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Rola inzynierii biochemicznej w rozwoju biotechnologii

Wstep

Intensywny rozwdj biotechnologii jest gtéwnie kojarzony w osia-
gnigciami biologii molekularnej i inzynierii genetycznej. Wiadomo,
ze zintegrowanie biologii, chemii i inzynierii w celu technicznego
wykorzystania potencjalu mikroorganizméw kultur tkankowych lub
ich czedci stanowi podstawg biotechnologii i dlatego nie nalezy za-
pomina¢ o istotnym wktadzie inzynierii, zwanej czasami bioinzynie-
ria, do jej rozwoju.

Ogélnopolska Konferencja Naukowa Postepy Inzynierii Bioreakto-
rowej organizowana w Polsce od ponad 30 lat, co 3 lata, pod patrona-
tem Komitetu Inzynierii Chemicznej i Procesowej Polskiej Akademii
Nauk jest forum wymiany informacji, a publikacje wystapien uczest-
nikéw tej konferencji na tamach InZynierii i Aparatury Chemicznej
staraja si¢ przyblizy¢ polskiemu czytelnikowi t¢ tematyke i zrelacjo-
nowaé najnowsze osiagnigcia, postgpy w obszarze inzynierii bioche-
micznej [Ledakowicz i in., 2002; 2005, 2009 i 2012].

O poszczegdlnych obszarach inzynierii biochemicznej m.in. inzy-
nierii bioreaktorowej, inzynierii metabolicznej i inzynierii biologicz-
nej staratem si¢ informowa¢ we wspomnianych wyzej publikacjach,
jednakze bioinzynieria wciaz jest kojarzona jedynie z techniczng
realizacja 1 powigkszaniem skali proceséw biotechnologicznych.
Owszem, to zadanie jest niebagatelne ale kolejne wyzwania czekaja
przed inzynieria biochemiczna. Vranch i Titchener-Hooker [2013],
w publikacji na tamach Igenia - kwartalnika Royal Academy of Engi-
neering uwazaja, ze specjalisci inzynierii biochemicznej powinni si¢
wlaczy¢ aktywniej do rozwoju produkcji biofarmaceutykéw. Dotych-
czas fermentacja mikrobiologiczna byla i wciaz jest standardowa
metoda biosyntezy wielu lekéw, ale ostatnio rozwdj nowych wyro-
béw przemystu farmaceutycznego wyraznie przesuwa si¢ w kierunku
produkcji duzych molekut biatkowych typu hormonéw, czy przeciw-
cial monoklonalnych z wykorzystaniem linii komérkowych. Takim
spektakularnym bioproduktem byta w latach 80. biosynteza insuliny
ludzkiej, dzigki zastosowaniu techniki rekombinowanego DNA.
Rynek biofarmaceutykéw jest olbrzymi i ciagle si¢ rozszerza. Przy-
ktadowo w 2010 roku byt wart 114 mld USD, przy czym na badania i
rozwdj (R+D) wydano 25 mld USD; i w tym tylko roku na rynku
pojawilo si¢ 11 nowych bioproduktéw. W Europie w2011 roku
sprzedaz farmaceutykéw osiagneta warto$¢ 140 mld EUR, wsréd
ktérych 36 mld EUR stanowily biofarmaceutyki, a 5 z 10 najlepiej
sprzedajacych si¢ lekéw na $wiecie w 2013 roku to przeciwciata
monoklonalne.

W Polsce réwniez obserwuje si¢ ten trend, powstaty nowe firmy
zajmujace si¢ produkcja lekow biologicznych (biologics) (wytwarza-
nych przez zywe komdrki), badz lekéw biopodobnych (biosimilars),
wytwarzanych przez alternatywnych producentéw po wygasnigciu
ochrony patentowej oryginalnych lekéw biologicznych. Znana polska
firma farmaceutyczna Polpharma stworzyla specjalng jednostke
biznesowa Polpharma Biologics i zbudowata supernowoczesne labo-
ratorium (B+R) w Gdarniskim Parku Naukowo Technologicznym. Jest
ono wyposazone w najnowoczesniejszy sprzgt umozliwiajacy efek-
tywna prac¢ ze skomplikowanymi biatkami, jakimi sa przeciwciata
monoklonalne i inne biatka terapeutyczne [Polpharma Biologics,
2014]. Inna firma dzialajaca w Polsce to Pure Biologics, ktéra opra-
cowata i wdrozyla specjalistyczna platformeg selekcji przeciwciat
monoklonalnych i poszukujaca metod selekcji aptameréw (oligonu-
kleotydéw o wysokim powinowactwie do biatek i innych czasteczek)
[Jelen, 2015]. Kolejna czolowa polska firma biotechnologiczna to
Mabion S.A., ktéra zostala utworzona w celu wprowadzenia na rynek
lekéw biotechnologicznych najnowszej generacji opartych na huma-

nizowanych przeciwcialach monoklonalnych. W ciagu kilku lat
Mabion osiagnal kompetencj¢ wytwarzania lekéw biotechnologicz-
nych od fazy projektowania, poprzez wybér platformy i technologii
wytwarzania, az do wyprodukowania gotowego leku. Obecnie
w swoich laboratoriach w Lodzi spétka prowadzi prace B+R nad
kilkoma lekami biotechnologicznymi, stosowanymi w leczeniu no-
wotworéw oraz w chorobach metabolicznych [Mabion, 2015].

Naktady na rozwdj badan w zakresie biotechnologii medycznej
w Polsce réwniez znacznie wzrosty. Na projekty B+R w tej dziedzi-
nie, finansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w ra-
mach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, wydatko-
wano w latach 2007-2013 ponad 150 mln USD. Przyktadami moga tu
by¢ nastgpujace projekty [Biotech. Inn., 2012]:

— 3CLA - Biotechnological targeted anticancer drug (Adamed

Sp. zo.0.)— 26411 358,98 USD;

— Silesian Bio-Farm Center of Biotechnology, Bioengineering
and Bionics (Politechnika Slaska) — 26 754 817 USD;

— The Matopolska Center of Biotechnology (Uniwersytet Jagiel-
lonski) — 27 356 928 USD;

—  Center of Biotechnology of Medical Devices. Package of inno-
vative biopharmaceuticals used for human and animal therapy
and prevention (Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw) —
29 859 792,36 USD.

Miejmy nadziejg, ze te imponujace inwestycje w polskiej biotech-
nologii przyczynia si¢ do dalszego jej rozwoju nie tylko w wymie-
nionych centrach badawczych, a inzynieria biochemiczna powinna
takze znalez¢ nalezne miejsce w badaniach B+R.

Korzystajac z typowego schematu bioprocesu (up-stream, hodowla
w bioreaktorze, down-stream processing) postaram si¢ przedstawi¢
postegpy w dziedzinie inzynierii biochemicznej i perspektywy jej
roZwoju.

Up-stream processing

Jak juz wspomniano, zgodnie z makroanaliza przemystowego pro-
cesu biotechnologicznego mozna wyréznic te trzy podstawowe etapy
[Ledakowicz, 2011]:

(1) przygotowanie materiatu biologicznego (inokulum) i substratéw

tzw. upstream processing (USP),

(2) przeprowadzenie wlasciwego procesu biochemicznego (hodow-
la w bioreaktorze, czy biotransformacja lub reakcja enzyma-
tyczna),

(3) oddzielanie biomasy od ptynu hodowlanego i oczyszczenie
bioproduktéw. tzw. downstream processing (DSP).

O ile dawniej UPS stanowil domeng mikrobiologéw, to zaangazo-
wanie inzynierii biochemicznej w ten etap rozwoju bioprocesu przy-
czynilo si¢ do wyraznego postgpu, wzrostu wydajnosci bioproduk-
tow. Ta wydajno$¢ zalezy od wyboru wiasciwej linii komdrkowe;j
atakze od optymalizacji pozywki, medium i moze by¢ zwigkszona
bez wyraznego wzrostu kosztéw inwestycyjnych czy eksploatacyj-
nych. Wynika to stad, Ze objgtos$¢ reaktora pozostaje ta sama, a selek-
cja bardziej wydajnego materialu biologicznego i optymalizacja
medium powoduje wzrost st¢zenia bioproduktu.

Dzigki wykorzystaniu wysoko wydajnych nowoczesnych technik
biologii molekularnej i inZynierii genetycznej oraz zaangazowaniu
inzynierii metabolicznej, ktdra stosuje zasady inzynierii reakcji che-
micznych, optymalizacji i inzynierii systeméw nastapito wyrazne
podniesienie wydajnosci biosyntezy wielu bioproduktéw, a takze
zmniejszenie zuzycia energii przez komorke i biosyntezy niepozada-
nych, ubocznych produktow.
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Biochemia dostarcza map szlakéw metabolicznych i informacji
dotyczacych mechanizméw reakcji biochemicznych.

InZynieria genetyczna dostarcza narzedzi niezbednych do genetycz-
nych modyfikacji organizméw za pomoca techniki rekombinacji DNA.

Inzynieria biochemiczna wykorzystujac stosowane od lat metody
podejscia do analizy proceséw jednostkowych i reakcji chemicznych,
oraz catych systemow, umozliwia wtasciwa ilo§ciowq analiz¢ ztozo-
nego, zintegrowanego uktadu reakcji biochemicznych o réznych
szybko$ciach. Wielko$¢ strumieni metabolitéw —wedtug okreslone;j
sekwencji reakcji biochemicznych tzw. szlakéw metabolicznych to
podstawowy wyznacznik, ilo$ciowy parametr szlakéw metabolicz-
nych. Takimi zagadnieniami jak identyfikacja struktury sieci metabo-
licznej, kwantyfikacja strumieni metabolitéw in vivo, i identyfikacja
struktury kontroli strumieni metabolitéw, zajmuje si¢ tzw. analiza
strumieni metabolicznych MFA (Metabolic Flux Analysis). Analiza
strumieni metabolicznych nie daje jednak odpowiedzi jak zmieni¢
warto$ci tych strumieni w pozadanym kierunku. Tymi zagadnieniami
zajmuje si¢ drugi wazny dzial inZynierii metabolicznej — analiza
regulacji, czy kontroli metabolicznej MCA (Metabolic Control Ana-
lysis). [Stephanopoulos i in., 1998]. Poznanie fluksomu, bedacego
suma wszystkich strumieni metabolitow jest nastgpnym celem badawczym,
po zidentyfikowaniu genomu, trans- kryptomu, proteomu i metabolomu.

Zespoly badawcze znajduja si¢ pod ciagla presja czasu aby uzyskaé
jak najwigksza wydajno$¢ bioproduktu o jak najwyzszej jakosci.
Prowadzone sa cale serie do$wiadczen z wykorzystaniem techniki
planowania eksperymentéw w stacjach sktadajacych si¢ np. z 24
bioreaktoréw o matej pojemnosci rzgdu 1025 mL, z pelnym wypo-
sazeniem (mieszadto, dystrybutor gazu, elektrody pH, pO,, itp.)
i oprzyrzadowaniem [Lange i in., 2014].

Zmniejszanie skali bioreaktoréw (scaling-down) znacznie redukuje
czas badan i rozwoju nowego bioproduktu i jest obecnie standardem
w firmach biofarmaceutycznych [Shimoni i in., 2014].

Rozw6j bioprocesu i jego optymalizacja obejmuje migdzy innymi
wysokowydajny screening komoérek i selekcj¢ udoskonalonych no-
wych linii komérkowych, optymalizacj¢ podtoza hodowlanego,
wybor najlepszej strategii dozowania substratéw i powigkszanie skali
procesu. Ciagle prowadzenie proceséw w ramach USP jest juz niezle
opanowane dla niestabilnych produktéw, ale ich wyodrgbnianie
ioczyszczanie w sposob ciagly przedstawia wciaz wiele nierozwig-
zanych probleméw i znacznie wydluza czas produkcji, a trzeba pa-
migta¢, ze krétki okres retencji produktéw zapewnia ich wysoka
jakos¢ [Gronemeyer i in., 2014].

Proces hodowli w bioreaktorach

Inzynieria bioreaktorowa zajmuje si¢ badaniami warunkéw pracy
bioreaktoréw, ich optymalizacja, opracowaniem odpowiednich kon-
strukcji bioreaktorow oraz automatycznag kontrola i sterowaniem ich praca.

Bioreaktory jednorazowe. W produkcji biofarmaceutykéw coraz
czgsciej uzywa si¢ jednorazowych bioreaktoréw w postaci sterylnego
plastikowego worka stanowiacego wngtrze bioreaktora. Te jednora-
zowe bioreaktory spetniaja wymagania GMP i osiagaja juz objgtos¢
rzedu 2 m®. Dostepne sa a rynku rézne formy tych jednorazowych
bioreaktoréw, np. do bioreaktoréw wstrzasanych czy falujacych
WBR (Wave Bioreactors), stosowanych do hodowli komérek zwie-
rzgeych, ktére sa jak wiadomo bardzo wrazliwe na naprgzenia $cina-
jace generowane w bioreaktorach z mieszadtem [Ledakowicz, 2011].

Bioreaktory jednorazowe nie wymagaja mycia, czyszczenia i stery-
lizacji dzigki czemu eliminowane sa potencjalne Zrédta zakazen
[Shukla i Gottshalk, 2013]. Brakuje jednak wciaz metod walidacji
tych proceséw, poniewaz istnieje ryzyko zwiazane z ekstrakcja szko-
dliwych substancji z materiatu plastikowego, z ktérego wykonany
jest ten jednorazowy pojemnik, czy z mozliwoscia przecieku, badz
adsorpcji bioproduktéw na $ciankach naczynia, co moze obniza¢
wydajno$¢ procesu.

Wybor strategii prowadzenia fermentacji jest istotna sprawa. Naj-
czgsciej konieczna jest decyzja czy realizowaé bioprocess w sposob
ciagly, czy polciagly tzw. dolewowy, o jakiej§ wybranej funkcji

zasilania bioreaktora. Wybdr zalezy gléwnie od jakosci produktu,
istniejacych urzadzen (infrastruktury ) i do$wiadczenia zalogi. Pro-
wadzenie hodowli bioreaktorowych w sposéb ciagly umozliwit roz-
woj bioreaktoréw perfuzyjnych. Poczatkowo ptyn pohodowlany
oddzielany byt od biomasy w sposéb ciagly, za pomoca wirujacego
filtru typu Spinfilter, stosowanego w hodowlach komérek zwierzg-
cych, ale obecnie uzywa si¢ gtéwnie modutéw membranowych typu
hollow fibers. Dzigki ciagtej wymianie podloza sktadniki odzywcze
s3 utrzymywane na tym samym poziomie stgzen, a produkty sa usu-
wane ze §rodowiska, zapewniajac tym samym optymalne warunki
wzrostu komorek i unikajac efektéw zwiazanych z degradacja biatek,
inhibicja, czy toksycznoscia produktéw ubocznych. W bioreaktorach

perfuzyjnych stgzenie zywych komoérek osigga 16 mln w 1 mL,
a bioproces moze trwa¢ miesiagcami, podczas gdy w klasycznych
bioreaktorach zazwyczaj nie przekracza 3 tygodni [Wright i in., 2015].

Down-stream processing

W ostatnim dziesigcioleciu osiagni¢to znaczacy postep w rozwoju
USP, natomiast downstream processing (DSP), ktéry obejmuje pro-
cesy wydzielania, oczyszczania bioproduktéw a takze istotnie przy-
czynia si¢ do podniesienia wydajnosci, produktywnosci a takze czy-
stosci bioproduktéw pozostal jakby w tyle.

Oddzielanie biomasy of plynu pohodowlanego, zwane tez klaro-
waniem, odbywa si¢ poprzez filtracj¢ badz wirowanie, tu takze moz-
na zaobserwowac postgp w nowych technikach filtracyjnych, dalsze
zat¢zanie prowadzi si¢ przy wykorzystaniu technik membranowych
(np. ultrafiltracji), przy czym w przypadku produkcji przeciwciat
monoklonalnych bardzo wazna operacja jest inaktywacji wiruséw, co
wymaga zastosowania nanofiltracji, a w koncu diafiltracji.

Separacja przeciwcial monoklonalnych prowadzona jest zazwy-
czaj przy zastosowaniu technik chromatograficznych, takich jak
chromatografia powinowactwa z wykorzystaniem jako ligandu re-
kombinowanego biatka A, wykazujacego bardzo wysokie powino-
wactwo do immunoglobulin réznego pochodzenia. Jest to jedna
z najczesciej uzywanych operacji jednostkowych wychwytu przeciw-
cial [Grodzki i Berenstein, 2010] obok chromatografii jonowymien-
nej CEX (Cation Exchange Chromatography).

Wzrost wydajnosci wydzielania i oczyszczania produktéw zostat
osiagnigty dzigki optymalizacji poszczegélnych operacji jednostko-
wych i powigkszenia skali. Niemniej jednak nowe alternatywne
procesy rozdzielania sa ciagle badane i rozwijane przy zastosowaniu
nowych technik planowania eksperymentéw DoE (Design of Experi-
ments) i dazeniu do osiagnigcia wymaganej jakosci produktu dzigki
projektowaniu QbD (Quality by Design) [Shimoni i in., 2014a,b].

Techniki nie-chromatograficzne takie jak: procesy membranowe,
dwufazowa wodna ekstrakcja ATPE (Aqueous Two-Phase Extrac-
tion), frakcjonowanie pianowe biatek, czy klasyczne, wciaz ulepsza-
ne operacje jednostkowe stracania i krystalizacji naleza takze do
metod rozwojowych DSP. Nie-chromatograficzne techniki wydziela-
nia i oczyszczania bioproduktéw nie sa zazwyczaj stosowane
w produkcji biofarmaceutykéw, jakkolwiek maja olbrzymi potencjat
aplikacyjny a ponadto sa znacznie tansze.

Istotnym problemem w oczyszczaniu produktéw biologicznych
jest separacja komorek, usuwanie nierozpuszczalnych sktadnikéw
wszelkiego rodzaju niepozadanych zanieczyszczen, a zwlaszcza
biatek resztkowych komoérek gospodarza HCP (Host Cell Protein),
czy fragmentéw DNA lub innych wieloczasteczkowych aglomera-
téw. Zastosowanie jednorazowych technologii, a zwlaszcza bioreak-
toréw perfuzyjnych spowodowalo znaczy wzrost stezenia komorek,
co spowodowato dodatkowe problemy w DSP. Trwaja badania nad
zastosowaniem do tych celéw ekstrakcji ATPE zamiast drogiej
chromatografii powinowactwa. Stracanie jest takze stosowane do
oczyszczania biatek w skali przemystowej Filtracja membranowa
pozwala usuna¢ supernatant i kolejno nastgpuje rozpuszczanie osadu
w odpowiednim buforze. Zamiast filtracji stosowane sa takze wiréw-
ki. Krystalizacja jest bardzo czgsto stosowana technika w analizie
strukturalnej bialek ale jako operacja oczyszczania stosowana jest
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raczej do mniejszych molekut. Posta¢ krystaliczna jest zawsze poza-
dana w koficowym procesie formulacji bioproduktu ze wzglgdu na jej
wysoka stabilnos¢.

Techniki chromatograficzne sa jednak niezbgdne do uzyskania
super czystego bioproduktu i nie ustaja wysitki zmierzajace do ich
ulepszenia, a zwlaszcza do ich uciaglenia. Pseudo-ciagta chromato-
grafia z symulowanym przemieszczaniem si¢ ztoza SMB (Simulated
Moving Bed), w ktorej ruch fazy statej jest symulowany przez przeta-
czanie zaworOw zasilania suréwki, ekstraktu i rafinatu jest znana
i stosowna od lat [ Ledakowicz i in., 2003].

Zydney [2013] oraz ostatnio Dutta i in. [2015] zaproponowali za-
stosowanie ciagtej chromatografii powinowactwa, z wykorzystaniem
rekombinowanego biatka A, do oczyszczania przeciwcial monoklo-
nalnych metoda CCTC (Continuous Countercurrent Tangential
Chromatography), polegajacej na przeciwpradowym przeptywie
ztoza w postaci zawiesiny ziaren wypetnienia (adsorbent w postaci
drobnych ziaren zywicy) przez kaskadg¢ mieszalnikéw statycznych
i moduléw membranowych typu hollow fibres. Mikroporowate mem-
brany zatrzymuja czastki zywicy, pozwalajac przeptywaé rozpusz-
czonym sktadnikom, w tym biatkom, przez membrang do permeatu.
Roztwory buforéw stosowanych do przemywania, elucji i desorpcji
przeptywaja w przeciwpradzie do fazy zawiesinowej. Dzigki zasto-
sowaniu metody CCTC uzyskuje si¢ bardzo dobry rozdzial przy
znacznie mniejszym zuzyciu buforéw stosowanych do oczyszczania
biatek, w poréwnaniu do klasycznej chromatografii powinowactwa
z udziatem biatka A, w kolumnach chromatograficznych ze ztozem statym.

Zastosowanie nowych technik i operacji jednostkowych rozdziatu
w skali przemyslowej wymaga pewnej standaryzacji i tworzenia
platform technologicznych, ktére spetniajac wymogi GMP, znacznie
skracaja czas i poprawiaja efektywno$¢ proceséw DSP - wydzielania
i oczyszczania bioproduktéw. Wciaz aktualnym wyzwaniem jest
integracja wszystkich etapéw wytwoérczych USP, biosyntezy i DSP,
bo ich wzajemne powigzania wymagaja dalszych badan i rozwoju.

LITERATURA

Biotechnological Innovations, 2012. Biuletyn NCBiR, 3-22

Boruta T., Bizukoj¢ M., Ledakowicz S., 2012. Modelowanie metabolizmu w
erze inzynierii biologicznej. Inz. Ap. Chem., 51, nr 4, 89-94

Dutta A.K., Tran T., Napadensky B., Teella A., Brookhart G., Ropp F.A.,
Zhang A.W., Tustian A.D, Zydney A.L., Shinkazh O., 2015. Purification
of monoclonal antibodies from clarified cell culture fluid using Protein A
capture continuous countercurrent tangential chromatography. J. Biotech-
nol (in press.) DOI: 10.1016/j.jbiotec.2015.02.026

Grodzki A.C., Berenstein E, 2010. Antibody purification: affinity chromatog-
raphy - protein A and protein G Sepharose. Met. Moll. Biol., 588, 33-41.
DOI: 10.1007/978-1-59745-324-0_5

Gronemeyer P., Ditz R., Strube J., 2014. Trends in upstream and downstream
process development for antibody manufacturing. Bioeng., 1, 188-212.
DOI: 10.3390/bioengineering1040188

Jelen F., 2015. Twarze biotechnologii. Biotechnologia.pl (kwartalnik portalu
internetowego) nr 1, 13

Lange I., Chhatre S., Zoro B., 2014. Reducing timelines in early process
development. BioProcess Int., 12, nr 10, 34-37

Ledakowicz S., 2002. Inzynieria bioreaktorowa. Inz. Ap. Chem., 41, nr 3, 4-5

Ledakowicz S., 2005. Czy biologia molekularna zmienia paradygmat inZynie-
rii bioprocesowej? Inz. Ap. Chem.,, 44, nr 4, 4-6

Ledakowicz S., 2009. Od inzynierii metabolicznej przez biologi¢ systemdéw
do inzynierii biologicznej. Inz. Ap. Chem.,, 48, nr 3, 17-20

Ledakowicz S., 2011. InZynieria biochemiczna, WNT, Warszawa

Mabion S.A juz niedtugo nowy kompleks naukowo-przemystowy, 2015. Portal
Finansowy FinWeb.pl (05.2015) http://www.finweb.pl/aktualnosci/
18054-mabion-s-a-juz-niedlugo-nowy-kompleks-naukowo-przemyslowy

Polpharma Biologics, 2015. Misja i strategia (05.2015) http://www.polphar
mabiologics.com/pl/about-us/our-mission.html

Shimoni Y., Goudar C., Jenne M., Srinivasan V., 2014a. Qualification of
scale-down bioreactors. Part 1: Concept. BioProcess Int.,12, 5, 38-45

Shimoni Y., Goudar C., Jenne M., Srinivasan V., 2014b. Qualification of
scale-down bioreactors. Part 2: Application. BioProcess Int.,12, nr 6,
54-61

Shukla A., Gottschalk U., 2013. Single-use disposable technologies for bio-
pharmaceutical manufacturing. Trends Biotech., 31, 147-154. DOL
10.1016/j.tibtech.2012.10.004

Stephanopoulos G.N., Aristidou A.A. Nielsen J., 1998. Metabolic engineer-
ing: Principles and methodologies. Acad. Press, San Diego CA

Vranch S., Titchener-Hooker N., 2013. Biochemical Engineering. Ingenia on
line , 56, September, 23- 29 (05.2015) http://www.ingenia.org.uk/in
genia/issues/issue56/Vranch_Hooker.pdf.

Wright B., Bruninghaus M., Vrabel M., Walther J., Shah N., Bae S., Johnson
T., Yin J., Zhou W., Konstantinov K. 2015. A novel seed-train process:
using high-density cell banking, a disposable bioreactor, and perfusion
technologies. BioProcess Int., 13, nr 3

Zydney A.L., 2013. Continuous antibody capture with Protein A countercur-
rent tangential chromatography: A new column-free approach for anti-
body purification. ECI Conf.: On Integrated Continuous Biomanufactur-
ing, Casteldefels, Spain, 20-24 October 2013 (05.2015) http://www.eng
conf.org/staging/wp-content/uploads/2013/12/4-ECI-Zydney.pdf

Praca powstata dzieki wsparciu finansowemu Narodowego Cen-
trum Nauki w ramach grantu UMO 2013/11/B/ST8/00337.

engineering and environmental protection.

Papers are revised by professional referees.

The scientific and technological journal
INZYNIERIA | APARATURA CHEMICZNA

Chemical Engineering and Equipment
published since 1961

Journal is devoted to process calculations, construction and designing problems dealing with equipment and
devices for process industries, especially chemical, petrochemical, power and food industry, both municipal

Readership consists of research workers, constructors and designers, managers and engineers.

Papers are dealing with unit operations of chemical engineering, processes and operations in such areas as
bio- and nanotechnology, biomedical engineering, recycling, process safety. Scientific research, improved
design methods, proper operating and maintenance of various apparatuses and devices are presented
considering better capacity, better use of raw materials, energy saving and environmental protection.

Journal homepage: http:/chemical-engineering-equipment.eu




	InzApChem_2015_nr3_53-132_OK

