Perspektivy

bio- a chemickotechnologickych procesov

DUSAN HALAMA

Medzi chemickou a biochemickou technolégiou* je velmi Gzky vztah. Dokazuje to vyvoj modernej biotechnolégie.
Spaja sa s velkoobjemovou vyrobou penicilinu, ktori umozZnilo iba zapojenie sa chemickych inZinierov do vyvoja tech-
nolégie. Zo spoluprace s mikrobiolégmi postupne vznikol aj novy vedny (a technicky) odbor biochemické inZinierstvo.

Medzi operaciami chemickych a biochemickych technolégii je nielen mnoho analégii, ale biotechnolégie sa baz opearacii
a procesov chemickych technolégii nemézu realizovat (typické je to pri operaciach izolacie a spracovania biomasy a pro-

duktov).

Ak bol doteraz spominany vztah predovsetkym jednostranny,
v budicnosti (napr. prehladné a prognostické price Advances,
1985; Skriabin, Golovleva, 1976), ba vlastne uZ aj teraz, bude
stile vicSie vzajomné prelinanie: teda chemické technolégie sa
nevyhnutne budu biologizovat. Pritom tu bude mat vyznam nie-
len strinka ekonomicka (Advances, 1985; Jelimov, 1985), ale
vari eSte viac ekologickd. Doterajsi vyvoj priemyselnej aj polno-
hospodarskej vyroby neméze nadalej pokracovat, ak sa nemaju
splnit chmirne pocitatové predpovede ,kolapsu civilizicie*
(Meadows a spol., 1972). Rast poétu obyvatelov Zeme a zvySovanie
Zivotnej Grovne si vynutili aj rast vyroby potravin — via&inou
umozneny chemizaciou, mechaniziciou a rychlejs$im rastom spotre-
by energie, ako bol rast produkcie (napr. Pimentel, 1975). Spotre-
bu energie viak sprevidzalo aj zvySovanie chemickej kontaminacie
prostredia (ale aj produktov), vratane atmosféry. Hoci o nasled-
koch nie st jednotné nazory, dalie znecistovanie atmosféry méze
mat velmi nebezpecné nasledky (Dickinson, Cicerone, 1986).

Existuju adaje, podla ktorych samo tepelné zataZenie hrozi kli-

* PouZivam striedavo terminy ,,biochemicka technolégia'‘ a,,biotechnolégia‘’,
podobne ako autori monografie Bailley, Ollis (1989), v sulade s nadim nivrhom
definicie pojmu , ,biotechnolégia‘‘, Halama a spol. (1985).

matickou katastrofou: Pred niekolkymi rokmi sa objavil odhad
klimatolégov, Ze zvysenie spotreby energie o jeden poriadok tito
katastrofu spdsobi (aj bez vplyvov CO,, SO,, zvitSovania ozénovej
diery atd.). Teda ani ,,¢ista" (2 — Cernobyl) a ani ,,superéista*
(termonukledrna) energia atémov nie je rieSenie. Za poslednych
30 rokov sa spotreba energie zvySovala priemerne o 4,7 9%, ro¢ne:
zvy3enie o poriadok by vyZadovalo 50,13 roka. Mame teda nece-
lych 50 rokov na realiziciu tejto katastrofy. A zrejme to bude
ovela menej; medzi réznymi vplyvmi na klimu bude moZno syner-

gizmus — je to velmi pravdepodobné.

Mime preto (myslim celi doteraz existujucu civilizaciu) velmi
malo &su na uskutoénenie zasadnych opatreni na odvratenie
katastrofy, na vyhnutie sa ,,no return point*. Tieto opatrenia

musia vychidzat zo zikladnych predpokladov:

1. Ako biologické objekty sme jednak sucastou biosféry, jednak
zavisime od jej existencie.

2. Antropogénne zasahy uZ zainaju (niekedy aj prekrogili —
napr. severozipadné Cechy) presahovat jej prirodzené autoregu-
lacné schopnosti.

3. Ak sa nemi (asi drasticky) zniZit terajSia populacia planéty,
musia sa ludia ujat riadenia procesov, doteraz prebiehajucich

autondmne v biosfére.
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4. Pretitie Homo sapiens (ale vébec vyS3ich foriem Zivota)
je podmienené udrzanim hlavnych funkcii biosféry, teda najmi

zabezpecenim neustileho kolobehu litok a energie.

Toto priamo odriZa nevyhnutnost rieSenia hlavnych globédlnych
problémov:
— otdzky zabezpecenia surovin a energie,
— zabezpecenie dostatku zdrojov zdravej vyZivy, a

— zlepsenie Zivotného prostredia.

Toto rieSenie nebude moZné bez intenzivneho vyuZivania bio-
chemickych technolégii — tak uZ znimych, ako aj novych (prav-
da, hoci nevyhnutni, nie je to dostafujica podmienka). Tieto
technolégie st sicastou nevyhnutnej biologizicie nielen vyroby,
vritane chemickej, ale celého spésobu Zivota (a myslenia). Teda
nepdjde o nahradzovanie, ale skér modifikovanie doterajsich vy-
robnych postupov. Nahradenie nie je moZné uZ z kvantitativneho
hladiska: maximilne budice vyuZitie obnovitelnych zdrojov na
energetické Ucely, napr. vyroba (biotechnologickd) etanolu z dre-
va by mohla nahradit iba 6 9 spotreby ropy a zemného plynu
r. 1982 (Harnish, Wohner, 1985). VyuZitie biochemickych tech-
nolégiisa bude zrejme rozvijat dvoma hlavnymi smermi: zlepSenie
ekologickej situdcie a rozvoj vyroby produktov doteraz ziskava-
nych z inych biologickych zdrojov a inyml metédami. Podmiefiuje
to skutocnost, Ze hlavnym ,,vyrobnym prostriedkom* su tu
(a aj v budicnosti zostant) mikroorganizmy, ktoré predstavuju
z biochemického hladiska najefektivnejsie formy Zivota. Vidiet
to aj z prognéz vyvoja biotechnolégii, ktoré sa doteraz prevaine
zameriavaju na zdravotnictvo, €oskoro sa viak ich taZisko presu-

nie viac do oblasti polnohospodirstva a vyZivy (tab. 1).

Vyhody a nevyhody biochemickych technolégii

Uvedieme porovnanie s chemickymi technolégiami. Hlavné
vyhody su:

A1. Mierne reakéné podmienky: teploty zriedkavo nad 50 °C,
pH nie je veImi vzdialené od neutrilneho (vi&inou pH 4—7,5),
nie vysoké tlaky (nad hladinou kvapalnej fizy méilokedy nad 250
kPa), mélo agresivne prostredie, teda mali korézia zariadenia.

A2. Jeden a ten isty produkt moZno Vvyrobit z réznych surovin
(ekonomicka vyhoda); pod selektivitu organizmov (AS5) st pouZi-
telné aj komplikované zmesi, v ktorych hlavny vyuZitelny sub-
strit tvori iba €ast sufiny.

A3. Takymito surovinami si prevaine obnovitelné suroviny
biologického pévodu, &asto a také, ktoré by ina€ boli iba odpadmi
(vyhoda ekologickd).

A4. Produkty aj vedlajsie produkty si biologicky degrada-
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Tab. I. Trendy vyvoja biotechnolégie 1983/2000, predaj v miliardach US=~

1983 2000 y
Koeficient
Odberatel 2000/1983
predaj % predaj %
Zdravotnictvo 9,16* 62,6 9,61 14,3 1,05
Potraviny 2,37¢ 16,2 14,4 21,4 6,1
Energetika 2,12° 14,5 14,4 21,4 6,7
Chémia 0,57 3,9 10,8 6,1 19
Iné® 0,41 2,8 18,0 26,8 44

Udaie za r. 1983 — Halama (1989) s pouiitim Harnisch, Wéhner (1985),
udaje za r. 2000 Higgins (1985) s prepoétom 1,2 US $za 1 £.

1Udaje za r. 1983 zahrnuji ekologické technoldgie (istenie odpadovych véd,
odsirenie paliv a biometalurgia), ktoré si zahrnuté do Gdajov pre r. 2000.

*Z toho antibiotika robili 6,89 miliardy, t.j.73 % produktov pre zdravotnictvo
— z toho vy3e polovice antibiotika betalaktimové a z nich vi&ina polosyntetické.

3Zrejme ide o prinizky odhad. Je to dané tym, Ze definicia biotechnolégie nie
je doteraz medzinirodne kodifikovani.

¢Skoro polovicu predstavuje vyroba glukézo-fruktézovych sirupov.

*Vi&inou ide o brazilsky ,,alkoholovy'* program.

*Tu ide o najrychlej3i narast, ale je to dané jednak neustilenostou pojmu ,,bio-
technolégia*, jednak tym, Ze pre Gdaje r. 1983 nie s zahrnuté ekologické tech-
nolégie; vysvetlivky '»* Halama a spol. (1985).

bilné, preto (na rozdiel od niektorych chemickych produktov)

nemdZu biosféru ohrozovat dlhodobo.

AS. Biochemické procesy su oproti chemickym ovela $pecific-
kejSie. To sa vyuZiva najmd pri biotransformaciach (Skriabin,

Golovleva, 1976) a pri priprave &istych chirilnych litok.

Aé6. Biochemické technolégie moZu vyuzivat, ale aj produkovat

prakticky vietky znime prirodné latky.

A7. Cistenie odpadovych véd nevyhnutne zahfiia aj biotechno-
légie (aerdbne aj anaerébne — bioplyn — procesy), ale okrem
toho biotechnoldgie (a ich produkty) sa méZu vyhodne vyuZit

na dekontamindciu prostredia, a to aj od chemickej kontamiracie.
Oproti chemickym maji biochemické technoldgie aj nevyhody:

B1. Mnohé biochemické technolégie VyZaduju aseptické pod-
mienky, niekedy prisnejSie ako pre najnarocnejsie lekdrske za-
kroky, napr. transplanticie organov s naslednou imunosupresiv-

nou liecbou.

B2, Biochemické (fermentaéné) procesy davaju &asto okrem
cielového produktu aj vedlajSie produkty. To zvySuje naroky na
izolacné a purifikatné postupy. Aj preto, Ze zdroje surovin sd

casto velmi komplexné (A2).

B3. Mnohé pouZivané obnovitelné suroviny (napr. cukry) su
oprotifosilnym (ropa, zemny plyn, alebo aj uhlie) drahsie. Pravda,
pri vyuZivani zmesi, ktoré by ini¢ boli iba odpadom, treba brat



Obr. 1. Priklady kombinicii chemickych a biochemickych procesov. Prvé vo
velkych objemoch vyribané antibiotikum je penicilin, presnejiie peniciliny (l).
Prirodné, biosyntetické peniciliny maju boény retazec R, benzyl (penicilin G)
alebo fenoxymetyl (penicilin V).Tento retazec moZno odstranit enzymovou hydro-
lyzou (1) pomocou viazanych buniek baktérii, &im vznikne kyselina 6-aminope-
nicilanova (Il). Z nej chemicky (2) pomocou reakcie s acylchloridmi R,-CO-Cl
alebo zasa enzymaticky (3) s R,-COOH vznikaja polosyntetické peniciliny IlI,
také, aké producent (Penicillium) nedokiZe syntetizovat. Podobne sa ziskavaji
aj polosyntetické cefalosporiny — antibiotikd penicilinom pribuzné, pretoze

do dvahy nielen ich negativnu cenu, ale aj zlep3enie ekologickej
situacie.
B4. Procesy sa uskuto&iiuji zviésa v zriedenych vodnych roz-

tokoch, o vyZaduje velké objemy reaktorov.

B5. Oproti chemickym s tu uz o poriadky pomalsie reakcie:
rastové a produkcné rychlostné konstanty poriadku niekolko

min~! aZ h™1, o tieZ vedie k zvySovaniu objemov reaktorov.

Bé. Biologické agens je &asto nestile, pedlieha genetickym

zmenam (napr. vznik neprodukénych mutantov).

B7. Toto agens samo méZe mat neZiadice nasledky v prostredi,
napr. patogénne organizmy pri vyrobe vakcin. Vsetky bielkoviny

(enzymy, ale aj celé bunky) méZu vyvolavat alergické reakcie.

B8. Oproti chemickym procesom ide o procesy podstatne
komplikovanejsie, taZlie pochopitelné, a preto niekedy (napriek

biologickému ,,automatizmu‘‘) tazlie regulovatelné.

Pravda, vyvoj smeruje k odstraneniu mnohych nevyhod. Napr.
vyuZitie imobilizovanych systémov (buniek a enzymov) niekedy
umoziuje reakcie v prakticky nevodnom prostredi. Doteraz sa
pouzivali hlavne hydrolytické enzymy, ale aj niektoré redoxné
systémy (Carrea, 1984).

majd rovnaky beta-laktamovy kruh (a), iba namiesto tiazolidinového kruhu (b)
majd trocha odliSny kruh dihydrotiazinovy (aj s inymi substituentmi). Jadrom
G&innosti betalaktamovych antibiotik je prave betalaktimovy kruh, ktory je
velmi labilny, a tazko ho moZno pripravit synteticky. Spektrum G&innosti voéi
rozliénym patogénnym baktériam urcuje radikil boéného retazca R. Z niekol-
kych tisicov polosyntetickych betalaktimovych antibiotik sa najviac osvediilc
niekolko desiatok. Okrem ich vysokej G&innosti oproti najbeZnej$im patogénom
(ale aj vo&i niektorym menej &astym, ale zdkernym) maju velki vyhodu vo velmi
nizkej toxicite a v zanedbatelnych dalSich neZiadicich nésledkoch.

Imobilizicia silasne dovoluje ziskat vykonnej$i biokataly-
zator s vy33ou koncentriciou buniek alebo enzymu (teda s vy3-
Simi reakénymi rychlostami), €asto aj s dlhodobou stabilitou.
To umoiiiuje efektivne realizovat procesy predtym neuskutoéni-
telné, napr. odstranenie zlG¢enin fosforu a dusika z milo kon-
centrovanych vodnych roztokov pomocou imobilizovanych rias
(Chevalier, de la Molle, 1985).

Pomalost reakcii (B5) je niekedy iba relativna. ZloZitejSie
litky (napr. typu antibiotik) moZno vyrabat aj chemickou syn-
tézou, ktord je vSak mnohostupfiova.

Odhaduje sa, Ze cena fosilnych surovin (B3) bude nevyhnutne
rast s ich postupnym vy&erpavanim, resp. prechodom tazby do

tazSich podmienok.

Pravdepodobny dalsi vyvoj

Vo vyrobe jednoduchych litok bude mat chémia vacSinou
prednost pred bioldgiou. Pravda, ui teraz su niektoré vynimky.
Tak brazilsky etanolovy program je atraktivny pre lokilny pre-

bytok sacharidickych surovin a nedostatok paliv. Alebo vyroba
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nekorozivnych posypovych materialov (zimné posypy) termofil-
nou fermentéiciou sacharidickych surovin, v skratke CMA (Cal-
cium-magnesium acetate). Niekedy je atraktivna biochemicka
vyroba jednoduchych litok pri sG&asaej kombindcii viacerych
procesov. Tak vyroba bioplynu je nielen odstrafiovanim (sprav-
nejsie vyuZitim) organického odpadu, ale sicasne sa méze kom-
kombinovat s ekonomicky vyhodnou produkciou bielkovinovo-
-vitaminového koncentratu, bohatého na vitamin B,, (Beker,
1980). V niektorych pripadoch je biochemicka produkcia vyhod-
na aj pri spractvani petrochemickych surovin. Tak z n-alkdnov
moino vyrobit pomocou kvasinkovych organizmov zmes kyseliny
citrénovej a goritidnovej s vysokym vytazkom (140 %) a s moz-
nostou izolicie dalSich vedlajSich produktov: biosurfaktantu
a enzymu(lipaza). Ved[aj$im prcduktom je aj biomasa, z ktorej
moZno izolovat cenné biochemikilie. Mnohé produkty moZno
vyhodne vyrdbat z aromatickych uhlovodikov — napr. kyselina
salicylova (na farmaceutické pouZitie) z naftalénu. Vyhladové sa
aj niektoré donedéavna (z biologického hladiska) exotické reakcie:
napr. enzymatickd produkcia akrylatu z akrylonitrilu, halogenacie
a dehalogenicie atd.

DéleZitym vyvojovym smerom je kombinacia chemickych, bio-
chemickych a biologickych postupov. UZ teraz sa z antibiotik
pouZivaji hlavne antibiotika beta-laktamové (peniciliny a ce-
falospiriny), z nich vi&ina tzv. polosyntetické (obr. 1). Biolo-
gicky produkt (napr. benzylpenicilin) sa enzymovou reakciou
(vyuZivaji sa imobilizované bunky baktérii) meni na ,,jadro
molekuly penicilinov, kyselinu 6-aminopenicilanovi. Z nej (pre-
vazne chemicky moiZno niekedy aj enzymom) sa ,,dosyntetizuji‘
polosyntetické peniciliny s novymi a podstatne lepdimi vlastnos-
tami oproti penicilinom prirodnym.

A opaine: synteticky produkt moZno biochemicky ,,dorobit"‘.
Prikladom je realizovand vyroba &istych L-foriem aminokyselin:
syntézou pripravena racemickd L, D-zmes sa acetyluje. V reakto-
re s imobilizovanou acylizou sa od3tiepi acetyl z L-formy a v dal-
3ej opericii sa oddeli L-aminokyselina od D-acylderivitu. Tento
sa znova racemizuje (tepelne alebo enzymom) a vracia do reak-
tora s acylizou.

Vari najvyznamnej$im vyvojovym trendom je biologizicia
chemickej katalyzy. Na ziklade Studia zavislosti medzi Struk-
tirou a funkciami enzymov sa zacinaji pripravovat tzv.synzymy,
syntetické analégy enzymov. Na synteticky polymér sa naviaZu
katalyticky aktivne skupiny, analégy aktivnych centier enzymov
alebo ich kofaktorov.

Ak sa biotechnologicky z obnovitelnych surovin nemdze zis-
kat dostatok energetickych zdrojov, je pre energetiku, ako aj
pre produkciu chemikalii atraktivne vyuZit fotosyntézu bud via-
zanymi bunkami (Rao, Hall, 1984), alebo aj ich organelami, prip.
enzymami (Higgins, 1985).
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V zivere mozno konstatovat, Ze uZ 3irSie vyuZivanie doteraz
znamych postupov (Halama a spol., 1985) diva moZnost ekono-
micky a ekologicky vyhodne vyrabat produkty doteraz produko-
vané chemicky, alebo izolované z inych biologickych surovin
(Zivocisne a rastlinné organizmy), pouZivat kombinicie chemic-
kych, biochemickych a biologickych procesov, ako aj ziskavat
produkty bud celkom nové, alebo predtym prakticky nedostup-
né. Prikladom poslednych si monoklonalne protilitky. Tieto
sicasne ukazuju rychlost vyvoja novych technoldgii: objav hy-
bridémov publikovala anglicka Nature r. 1975 — v priebehu
5 rokov sa vyvinula vyrobna technoldgia a zacali sa prvé produkty
predavat. Uvadzam to preto, Ze v oblasti biotechnoldgie sa usku-
tochuje stale Sirsi a hlb$i vyskum (aj v nadviznosti na také biolo-
gické discipliny, akymi st molekulova genetika a imunoldgia),
a tento nepochybne bude prinasat dalSie objavy vyznamné pre
rozvoj biotechnoldgie a cez fiu k umoZneniu preZitia tejto civi-

lizacie. Treba si vSak uvedomit, Ze vela &asu nim uZ nezostiva.
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