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1. BEVEZETES

Biotermék technoldgia? Mi is ez a targy? Mivel foglalkozik? A cim szerint a biotermékek
(=biotechnoldgiai tton eldallitott termékek) gyartastechnoldgidjaval foglalkozik. Tehat
technoldgiai targy.

Eldszor 1s, mi az a biotechnoldgiai ut? Sokféle definici sziiletett rd, de egyre tdgitani
kellett a lefedett kort. Végiil is egy eléggé altalanos €s sokféleképpen értelmezhetd meghataro-
zas sziiletett: Sejt és molekularis szintii folyamatok alkalmazasa problémak megoldaséra vagy
termékek eldallitasara. Technoldgiai szempontbdl ezt leszlikithetjiik annyira, hogy olyan tech-
noldgia, amelyben mikroorganizmusokat, szoveti sejteket, vagy azok valamely alkotorészét (pl.
enzimek) hasznalunk fel. Ez jdl illeszkedik a Biomérnoki miiveleteknél hasznélt felosztashoz:

Ha ez mar megvan, akkor nézziik, milyenek azok a biotermékek. Ezeket is tobbféle-
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1. dbra Biotechnoldgiai gydrtdsi technologidk

képpen csoportosithatjuk. Képzddésiik, bioszintézisiik szerint lehetnek:
» Sejtek, sejttomeg: pékélesztd, egysejt-fehérje, starter kultdrak
» Primer metabolitok: etanol, szerves savak, aminosavak, nukleotidok
» Szekunder metabolitok: antibiotikumok, névényi hormonok, pigmentek, alkaloidok
» Polimer sejtalkotdk: enzimek, poliszacharidok, nukleinsavak
» Rekombinans fehérjék: hormonok, ellenanyagok, enzimek
A képzddés modja sok tekintetben meghatdrozza a technologiat:

Alcohol or sugar or cell number
Penicillin or sugar or cell number

Time Time

2. dbra Primer és szekunder metabolit fermentdciok lefutdsa

Kiilonbséget tehetiink az egyes termékek kozott a gyartasi volumen szerint:
» Nagy tomegben elédllitott (bulk) anyagok: élelmiszeripari, vegyipari alapanyagok, a
fehér és a zold biotechnoldgia termékei. Jellemzoi:
— versenypiac, kis haszon
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— az innovacio a koltségek lefaragasara iranyul
» Finomvegyszerek, ) gydgyszerek, diagnosztikumok, kis mennyiségben termelik, de
magas aron. Els@sorban a piros biotechnoldgia termékei.
— innovativ termékek,
— kisebb mennyiség
— nagyobb profit
A termelés 1éptéke meghatarozza a technoldgidban hasznédlhaté miiveleteket és berendezése-
ket. Pl. elektrodializist vagy vizes kétfazisu extrakciét még nem lehet tonna/6ras kapacitassal
alkalmazni.
A biotechnoldgiai termékekre is érvényes a termelési volumen és az ar kozotti forditott
ardnyossdg. Ezt az Osszefliggést logaritmikus dbrdzoldsban vizsgélva kozelitdleg egyenest ka-
punk.
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3. dbra A termelés és az dr kapcsolata biotechnoldgiai termékeknél

Mit néziink meg az egyes termék(csoport)okndl? Nem elsdsorban a sziiken vett technologiat
(taptalaj, hdmérséklet, pH, id6, fordulatszam, higitasi sebesség), hanem a teljes folyamatot, a
termék tulajdonsagait, a termeld torzseket, a fermentaciot (upstream), és a feldolgozast (down-
stream processing). Ezzel a sorrenddel kovetjiik a technoldgia kifejlesztésének menetét (4.
abra).

A termék felhasznélasa, funkcidi dltaldban a legelso alfejezethez, a termék leirdsahoz tar-
toznak. Ha viszont a termék tovabbfejlesztésérdl lesz szd, ijabb modositdsok tjabb alkalma-
zéasokat tesznek lehetdvé, akkor ez az adott fejezet végére kertil.
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4. dbra A fermentdcios technologia fejlesztés fdzisai

1.1.1. A céltermék molekula alapos megismerése.

Szerkezetét, fizikai, kémiai tulajdonsigait mind ismerni kell, nehogy a fejlesztés egy
késobbi fazisdban deriiljon ki egy Osszeférhetetlenség vagy bomlékonysdg. Sok paramétert
érdemes méréssel ellendrizni, nem mindig lehet a szakirodalomra tdmaszkodni.

Adalék: példdul a tejsav forrdspontjdra a legtobb tdabldzatban 112 °C-ot taldlunk. Az csak egy kis ldbjegy-
zetbdl deriil ki, hogy ez 14 Hgmm-en mért adat, valdjadban atmoszférikus nyomdson ez 218 “C.

Termékiink pontos ismerete kiilondsen fontos a rekombindns fehérjéknél. Nem lehet
meguszni a hosszadalmas és driga vizsgalatokat:

» Az aminosav sorrend elemzés (MS — MS)

» A glikozilaciés mintazat elemzése (MS — MS), izoformék el6forduldsa

» A masodlagos/harmadlagos szerkezet felderitése (legaldbb a diszulfid hidak),
(Rontgen-krisztallogréifia)

» Domén-szerkezet, természetes érési/aktivalasi dtvonal

» Aktivald/inaktival6 hatdsok, bomlékonysag

Ide tartozik még a megfeleld érzékenységili analitika kidolgozdsa a f6 és melléktermékek-
re. Ezzel elkeriilhetjiik az olyan kellemetlen meglepetést, hogy mdr a tisztitds optimaldsa utdn
deriil ki, hogy a termékiink nem egységes, hanem t6bb komponensbdl 4ll.
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1.1.2. A megfelel6 termel6 szervezet kivalasztasa/létrehozasa.

A természetben €16 mikrobdk a legritkdbb esetben termelnek olyan mennyiségii terméket,
hogy az azonnal iizemesithet6 legyen. Ezzel egyiitt az elsd 1€pés a torzs keresése, a screening.
Természetbdl, illetve torzsgylijteményekbdl Osszeszedett torzseket sorozatban vizsgalunk ab-
bdl a szempontbdl, hogy képesek-e — ha kis mértékben is — az dltalunk kivant termelésre, atala-
kitasra. Ez torténetileg is a legelsé mddszer (~100 éves) a torzsmunkdban, az igy kivéalasztott
torzseket majdnem mindig tovabb fejlesztik, de a torzsizoldlds ma is hasznos kutatdémunka.

Adalék: az italcsomagoldsban nagyon elényos a PET palack haszndlata: dtldtszo, inert, nyomdsdllo (ezért
szénsavas italokat is lehet benne tdrolni). Ugyanakkor éppen az inertsége miatt a természetben nem bomlik le,
évszdzadokig szennyezi a kornyezetet. Japdn kutatok sziszifuszi screening munkdval végiil taldltak egy mikroorga-
nizmust, amely képes a PET anyagdt bontani. Azonositottdk az enzimet, el is nevezték PETdz-nak. Ez egy lassan
novekvé mikroba kis aktivitdsi enzime, de ez jo alap, amin el lehet indulni, a tovdbbi torzsjavitdsi lépésekkel
valosziniileg megoldhato lesz a PETdz nagybani termelése.
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5. dbra A torzsfejlesztési modszerek fejlédése

A kivalasztott torzs genetikai tovabbfejlesztésének elsd generdcidja az indukélt muticid
+ szelekcid volt (~70-80 éve alkalmazzdk). Az anyagcsereutak térképének ismeretében egyes
reakcidlépések és szabdlyozasi mechanizmusok elimindldsaval torekednek a célvegyiilet tilter-
melésére. Ez a technika elvesz a genetikai tulajdonsdgokbdl, nem ad hozza 4j elemeket. Auxo-
trof és rezisztens mutansok izoldldsaval éri el a megnovekedett termékképzést.

A masodik genericiot (~50 éve) szoktdk génmanipuldcidnak nevezni, a létrejott €l161ény
GMO (genetikailag manipulélt organizmus). Eszkoze a rekombinans DNS technika, a kivélasz-
tott gazdaszervezetbe vektorok segitségével viszik be az idegen fehérjék termeléséhez és annak
szabdlyozdasahoz sziikséges géneket.

Harmadik generdcionak tekintik a rendszerszintl biokémiai vizsgalatot/beavatkozast.
Felderitik és atalakitjak az érintett anyagcsere-folyamatok fluxusat, azonositjak és megsziinte-
tik a szlik keresztmetszeteket (,,-omikdk™: metabolomika, genomika, proteomika).

1.1.3.  Upstream optimélas

A harmadik szakaszban a kialakitott nagy termel6képességii torzshoz ki kell dolgozni a
megfeleld fermentécids technikét. Ennek targyaldsa sordn nem els@sorban az optimalis techno-
l6giai paraméterek (T, pH, t, V, stb.) bemagolasardl sz6l, hanem olyan dltaldnos elvek bemuta-
tasardl, amelyek segitenek eligazodni 1j, még nem ismert technolégidk esetében is.

Példa: ha az optimdlis pH a kérdés, akkor jo becslés az élesztok és fonalas gombdk esetén az 5-6 kozotti
érték. Baktériumokndl nem hibdzunk nagyot, ha 6,5 — 7,5 kozotti értéket adunk meg. Erdemes megjegyezni a
kivételeket: a tejsavbaktériumok lesavanyitjdk a fermentlevet akdr 4,5-re is, de itt mdr sajdt magukat is gdtoljdk —
célszerti ezeknél is a pH-t ennél magasabb értéken szabdlyozni.
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A fermentacids folyamat két célfiiggvénye a végsd (vagési) termékkoncentricié és a pro-
duktivitas (termék/idd.térfogat). A kettd gyakran ellentmondésba keriil egymassal. A szakaszos
fermentécidval, kiillondsen a ratdpldldssal nagy termékkoncentracié érhetd el, de alacsony a
produktivitds. A folytonos fermentéacid viszont kisebb koncentraciét eredményez, de jéval na-
gyobb a produktivitss.
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6. dbra Az upstream optimdlds részfeladatai

1.1.4. Downstream optimalas

A fermentécids technoldgia fejlesztésétdl nem valaszthatd el élesen a negyedik fazis, a
termékizoldlds (downstream processing) optimélésa.

A termékizoldlas egy miiveletsor, aminek sordn a kivant anyag egyre nagyobb tisztasagu
lesz, végiil megfelel a felhaszndld, a piac igényeinek. A miveleteknek nincs kébevésett sor-
rendje, de az esetek nagy részében a kovetkezo sorrendet alkalmazzdk:

1. Szilard-folyadék elvalasztas: a fermentlé folyadékfazisatdl kiilonitik el a sejttomeget,
és/vagy a taptalaj szilard szemcséit, esetleg a kikristalyosodott terméket.

(1/b) Sejtfeltaras. Erre a miiveletre csak akkor van sziikség, ha a kinyerni kivant anyag a
sejteken beliil taldlhat6 (intracelluléris). Ekkor a sejtek falat €és membranjat el kell ron-
csolni ahhoz, hogy a termék molekuldk kiszabaduljanak, oldatba keriiljenek.

2. Koncentralds/capturing: a legnagyobb mennyiségili idegen anyagokat, azaz els0sorban
a vizet tavolitjak el, altaldban fazisvéltassal. Fehérjéknél ez affinkromatogréafidval tor-
ténik.



Pécs Miklos: Biotermék technoldgia

BEVEZETES

3. Tisztitas: a termék és a mellette 1évo szennyez6 anyagok fokozatos elvalasztasa
4. Végtisztitas: a terméket a kereskedelmi forgalomba hozds eléirdsainak megfeleld tisz-

tasagig tisztitjak.
Optimization DSP
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>
7. dbra A downstream optimdlds részteriiletei
A termékizolalds miiveleteivel a ,,Bioldgiai iparok elvdlasztasi miveletei” targy foglal-
kozik részletesen.

1.2. Gazdasagi hattér

A kovetkezOkben azt vizsgaljuk, hogy gazdasigilag mennyire jovedelmezd a biotechno-
16gia termékeinek gyartdsaval foglalkozni. A gazdasagi teriilet jovdjének fontos mérdszama,
hogy mennyi pénzt forditanak kutatas-fejlesztésre. Tehat nem a termeld kapacitdsok bovitésére
Uj beruhdzdsokkal, hanem innovécidra. Az dbran lathato, hogy a gydgyszer- és biotechnoldgiai
iparban a legnagyobbak a raforditdsok, meghaladjak az autdipar €s az IT technoldgia fejlesz-

tésére szant Osszeget is.
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8. dbra K+F beruhdzdsok a kiilonbozo ipardgakban

Gazdaségi téren érdemes megkiilonboztetni az olcsé tomegtermékeket (bulk products) és
az innovativ, szabadalommal védett, nagy hasznot hozé termékeket.

A bulk termékek piacan erds verseny van, a profitratdk alacsonyak. Ezzel egyiitt a piac
évrol évre boviil. A termék onkoltségében dontd tényezd a tdpoldat koltsége, elsdsorban a szén-
forrds. Ennek ara az egész vildgon kozel dllandd, de az 4zsiai orszdgok olcsé munkaereje is
érvényesiil a versenyképességben
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9. dbra A bulk termékek piacdnak novekedése



Pécs Miklos: Biotermék technoldgia BEVEZETES

A 9. dbran lathat6, hogy minden kategdridban nétt a termelés, kivéve a vitaminokat. Ez
utébbi csokkenés arra vezethetd vissza, hogy a kétezres évek elsd évtizedében tetdzott a ,,vita-
mindriilet”, az a trend, hogy az egészség szempontjabdl eldnyos, ha az emberek a normadl vita-
min sziikségletiik tobbszordsét viszik be naponta. Ez azéta elmult, mint minden divat, a vitamin
igény és ezzel a termelés normalizalodott.

Top 15 pharmaceutical products by sales worldwide

Humira 13 427
Rituxan
Revlimid

Enbrel
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Eliquis
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Lantus
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10. dbra A gyogyszeripar legnagyobb drbevételii termékei

Az igazi blockbuster-ek, az 6ridsi bevételt €s profitot hozo6 termékek a gydgyszerek, azon
beliil a biotechnoldgiai titon gyartott gydgyszerek, még szitkebben a monoklondlis antitestek.

A top10-be csak két kis molekuldju anyag fért be, az Eliquis és a Xarelto, ezek véralva-
ddsgétl6 szerek. A Lantus hosszu hatdsidejii médositott inzulin, a tobbi gydgyszer monoklondlis
antitest.

A termékek bemutatdsdndl azt is figyelembe kell venni, hogy az adott anyag, vagy tech-
noldgia életciklusdnak melyik szakaszdban van. Erre a teriiletre is jellemz6, hogy minden uj-
donsdg idovel érett és elterjedt megoldas lesz, ami azutdn fokozatosan elavul, és dtadja a helyét
Ujabb, elonyosebb fejlesztéseknek.
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11. dbra A biotechnolégia részteriileteinek életciklus-gorbéje




