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A liofilezés torténete

A fagyasztva szaritas multja egészen a 19. szazad elejére nyulik vissza. William H. Wollaston,
a brit nemzetiségii orvos-kémikus az els6k kozott ismerte meg a modszer elvét, amikor egy
olyan vakuumszivattyval rendelkez6 berendezést tervezett, amely egy tiveges6bdl és a végén
két tiveggombbdl allt. Kisérlete soran az egyik gombben viz volt, a masikat pedig alacsony
hémeérsékletii s6-jég keverékbe meritette. Wollaston azt figyelte meg, hogy vakuum hatasara a

viz megfagy, majd olvadas nélkiil eltiinik és a masik gémbben kondenzalodik.

Az elsé liofilezd késziiléket a 20. szazad elején mutattak be a Francia Tudomanyos Akadémian,
az eljaras egyre inkabb népszeriivé valt. ElGszeretettel alkalmaztak biologiai mintak
tartositasara, valamint a penicillin izolalas soran. A Il. vilaghaboru soran a modszer fontossaga
tovabb nétt, hiszen segitségével nagy mennyiségii vérplazma eléallitasa valt lehetdvé, amelyet

elsésorban katonai célokra hasznaltak fel.
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A liofilezés technologiajat két nagy iparag, az élelmiszer- és a gyogyszeripar hasznalja
leginkabb. Az ¢élelmiszeriparban gyakran hasznalt szaritasi mivelet, hiszen a termékek
nedvességtartalmanak csokkentésével a baktériumok ¢és penészgombak szaporodasa

visszaszorithatd, valamint az enzimek altal katalizalt reakciok sebessége csokkenhetd.
A liofilezés miivelete:

A liofilezés tobb szakaszra oszthato szakaszos miivelet, mely a mintael6készitésre, a
fagyasztasra (vagy el6fagyasztasra), az elsédleges szaritasra (vagy szublimacios szaritasra) és
a masodlagos szaritasra (deszorpciora) bonthato. A fagyasztva szaritas 1ényege, hogy az
anyagokbol a vizet el6szor megfagyasztjuk, majd a jégkristalyokat elparologtatjuk a folyadék
fazis kihagyasaval, vagyis a szublimacion alapszik. Igy egy olyan anyagot kapunk, amely
szereti a szaraz allapotot, melyre a liofilizalas sz¢ is utal. Az igy eldallitott terméket csupan viz

(puffer) hozzaadasaval rehidratalhato és (szinte) azonnal hasznalni lehet.
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aktivitassal rendelkeznek, igy kiemelten fontos a pH megfelel6 beallitasa. A pH beallitasat
pufferekkel végezziik, am nem mindegy, hogy milyent hasznalunk. A foszfat-pufferek pH-ja a
hémérséklet csokkenésével valtozik, igy ezek helyett inkabb citrat és hisztidin pufferek
alkalmazasa javasolt.. Szintén fontos figyelembe venni, hogy az ionerésség is valtozik a lehiités
soran, igy az erre érzékeny anyagok kicsapodhatnak. Egyéb adalékok hozzaadasaval
elosegithet a kristalyosodas, kristalyképzés (ha az anyagunk koncentracioja nagyon Kicsi),
illetve stabilizalhato a kialakulo szerkezet, meggatolhatdo a nagy jégkristalyok kialakulasa
fagyasgatlok hozzaadasaval. A szaritand6 anyag makromérete is befolyasolja a liofilizalas
hatékonysagat, igy az anyagot érdemes a megkivant szemcseatmérdre beallitani mar a

fagyasztas elétt, vagy azt kovetden.
Az eldfagyasztas:

A liofilezés, vagy fagyasztva szaritas els6 1épése a fagyasztas/elofagyasztas. Alkalmazhatunk
onfagyasztast, ilyenkor nagy vakuumot adunk a rendszerre, a viz elparolog, a parolgashoz
sziikséges hot a kornyezetébdl veszi fel, ami igy lehtil, megfagy. De végezhetjiik 1égkori
nyomason is, ilyenkor joval a harmas ponti hémérséklet ala hitjiik az anyagunkat. (A harmas
pont az a pont a viz hdmérséklet-nyomas fazisdiagramjan, ahol a 3 fazis (gaz, folyadék, szilard)
egyensulyban van egymassal (0,01 °C; 0,00603 atm).) A fagyasztas sebességétol fliggéen
alakulnak ki az anyagban a jégkristalyok. Ha gyorsan fagyasztunk, akkor sok apré kristaly
keletkezik, ami jo, ha fagyasztva szeretnénk tarolni sejteket, hiszen ezek a kisméretii kristalyok
nem roncsoljak a sejtmembranokat, ilyenkor az anyag szerkezete valtozas nélkiil megmarad,
azonban megneheziti a liofilezést. Ha lassan végezziikk a fagyasztast, nagy kristalyok
keletkeznek, melyek roncsoljak a membranokat, inaktivalhatjak a biologiai funkciot az egyes
anyagoknal, és ezek nagy csatornakat hagynak maguk utan a szaritasi fazisok befejeztével, ami
gyorsabb szaritasi folyamatot jelent, ugyanakkor roncsolt szerkezetet is. Az anyagunk kétféle
modon fagyhat meg. Leggyakrabban az oldott anyagok eutektikumot képeznek, ekkor 6k
késébb fagynak meg, mint a kortilottiik 1évo oldoszer, vagyis a viz, ilyenkor az eutektikus pont
ala kell hiiteni a mintat. Masik lehetséges viselkedés, mely szuszpenziok esetében jellemzd,
hogy a hémérséklet csokkenésével egyre né a minta viszkozitasa és egy tivegszerii, amorf anyag

keletkezik. Ebben az esetben a liofilezés kivitelezése nehéz feladat.
Az elsddleges szaritas/ Szublimacios szaritas:

Ebben a Iépésben a mar megfagyott mintabol megkezddédik a viz elvonasa szublimacioval, mely

a nyomas ¢S homérséklet megfeleld 6sszehangolt valtoztatasaval torténik. Az anyagot nagy



vakuum ala helyezziik. A mivelet hajtoereje, hogy a kondenzator feliiletén a viz (jég)
koncentracidja kisebb, mint az anyagban, igy onnan a molekulak a kondenzatorra vandorolnak.
A vizgéz nyomasa hémérsékletfiiggo, igy kiemelten fontos, hogy a minta melegebb legyen,
mint a jégkondenzator felszine. A homérsékletet ugy kell megvalasztani, hogy az ne roncsolja
a minta szerkezetét, még fagyott allapotu legyen, ugyanakkor minél nagyobb vizgéznyomast
lehessen elérni vele. A szublimacié nagy hot igényel, igy ezt fitdtestekkel biztositjuk. A
folyamat soran kialakul egy szublimacios hatarréteg a mar szaraz kiilso, és a belsé fagyott
részek kozott. Ez a hatarréteg folyamatos mozgasban van, ide kell eljuttatni a hét, és innen kell
elvezetni a parat. Ebb6l kovetkezik, hogy a fagyasztva szaritas miivelete egyidejii hé- és
anyagtranszport. A héatadas két részre bonthato, a fiitéfeliilet és termék felszine kozotti, illetve
a termék felszine és a szublimacios hatarréteg kozotti héatadasra. Az elobbi megvalositasa
leggyakrabban kontakt, konvekcios fitéssel, vagy radiacioval valésul meg. Az anyagatadas
szintén két részre bonthato. El6szor az anyag a hatarrétegrél az anyag felszinére jut, majd az
anyag felszinér6l a jégkondenzatorra. A szaritashoz sziikséges idotartamot kisérletileg kell

meghatarozni.(Antal)
Az utészaritds/ méasodlagos szaritas:

Bar az el6z6 Iépésben az 6sszes vizet, mint oldoszert elparologtattuk a termékben még maradhat
nedvesség (kotésben 1évé viz), amitdl meg kell szabadulni. Ilyen esetben van sziikség erre a
Iépésre. Az itt lejatszodo folyamat mar nem szublimacio, hanem deszorpcio. Tovabbra is
vakuum alatt dolgozunk, mikdzben a hémérsékletet folyamatosan emeljiik. Mivel ebben a
fazisban mar nem talalhat6 jég a rendszerben, igy nem kell tartanunk attol, hogy tal magas
homérsékleten megolvad a mintank, mindossze arra kell figyelni, hogy még megfeleléen
alacsony legyen a termék hoérzékenységét figyelembe véve, igy azt ne karositsa. Az utoszaritas
idétartama altalaban a szublimacios szaritas idejének a fele vagy egyharmada, ezzel is védve a

hédenaturalodni hajlamos anyagokat (pl.: fehérjék).(Pécs)
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szobah6émérsékleten lehet tarolni, steril koriilmények kozott, vizmentes kornyezetben sokaig

megorzik mindségiiket.
A liofilezé berendezések

Sokféle liofilez6 berendezést hasznalnak kiilonb6z6 célokra, am ezek alapvetd szerkezeti

egységeik megegyeznek. Ezek a kovetkezok:

Kamra:
Ez egy vakuumallo tér. Altalaban rozsdamentes acélbol késziil, kiviilrl hdszigetelt. Beliil
talcakat tartalmazhat, amire a szaritand6 anyag keriil. A kamra ajtaja hidraulikusan, vagy

elektronikusan zarodik.

Kondenzator:

A kondenzator hiit6 tekercseket vagy hiit6 tanyérokat tartalmaz. Ezek funkcioja a viz megkaotés.
A hatékony szaritas eléréséhez a kondenzatorok hémérséklete 20°C-al alacsonyabb kell hogy
legyen a szaritando termékénél. A kondenzator lehet belsé (ilyenkor a kamran beliil van a hiité

tekercs vagy tanyér) vagy kiilso.

Polimer folyadék rendszer:
Az elsddleges és masodlagos szaritashoz sziikséges hoenergiat egy kiilsé hdcseréld biztositja.

Altaldban szilikon olajt hasznalnak a rendszerben, melyet alacsony nyoméson keringetnek.



Hit6 rendszer:
Ez a rendszer hiiti a talcakat és a kondenzatort. A hiités egy kompresszorral, vagy folyékony

nitrogénnel torténik.

Vakuum rendszer:
A szaritas kozben 50-100 uBar a nyomas a rendszerben, hogy az oldoszerek el tudjanak
parologni. A megfeleléen alacsony nyomashoz kétfazisu rotacios vakuumpumpat hasznalnak

Nagyobb kamra esetén tobb pumpa is sziikséges lehet.

Szabalyozo rendszer:
Ez biztositja a kivant homérséklet és nyomas értékeket valamint a folyamat id6tartamat.
Mindezek a szaritando termék mindségétol fiiggenek. A szaritasi id6 néhany ora és tobb nap

kozott valtozhat.
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Harom kiilonbozé f6 tipusu liofilezé berendezést kiilonboztetiink, melyek az alabbiakban
lathatoak:

Manifold fagyasztva szarito:

Ezeknél a késziilékejnél a kamra egy rovid henger amihez kiviilr6l kapcsolhatok az egymastol
elkiiloniilo, a szaritandd anyagot tartalmazo lombikok. Ezeket a késziilékeket foleg kutatod
laborokban hasznaljak, ahol csak kis mennyiségekkel dolgoznak. Elénye, hogy egyszerre tobb
minta szarithato vele egymastol fuggetleniil. Ezek a berendezések olcsobbak am a szaritasi
folyamat kevésbé kontrolalhato. Ezzel a modszerrel 5%-nal kisebb nedvesség tartalmu
terméket kaphatunk.



Rotacios fagyasztva szarito:

Ezen berendezéseknél az 6ssze szaritandd anyag egy nagy hengeres forgo tartajban van. A
rotaciés liofilez6é berendezések darabos, kisebb gombokbol vagy kockakbol allo anyagok

szaritasara alkalmasak.
Polcos fagyasztva szarito:

A polcos liofilezék altalaban négyzetes alaka kamraval rendelkeznek melyben polcok
talalhatok. Ezekre helyezik a szaritanddé mintat kozvetleniil, vagy valamilyen taroloban.
Szamos kiilonb6z6 anyag szaritasara hasznalhatoak Ezen késziilékek biztositjak a legszarazabb,

legtovabb eltarthaté terméket.
A liofilezés gyogyszeripari felhasznalasa

A liofilezés technologiai jelentésége a 20. szazad végére valt igazan szignifikanssa a
gyogyszeriparban. Az eljaras a gyogyszerkészités szempontjabol az anyagatadasi miiveletek
kozé sorolhatd, mivel Iényege a kiméletes szaritas. A modszer fontossaga abban rejlik, hogy
specialis, érzékeny anyagok is  szarithatoak, igy példaul a fehérjetartalmt

gyogyszerkészitmények eldallitasanal is elengedhetetlen.

A fagyasztva szaritas gyogyszeripari alkalmazasa szerteagazo. Ezzel az eljarassal késziilnek a
porampullak, rekombinans DNS technologiaval eldallitott vérkészitmények, valamint
kiilonboz6 fehérjetartalmtl tablettak is. A készitmények kiemelked6en fontosak a vér és
vérképzo szervek, valamint a daganatos betegségek kezelésében. A porok nedvességtartalma
minden esetben kevesebb, mint 1%, ezzel biztosithat6 a mikrobiologiai stabilitas a tarolas

soran.

A fehérjetartalmu termékek eloallitasakor IS a stabilitasa fenntartasa a cél. A injektalhatod
formaban 1évé termékek gyartasa soran nehézséget okoz a fehérje hajlamossaga a
denaturaciora, illetve aggregaciora. Nem elhanyagolhat6 a molekula dezaminalodasa vizes
kozegben, illetve az ilyen koriilmények kozott felgyorsuld oxidacios folyamatok hatasa sem.
Ezért a stabilitas megérzéséhez elengedhetetlen a nedvességtartalom csokkentése, ugyanakkor
fenntartasa érdekében. A liofilezés soran lioprotektansokat alkalmaznak, amelyek feladata,
hogy a fehérje kozelében koncentraljanak annyi nedvességet, amely nélkiilozhetetlen a
molekula szerkezének fenntartasahoz. llyen anyagok a cukrok, a polialkoholok, a feliiletaktiv

anyagok és az aminosavak is.



A liofilezett készitmények kozé tartoznak, a még manapsag is ujdonsagnak szamito, szajban
diszpergalodo tablettak is. Ezek a termékek gyors hatoéanyag-felszivodast tesznek lehetévé,
illetve az alkalmazasuk is kényelmesebb, hiszen nem sziikséges viz a bevételiikkhoz.

Elsallitasuk kiilonb6z6 modon torténhet.

A Zydis technologia a hato- és segédanyagokat tartalmazoé oldatok készitésével kezdédik. Az
oldatokat ezt kovetéen specialis aluminium bliszterbe 6ntik, majd folyékony nitrogénnel
fagyasztjak. Az oldoészer eltavozasat kovetéen porozus tablettat kapnak, amely rendkiviil
érzékeny, magas paratartalom hatasara elfolyosodik. Az eljaras soran a hatéanyagot fizikailag
beagyazzak egy diszacharid és polimer tartalmu matrixba, amelynek oldodasi tulajdonsagai

teszik lehetové a készitmény diszpergalasat mar a szajban.

Hasonlé megoldasokat alkalmaz a Quicksolv technolégia is, azzal a kiilonbséggel, hogy ebben
az esetben a matrixot alkoto komponenseket vizben oldjak, majd az oldatot fagyasztjak.
Liofilezéssel vagy oldoszer extrakcioval tavolitjak el vizet a termékbol, amely ezaltal

szivacsszer(i rendszert képez.

A Freeze-casting eljaras soran a hato- és segédanyagot tartalmazo vizes szuszpenziot
ontéformaba toltik, majd fagyasztjak. A szuszpendalt részecskékre nyomast fejt ki a fagyasztas
hatasara kialakulé térfogatvaltozas, és mivel a szuszpenzio alulrol érintkezik a hiit6felilettel, a
kialakulo kristalyok vertikalis iranyba nének, igy dendritikus pérushaldzatot alakitanak Ki.

Liofilezést kovetden a kapott termék ennek kdszonhetden valik porozus szerkezetiivé.

Az eldallitott készitmények kedvez6bb tulajdonsagainak elérésének érdekében gyakran
alkalmaznak kiilonb6z6 segédanyagokat, amelyeket toltéanyagként, lioprotektansként, pH

beallitasra vagy oldékonysag novelésére hasznaljak.

Injekcios oldatok készitése soran gyakran alkalmazott toltéanyag a laktoz. Népszeriisége
manapsag azonban csokken, amelynek egyik oka, hogy mivel tejsavobol allitjak eld, igy
kapcsolatba hozhato a fert6z6 szivacsos agyveldgyulladassal, masrészt pedig fehérje és peptid

termék nem készithetd jelenlétében, mivel a laktoz, reakcioba Iéphet az aminocsoporttal.

Kozkedvelt segédanyag a trehaloz is, amelynek kiilonlegessége, hogy aminosavakkal és
fehérjékkel nem Iép kémiai reakcioba, éppen ezért tekinthetd lioprotektansnak, ez a

legfontosabb feladata segédanyagként.



A liofilezés élelmiszeripari felhasznalasa

Az élelmiszeripar egyik kardinalis kérdése ételeink tartdsitaisa. Nem csupan abbdl a
szempontbol fontos ez, hogy az egyszerre elkésziilt étel minnél tobb ideig fogyaszthato legyen,
de az is Iényeges feladat, hogy az idény-ételek, zoldség- és gyiimolesfélék fogyasztasa olyan
idészakokban is lehetséges legyen, amikor azokhoz friss formaban éppen nem tudunk
hozzajutni. Elelmiszereink tartositasara rengeteg modszer all rendelkezésiinkre: a befézés,
mely a magas hémérséklet hatasainak Kihasznalasan alapul, a magas so- ill. cukorkoncentracio,
a szaritas, a népszeri ¢és ¢lelmiszerek tekintetében széles korben alkalmazhato fagyasztas vagy
akar mesterséges tartositoszerek hozzaadasa. Minden esetben felmeriilnek viszont jelent6s
kérdések: mennyire tartja meg adott étel az izét, szinét, szagat, allagat a kezelés utan? Vitamin-
¢s asvanyi anyag tartalma milyen mértékben valtozik meg az eljaras hatasara? Milyenek
lesznek az étel mikrobialis, kémia, mechanikai stabilitasanak paraméterei? Tarolasi,
csomagolasi és szallitasi tulajdonsagai megfeleldek lesznek-e a kezelés utan? Az els6é kérdés
talan csak “élvezeti szempontbol” keriilhet teritékre, viszont az, hogy az élelmiszereink mennyit
veszitenek tapanyagtartalmukbol a tartdsitas hatasara, igenis emlitésre méltd tulajdonsaga az
eltarthatésagnoveld modszereknek, az utobbi kérdések pedig inkabb ipari szempontbol
vizsgaljak azokat. A f6zés soran az értékes tapanyagok nagy része tavozik az élelmiszerbél, a
hémérséklet emelésével mindinkabb, els6k kozott az értékes és rendkiviil h6érzékeny C-
vitamin. Sokan talan emiatt inkabb a fagyasztas mellett dontenek, ha csak lehetséges, mely
ugyan tébb vitamint enged tovabb hasznosulni, de amellett, hogy korlatozza a fogyaszthatosag
idejét, felengedve a legtobb étel allaga és ize is megvaltozik. A mai “E-mentes” vilagban pedig,
foleg a laikusok, de alapvet6en a legtobb ember probalja keriilni a mesterséges adalékanyagokat
tartalmazo ételek fogyasztasat.

A liofilezést élelmiszeripari alkalmazéasa a 21. szazadban terjedt el igazan és mara a bar
koltséges és idéigényes, de a leghatékonyabb és legkiméletesebb szaritasi-tartositasi miveletek
koz¢ sorolhato. Tartosité tulajdonsaga legnagyobbrészben nyilvanvaldéan abbol ered, hogy az
igy kezelt termékek nem tartalmaznak vizet, mely gyakorlatilag teljes mértékben lehetetlenné
teszi, hogy rajta mikroorganizmusok megéljenek, ill. vizmentes kozegben az enzimek sem
miikodoképesek.

A fagyasztva szaritas egyik nagy elénye, pl. a hagyomanyos szaritassal szemben, hogy az
alacsony nyomas miatt joval alacsonyabb homérsékleteket alkalmaz, mely kiilondsen
fehérjetartalmt  élelmiszerek esetén lehet fontos. Emellett az igy eldallitott taplalék
maximalisan meg6rzi a vitamin- és asvanyianyag tartalmat barmiféle mesterséges adalékanyag

hozzadadasa nélkiil. Ennek a beltartalmi-Gsszetevd megdrzésnek okat a fagyasztas



gyorsasagaban kereshetjiik, amikor is a keletkez6 apr6 jégkristalyok nem, vagy csak igen kis
mértékben karositjak a sejtfalakat, igy a szublimacioval tavozo goz csak kis mennyiségti oldott
anyagot képes magaval vinni a sejtek belsejébol.

A konvektiv szaritasnal, aszalasnal a viz parolgassal tavozik el a termék feliiletérdl, e viz
utanpotlasa a belsébb rétegekbdl, diffuzidval torténik, s az igy diffundalod viz oldott anyagokat
visz magaval beliilrél, melyek a viz elparolgasa utan visszamardnak, koncentralodnak, s igy
kemény réteget képezhetnek az étel feliiletén. Liofilezéskor nincs effajta belsé diffuzio, a
szublmacid a feliileten indul és fokozatosan halad a mélyebb rétegek felé, s a jég kozvetleniil
g6zz¢é alakul vagyis nincs is folyékony fazis. Ebbol kovetkezden a liofilezett termékeknél nem
alakul ki ez a feliileti réteg, az étel felszine puhabb, rugalmasabb lesz, fogyasztasa kellemesebb.
A fagyasztva szaritds antimikrobialis hatasa a vizaktivitas csokkentésében keresendd, €s a
fagyasztas sebességének, valamint héfokanak fliggvényében eltéré lehet, és a termék
Osszetétele is nagyban befolyasolja (a szénhidratok és fehérjék védé hatastiak a mikrobakra
nézve). Tovabbi mikrobapusztulas torténhet a visszanedvesitéskor, amikor is a hirtelen fellépd
nagy koncentraciokiilonbség miatt a sejtek szétdurranhatnak. (Itt érdemes és érdekes
megjegyezni, hogy a liofilezést mikrobdk tartositasara, nemhogy elpusztitisara, de
¢letbentartasara IS alkalmazzak Kis szaritasi hémérséklet, hatasos védbéanyagok ¢és
nitrogénatmoszféran valé tarolas mellett.)

A visszanedvesités nagyon egyszeriien, viz hozzéadasaval torténik. Ezutan a termékek képesek
kozel eredeti viztartalmukra beallni, visszanyerni eredeti alakjukat, méretiiket, melynek oka a
liofilizalt termékek lyukacsos, szivacsos szerkezete, mely gyors nedvességfelvételt tesz
lehetévé. A nagy feliilet, porozus szerkezet viszont oxidacios veszély forrasa is lehet, igy
semleges, vizgbzzard térben torténd csomagolasra van sziikség. A visszanedvesités elotti
allapot térfogata toredéke az eredetinek, ezért is kedvelt taplalék az ilyen a tarazok valamint az
asztronautak korében. Talan nem is gondolnank milyen sok helyen talalkozunk liofilizalt
¢lelmiszerekkel. Intenziv aromaju gyiimolcsoket, zoldségeket tartositanak igy pl. : banant,
epret, melyeket ezutan pl. : gabonapehely keverékekhez adnak, vagy gombat, paprikat. Has-,
tojas- és tejpor allithato elé az eljarassal, utobbi pl.: fagylaltgyartashoz. Az teagranulatum,
instant kakad és kavé, is igy késziil, ahol utobbinal egyszerti tévhit az, hogy a “porkavé”
mesterséges, vagy hogy nem tartalmaz annyi koffeint, mint a f6zott valtozat. A levesporok,
ételizesitok, leveskockak nagyrésze is ezzel, vagy részben ezzel az eljarassal késziil.
Ettermekben a szakicsok elészeretettel hasznaljak a liofilezett élelmiszereket diszétésre,
némelyiik mar-mar miivészi szintre emelkedve pl. : martasokbdl vékony lapocskat, “papirt”

liofilezve, majd azt formara vagva, hajtogatva teszi még kivanatosabba fogasait.
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