem projektu Concrys jest opracowanie nowej metody wydzielania i oczyszczania biatek
rekombinowanych opartej na krystalizacji, umozliwiajacej produkcje biatek w sposob zrownowazony i
wydajny, przy znacznie tanszej ekonomice w poréwnaniu z technologia chromatografii, ktorej
zastosowanie jest obecnie wymagane w celu osiaggnigcia limitdow jakoSciowych. Procesy
chromatograficzne sg wysoce selektywne, ale czgsto stanowig waskie gardto oraz czynnik kosztogenny
catej produkcji ze wzgledu na niska wydajnos$¢ oraz wysoka ceng zywic chromatograficznych. Zaletami
krystalizacji sg niskie koszty, wysoka wydajnos¢ i sprawno$¢ oczyszczania. Biatka sa czgsto
strukturalnie niestabilne, szczegdlnie gdy sa przechowywane w roztworze. Natomiast mozna je z
powodzeniem przechowywaé w postaci krystalicznej przez dlugi okres. Pozwala to na zmniejszenie
kosztow przechowywania i uzyskanie dtuzszego okresu trwalo$ci w porownaniu z konwencjonalnymi
technikami formulacji. Niemniej jednak rozwoj krystalizacji biatek na skal¢ masowg jest wcigz na
wczesnym etapie; proces ten nie jest operacja rutynowa. Wynika to ze ztozonosci form biatka w
rownowadze ciecz-ciato state oraz ré6znorodnosci faz gestych, jakie moga powstawac, a takze ztozonego
mechanizmu ich powstawania, na ktory wpltywa szereg parametréw. Dlatego obecnie projektowanie
krystalizacji biatek w duzej czgéci opiera si¢ na metodzie prob i btedow, a jej wynikow nie mozna
zastosowacé w przypadku innych typdw biatek. Proces krystalizacji zazwyczaj prowadzi si¢ okresowo w
krystalizatorach z mieszadtem, gdzie zarodkowanie i wzrost krysztatow biatka jest indukowany w
obecnosci czynnika krystalizujacego. Taki sposob prowadzenia procesu ma ograniczenia zwigzane z
niedoskonalym wymieszaniem roztworu biatka i czynnika krystalizujacego, co powoduje powstanie
duzego przesycenia roztworu na granicy faz. Wywoluje to ryzyko wytracenia biatka w postaci
amorficznej lub tworzenia si¢ nieaktywnych agregatow biatkowych. Z kolei zbyt intensywne mieszanie
powoduje powstanie duzych naprezen $cinajacych, ktéore hamujg wzrost krysztalow biatka. Ponadto
proces krystalizacji obarczony jest trudnosciami w kontroli parametrow eksploatacyjnych, brakuje w
niej takze skutecznych procedur projektowych. Dlatego grupa badawcza Politechniki Rzeszowskiej
(PRz) opracowala koncepcj¢ krystalizacji z wymuszong konwekcja (FCC), jako alternatyweg dla
stosownych obecnie technik krystalizacji. W tym procesie pozadane warunki krystalizacji osiaga si¢
poprzez kontrolowane usuwanie wody z roztworu biatka w tagodnych warunkach temperaturowych. Do
tej pory proces ten byl realizowany wylacznie w sposob okresowy w skali laboratoryjnej, bez
mozliwosci jego zastosowania w produkcji przemystowej. W ramach Concrys koncepcja FCC zostanie
rozszerzona na tryb ciagly (CFCC), w ktorym mieszadlo mechaniczne zostanie zastgpione $ruba
Archimedesa, ktora zapewni skuteczne i jednoczesnie tagodne warunki mieszania. Potencjat procesu
CFCC opiera si¢ na jego efektywnym potaczeniu z produkcjg bialek rekombinowanych w ciaglej
hodowli komorek bakteryjnych (CRPP). Zintegrowana operacja ciggla przewyzszy sotosowane do tej
pory procesy okresowe pod wzgledem najwazniejszych wskaznikow, takich jak stabilno$¢ struktury
biatka, wydajno$¢ 1 produktywno$¢. Jak dotad nie udato si¢ zrealizowaé CRPP ze wzglgdu na inherentng
niestabilnos¢ linii komorkowych E. coli uzywanych do otrzymywania biatek. W ramach Concrys na
Uniwersytecie we Wiedniu (BOKU) zostanie opracowana nowa technologia oparta na produkcji biatek
oddzielonej od wzrostu, dzigki ktorej mozliwe bedzie ciaglte wytwarzanie biatek przy uzyciu niedrogie;j
pozywki hodowlanej. W trakcie realizacji Concrys opracowane beda ramy projektowania procesu
CFCC i jego integracja z CRPP. Projektowanie bedzie opierac si¢ na szczegétowym modelu dynamiki
procesu, ktory zostanie opracowany przez zespot badawczy z Uniwersytetu w Magdeburgu (OVGU).
Model bedzie uwzglednia¢ najwazniejsze zjawiska majace wplyw na proces: wymiang masy i ciepla,
warunki hydrodynamiczne, termodynamike i kinetyke krystalizacji oraz rozktad wielkosci krysztatow.
Model i procedure jego kalibracji bedzie mozna zaadoptowac¢ do réznych biatek po uwzglednieniu
specyfiki mechanizmu ich krystalizacji. Realizacja projektu przyniesie kolejng wazng korzys¢, jaka
bedzie poglebienie wiedzy na temat mechanizmu krystalizacji biatek, ktory nie jest dobrze poznany.
Aby osiggnac te cele, w projekcie polaczy si¢ wiedze specjalistyczng z zakresu inzynierii chemicznej
PRz (wiedza procesowa w zakresie krystalizacji biatek), BOKU (znajomos$¢ technologii ekspres;ji
bakteryjnej) i OVGU (wiedza w zakresie modelowania ztozonych procesow technologicznych).



