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1.1 
����
�                  Introduction

 ���� ���� 	
��� ��
���
�� 
�� ������ 
������ ��� ���� ��� ��� � !���

 ���"����  �� 
�� �
�����#� ��$���%�&
'�( �) �* +������ ��� 	
��� ,�-� �

�� "
�-.� "
$���� /*��� �( 0��������
�� ����1��.  3��.��� ��4� ��
 ������

����
�� 3��.��* �"��
���� �
#�%� ��� ����1��  ��� &5)� 6��$ � ���
�7�� 
����(


��8 9�7 ...��:��� 
�� &
�*� �0���; <�.( ,��:���  ����
���:  

•�4
*���� �-
>��?�� ����*�,

• <���������;�

• �*
�) ����-�� "�-��;���� ������ ���$��� "�-
;���-��
����.

•���4
��"
 ;��$����� �
��@������.

�� ���
1�� ,�A��� ����
��  ����1����)� �� ��)��� ��� "
7�
���� �>
. �0-$

��-�� �* �����%� -
1�?�. �� ��)�(� 0�>

� �* 0�.-�� 0����  ��
� <����

�� 	
�����
�� �)�-1��� ���� �>
.�� ��$���� ��(Genomic)  �(������������ 
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(Proteomic)�  01����� ��� B�'�� B
��� �� -� ?��.��
��� �� ��#����
�� 

��
�>�� 0
$� �* ��
$�C� 
4��-� ����1�� �D����� ,�
$���� ����+��� 6#���. 

 ��� 0
�;��� �� -��*1%������$��� B
 ���� ,-� ��� 0�7� E1FG��*  �* #���

,����
� �
��.� "
�
�>� �%�$
�� �
��%��� � �* ���.� ��5��� ������ �1���

(Salami) ...H��� �* "�-.��� "
�
�> ��
� *�1� ����$��� B
�1%� ��4�  ���*

 �)�(����� �4 
���  I�1����
� "�
� J
��C� 9�# �� -�$ 0�7��  �;��# ����

 "5�

��� �����
���� B
�1%� ��4 0��������D
��  ����1��(Biochemical)  ��� ��

�*��;� .� � 3
7�����
$�C� ����$��� B
�1%� ��- "
�
�>�� !�� �* 

 0>1� �� 
�>�.7�� �* ?���
��� ����� �7� �7� ��
)���.  "��"���#� !�� 

-�
� 
� ����
�1�� B
������� ����$��� B
�1%� ��� �*  �*K��* *('0  9�#��

��-������ �����$��� �� #�'"5�

�� .��� 3'( 
�>�� 0�"
� �*��;��� �&
��
� 

� �)�-1 "
�
�> J
��L "�-
'��1 ��� "
1
����� "
�������� �� ��)����� ��$5; 

�� 
4��M��)� N��� ��>1 6;>� . �� ���
��� ��)�%� �� 0� �* �( !7 ?

� 	���� 0�7� �4
� 
� "
�
�>�� ��4
*� <���� ���1� ��� �7
�� ���$���

6;7���.  

&��� ��
�� � �� 9�������
��  �( ��* !7 ? 
�� O,��.%� "������ �* ����1��

 -�;� 	
�%� 6����� ����* ������ �-��� 0
$� ���  ��D�+$�� B
�1%�

(Molecular biology)  �* �>
.� 6�7P� "
����F��DNA )rDNA ( 
� �(

�
� ������ ������
��  �����$��S��� ��'
� N������-��� B
��;�� ��� �� 9��( ��*� 

 9�# ��-.�����#�' 
�� ��1���� ����1�� "5�

���.  05. ��*����
�� ����$�� 

&
'�( ����  "
��$ T�-�.P� �
��.� "
�D
� �� ,�)��)��$� "
�� ����1� �
��� �

0
)��� 0��� ��� (� ��
��
� �7
���� 6�5��� "
���;��
����.�� ��)�����.  

�
*��
�� ����1�� �#� ��� �>�
�� 
��#;� ��FDNA  ��� N��1���I��� 

�N  �
>,��)� ?
��
��4� ����1 �( "
�� ��� �( �.8 N��$� �D
� ��� ������ 


�� ��� �( ,-1���� ���>
�� ��' ��� �( ���� ��4 "
��$�� 0��*>0D
.  
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N-@� �P� /��
� ��$�� 0
$� �* �)�-1�� "���#����� �������������� ��� 

"?
$� �* ����� "
���#� &
��;* 
�';� 0>1 -�� ���7� 9�;�� 
�� �>
.� 

�7�;� ���1�� �
��C� �1>��� ��� 
� ��)�%� �� 9����:  

•��-.���  "
�D
���U-;���� ��&
�)�� C -��� J
�������$��V ,-
�� ���?-�>

������%� (Insulin) ���"
1
�� 0
)��� 0��� ���.

• ��*	�%� W�'��� 6
��%�� %���,--;�� / ������ ���< �D�+$��.

•���$�� 0������ ����-  �����)�����$�� (�
��C� -�� �'����� 0���;��  
��

 -�+� ��W$�(� 0'*( J5� X�* .

• J5;�� ����� ���#�����$� (Gene therapy) %������
#��� ��)��� /.

• ���#�9�#  Y��(� 0��( 6��
�(�%� X�.7��/��� Z-
�� -
���
� �

 "
������D�+$�� 
�$������� ���
�����.

• ���1� ��D��:�� �������9��#�� !��� 6.��� � ������)����� 0�-;���  ���

 "
����(Genetic modification).

 ������1.1 :�	�
��� ����
�� ���� ����
� ������� ���� �����  

������ ���	
�� �
���
  

��
�� �
���
�������� ��������� �  

 ��
��
 ����� ��� ���
 ��
��� ��������� ��	���� ���!�� �
 ������ "��

 #� $��%�

 &�'�
(� ����
�� ��
	��� $��)�� *�
��
� &���(��� +���, ���-�
�(Lubricants) 

.����
 &'����� $'/�0� �0����� (Biodegradable) ���
� *���� �1��2� &�3'� 4

 45�0)�������� ��1�� ���
����
���� !.  

 ������ ��	
�� 
�����(Herbicide) ���� �		�� ����� ���  ����� �
��� ��� ��!"��

#"$� ���%��"�� �&�'"� ������ ��� (�� 
�)" 	
��"� ���!����  �*�

�� 	
��"� ��.  

 ���� ��7!�� 8��� ��9��� 4������ :�����' 4�7��7!� ������0� #0'	�� ���)����(����.  

��2
�� ��0
1 ���;� �<������ ��3��� ���� �
 $�0����.  
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0D
�� ���#� "��-(�  ����1 	�1�(Biosensors)  	$��F��DNA 

3��;���  ��
�(DNA probes)  !��� 	
��� ������� 
�$����� /�%� "
����

(Metabolites) ��$�� 0.�-.

 ������
�� ��$��-�� �� "
���� )�)����� 0�-;���( ��:> ���:� 0
.-� �'��� 

F�� �* �$1��DNA -�-$ I��� Y�+��  0$( ���*
'�  "�+��� �( "

>

 ,-�-$���1� ������� 0
)��� 0��� ��� ���� "�+���� !�� ��� ���
�� ������ 

[�/���  ���
�� �( ���#
��� ���71��������� J
��� �( �3

$�  6��� N( �(

� �.8N ���4( )��A� %� 0�-$�� �* !�� ��� ��)�1.1 .(
��  05. �� ������
�� 

 �)����� 0�-;��� 
�� 6�M�� ��M �
> ���+���� �#� �(  #��)�I�����  0�@����

�� 0�#;� !�� ��� 0
)� 9��� ��
>�� !�� %�6��� N��� ��+�  ,��) �����

 �� �
4����1� -�� �#
�#��� 9*��� ���� ������� !�� � T'��� N-@���� ��-
�
 

 ���������0�>1 . ������#��)� -��  ��4I����� #
�#�� �����$'
��� �  ��
1�

 ,-�$���>� ���
�( ,-;�� ,������ .  

��!���� �%� �<��
(2� �������� ��
;�� =>� #� ����)� . ��!�� 8�2� �� ?9��@� 3A

������B $<�� .��;��� ���%
��4  ���' #��� �1����� ����>
 C01 �7��
�1� $�� D�
�

��!���� ������> �
.  

�
 C01 �������� ��0��9 ����! 4�������� 4����
��' �<����)�� ��E���� $
��%�� ��)> �
��

������� �
�0
� ��
�� ��
'.  

.(;
 �-��
�� ��

 #� 4������ �
 �
���� ���%
�� ���!A C01 �������� �%� ���9 ����! 4

����
��� F��
�� �'
� �
�  ����
��)Bioremediation.(  

 �%� �
 �����
0� ����
�� ���
�� ���!AI!@���' 4��1��!�� ��-��
��.  

 ���
��� �%����� ���%
��� ����
������ ���� ����!�������0� ���>
.  

�;���� ����>
' ���J��2 ���
 +���A4 ���'�
�� ��
��0�� &�3'�4  K� 8��0��� �1

������ $'� *���.  

������:  

P. J. Dale, “The GM Debates: Science or Scaremongering,” Biologist, vol. 
47 (2000), pp. 7-10.
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 ���� ��4 0� "
�
����U-;� "
�D
�� ��&
�)�� (Geneticaly modified) 

 �����
>�.� F� 
4GM . ����
��  ��� Z-
�� 9��#� -��;� �)����� 0�-;���

��� 3��.� 
��L* ��
��
�� ��D�+$�� B
�1%�&
  ����� �� 0�>P�� ����� "
����

��-������ (Plant breeding) ����  ,-1���� ���
���� ���>
�� ��' ��$���� 0�;���

(Selective interbreeding) "�� ��5� B
���� 3-��  6�M���� "

>���*
� 

�* "
���� .�* 
���� ��
��  F��GM 0�� ��� I���  �
>����\�1��� ��.��� 0.�-�� 

 0�7����(�� ��  Y���$� � �$D
��� "����� "
D�9-(� ��'( . "
���;��

 ����>
� F�� ��GM  �$�����������;�� ��� �� "����%� ��
���:  

<http://www.apec.umn.edu/faculty/frunge/globalbiotech04.pdf>.  

&���� 
���� �"
������ 0� 0
�;��� �� ����+�� -� ? N( �)����� 0�-;���  F��

GM  � 3-�� !������:��� <���� ���1� ����1��� �7����  ��+5�� ������ ���P��

�4--� -��+���� ��
;�� �
��� B��:�� ��  "�� �* X�
�����* �1
��  �'��%�

�����+��.  -�7�&5��� �]� ��
;�� ;���&
 ���
�� �)����� 0�-;����  
����( �* �>
.�


��8�� � �'�
;� �$��� 0�+� ? 
�����Â_��
����( �* �.  �* 3�
.��� �
)( 
���

 95#� ��
;�� B
1�( /;� ����$� "
�D
�� ��-;�&
�)�� � �*�_A_� D����
��.� �� 

"
�D
��� !�� ��-.��� �
#� �* !��� "
*`� ����1 "�-����  9��#�� �$�
;���

 ����1����D�� 0�
7��.  

%� ��4 �* Y
7 -��U�$� 0
�;��� �
� "
 F��DNA (DNA Probes) 

X�.7�� ���4  �* ����$��� B
�1%��_A_� D���� ,-�;� �� Y
7 !��� ��-.���

 ����$��� "
�D
���� ��-;���&
�)�� (GM microorganisms) � "��-P� #�'

� �D���� I����� "
������� /;�����"
. 0
�$C
� "
��-�C� �A;� 0��� �� -�� �

 �$�
������ ���
�� )5) "?
$� �( ?� ��)�-1�� ����1��� "��+ ? 9���� ��)� . &?�(

0��1��� �1>�� �#.�� !
�4� �� �(�a�.�0 ��4����� � ��-;��� "
�D
���&
�)�� 

���-����� �$�� �� ��4 9��# �� ���?-�>����
��� �&
��
) ���;���� "���#���  �)����
�

 ��D�+$��)Molecular Genetics(  X.%
�� ���;����0�
���� ����;�  �)
�����
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��N�7�� �&���.(  !
�4 ��5.%� 6�
$��9�;���� � ��$��"
���;� ����$�� )�� �>
.

��
-�
 (
���� ������ ��� X�1�� <-��.  

2.1  ���� ����
�
� ����� 
	���
�����
�  

Public awareness of genetic engineering 

�� �
;�� N(��� ,�A� ��b�
�� �c�����  ��( �4 X
>�.?� ��������4%� d�
� 

( ��� �*
'�-�;� �� .*05.  "������ �����������'
� -4
$ ##.�����  ��
���

����
�� � ����1���� 0�>���  ��� �+���W�
>� "
��@��� ���
�>��� �����1�� 

�����-
�%�  "
D����� ��$ �� ,�>
�����B��$( �* !��� �<�.( ��$ �� ��D��� 


4-��� ��� "
����%� 6�
'�� ���� T������0�;. � ���� Y�'�� ���
�� ����$�� 

&?�@� e�#� &
��4�$ �� 9�;� 0�1 ��1����_A_� "
;��7����  �'��
����9��#� 

��
�� F��DNA J
��C� 3-�� 
����� 67@���� (� �T����
  �� ���� 0>1� N���

 0
�;��� 05.�� !����
�� . ����D�-�� 0
$��� "���� ���  0�1" ����;�� 0�
�� T�����

��$
��C�"]
* �
� 0�1 ���
'�� B�� ��� �
� g�����( T� J
��C� ����� 
� �4  --1�

��� ��
;�� "
�
�����_A_� �
� ���;������
�� ����1��.  "�
� ��� 
� 0-$�� ��'�� 
��

 �P7� "�������_A_� ����
��  !��7� 6$� �( ���������� B
��;�� 0�� �� �.�̂_� ����1��

������ ��> ���8 �* �
;�� N(���. *&
��
1 W'���� �� �� �� �
��.� 6���$ �(��
�� 

 �)�-1�� ����1������ ����-���� h
���� -��. ��� "
�
�� ��� 0>���� 0��� �

 0D?-��� "�-
���?
�� �,--1� 6
��P� �.%� �� -� ? ���5.( �
�1(� WD
>��

,B

��� N�� 0�� �� ����-�� 0��
1���� ��4������ .��  ��
���� 	�( �'�

� �� ���
��$C��
;�� N(���� ����
���� X
>�. ��
���� �P7 �* ��%� !���� �

0�%� ��� �����;�� �#�����-�� ���$��� �* � -�;� ��%
*� ���6;7��  ��� ��1

���>
��� ���;�� 6�
$�� ��
� ���� ����( "�
�.  

�
>�.
��  �( W'���� ������
��  ����1��&
*5�.� "�
)( -�  "
�$� �*

�A���� ��A� �� N( �P7� <�.%� "
������ �� ���
���.  -��;��� -�-+�� �*

 "
;��$��� ,--;�� ��"
*
�)� ��
�-%� "��
����� �� ���
�����
��.��  �� -� ? I�1
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"
�$� 3��.� ��� 9�*���� �A���  ����#��#�����-�. � 
�4?  ���4P� ������� �� -�

,���'� � 3��)�� ������
;�� N(�� �� �P7���
�� ����1�� .��� !�� 6$�  0����� �

 ��7�;� 	
��� �� ��)�����
1  3�.�9�� �� -��+�� �� Y�'����
��  ����1��

7�	
��� ,
�1 ��� �
� 0��  �*� /;� �
�1%� �
$� ��) �-;� ���;7���;�� �B


 �
� ��� ��;7�� ��4��M ����.  

-��  "�
����� -��$� ,��)� "?�
1� 05. -��;�� � ,��.%�->�� 	
�� 

<���� ������� -�� �
;�� N(��� "����@���� "�B
�
��?� 9��# ���  0
�;��
��

 �����%� �����
��� ���� 
�(Eurobarometer) .���� �-$��02.1) ( TD
��

 0�1 ������%� "
�5#��?� /;�"
���#� �* �
;�� N(��� �A� ��$� ����
�� 

����1�� ��� "
4���
������
��.� . 
�4 e�#i�� 0�@���0�1 
��0�;�� �� �*��  �$�-

 <-� �����9�;�� 
�� �
;�� N(��� �
���
�� �� �
#� ��' ��)�������
�� ����1���  
��

i�0�1 0�@��� e�# <����  �
;�� N(��� 
���� 0>1� �( 6$� ���� �*�;���

!��� ����#���� *��
$C� 05. �� �P� ��'� ��
;� ? ����
��  �����1�� !7 ? ����

 ���
4-D��*  ����� "�
� 
���$�
;� ���M%� Y
;7C
�  ��;7��� ��(Food

irradiation)  �*�'
��� ����� "
���;�� ��#��  �* �������,-1����. * !�� �


 0
�;��� ���
;*� ��5� "
�)� �� �M��
�� �"���� ��;7��� ���;� �* ��D��:�� -�����

 0��� ����$��� B
�1%� ������� !�� �
;�� N(��� /*� -�* ��'����� 
���������

 6���������� �)�
��� ����  �* "�>1�7���� 0�(Chernobyl)�  6��� !���

��
;�� �4� �* #�.��  ����� ���7���; ��(Irradiation) �-����� #
7��� "�� 

?�;7��
 (Radioactivite) .&���U;* 0>��� 0$( �� �� 0
�����  �
;�� N(���

 -D��*� �#
.� 0�1���)����� ��-����  ��
� �� -� ?	
��� 3�
.��� -� ? 
�� � 

������ � N-

��� �#
.��������.  
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������ 2.1  :��	�
��� ������� �����!
 "� #���� $%
�� &'���  

  
����ح 

(%)  

دون �	�� 

(%)  


� ����ح �

(%)  

 ���E�' ������ K��
 &���(� +���A

���<-
 

91  6  3  

���
�� ��(� =
���1��$�2�

�� 81  10  10  

 +(1���
��������' 71  17  9.5  

 �%� 50�0� �>�1 $9� ���
��� $%-

 5���� 

71  11  19  

L���
�� ����� ?�� 5�M�� 65  20  13  

?��2
�� ���0�
 ��
� �-��%
 65  20  13  

 ���� �;��� ���>
 ��
�!�� $�
%���

3�-�� ��1 �<-���A �� 

65  14  22  

������ D�
��� 59  23  15  

������ ?��2� 57  26  13  

$�� #� �
��� $�2�

 ����� 

D��;�� ���%�� 

54  25  19  

� ���%
 ����� �����.��;��  �
���


K�;�� L�<��J 

52  16  31  

 �
���
 ��1��! $�2�

 +���A

N����
 

46  29  23  

 +���AL�0
�� ���-� ��!�� 

)��!�
�'(���<-
 ���E�' ������ 

43  30  27  

$�2�

�� ��
' ���
� 39  31  29  

 C01 ��>�0� ������� $�
%���

 ���	
$�2�

�� ���O 

23  26  49  

L�0
�� +���A ��
' ���
� 22  30  47  

�!��

�� ������ �J(� P������ 7.2  18  72  

�	�0� #-����� $'	�� ���)� 4.5  9.5  84  

���-7 ������
 +���A 4.5  12  82  

��-����� �
0�� +���A 1.5  2.7  95  
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��A( -��  �����%� ������
���&

�# ;���&
 �� B��8 ���A� "
�$ 
��.�" 

���-�� -��;���� ����$�� 6�1� � ��
���#��� Y�'���
� �*�;���)� �A��
#C� 

1.1 .(�( ���� 
��  �* ��4
���� 0���;�� �4(35�.� ������� �� 3���
�� �1�� ���

���-�� -��;��� �4 �Y\������ #̂�� 6���P� �( �1��>� ��� �\�i� B���!��� �� �% 

5.%� ��4

���� ����-��� ���	� 
�� 
���5�� �;��#�� . �A�� 04� ��� ��� �;��#�


��
����1� 
��
�
�� ��� ��-��;� 
��� B+$ 
��(�  0D
�� 
��� ���
��� ���A�� �4�

��;��# J
����  �������� 0�
1� ? �( 6$ ��)P�
��*  0D
���"��;��# ��M"O  
��( �(

�� �;��#�� <��� -�$� �
.�� -����� �->N�7��� 	�$�� �;
��� ,-�$���O  -� ?

 �P� 0���� �� �7
�� ��M 0�7� 6�5�� �
��C�"
)���� "
����1��� "
�
����  ���

���� �"�.  !��� 05. ��J��+��� 6.����� B
����� ���;� "

>�  �(3�
.��� 

<�.%� "

>�� /;� ��' ��. ��
��
�� -��*  �* "
����1��� "
�
���� "1�>(

���� ��4 
����� ��7�
�� �� ���-��� 
�*5�(.  !�� "�
� -�� "���:��� ��� &
�*� 

"
$
��1?  ����������� 	
�����
��#����� �? -� ���� &?��� "���( �>
.  -�

� �4
� �
;�( /
.B��:�� .����1�� �*��� � (M �
� �#�1�� 0�>1�� �*- �;� ��

�� �*>.�(� �7� I�
)�� ����  �
� �* �
�2005. *��� ��-������ 9�#�� �
 ��$�

?��B
���� !
�4 :�� �� 0>1� "
)����� �*0� <���� ��� 
�5. �1�� �D
���� 

�
>�� "�� ��5��� B
���� ���� ��1���� � ����#��� B
�� "

>�� ��� ����7��

 ��$�
.��)Phenotype(�  
� &
��
M� !�� ��� �� ��-�#
1C� � 0� "���:���

���$��� �D�+$�� <������ ���� �� ���$�� "���:��� �� 0>1� 
������M���� � 

��1� ��M <�.( "���:�,.  ,-�-$�� 0D
���� 0
�;��
� 
����� �*���
�� ����1��� 

����� ����� ��:�� � <���� �����-�� ��D
* "
)������  ��� �#
;��� ��� ��

 <������� N��.�� �D�+$��0'*( �$����� ���� I�1 ��&
���� �;���� 0� � ��4

��
1���  ����	
�%� 3-��� ��� �A*
1��� �� 0D
��� ��$���� ��-������.  !���*

 0
.-� ���� ��� "���:��� �� ���� --����>* ��;�� B
#�C  Y��(� 0'*( TD
��

��-������ ����#�� �� ��)��.  
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���� 	
��� �� -� ? �
�4 �� �Y�'���� �
$�� �
;�� N(��� 6�
$��  ��� �

$�� 	�� �
;�� N(���&
��
 ?� �� -1�� ���
�� � ?�
��&
 -1��&�0� � �+�$&
  ��

?�"
�
��4� ���W�
>�� 3�������� ���� ����� <�������*
�) . �
� �
*2003  "�
�

����1��  �* �������,-1���� N(��� Y5#��
�  0�7)5)� ���.� X.7 3�( �


�!(� 1.1 : #��� ���
�)� 

���
����)1997 ( #���� $%
�� ���� #�, ���

������� ����
��. 

�� ���%Q����;' �
 ����
�� ������� ������� �� ��������� ����
 ��� 4?
�-
0�  �����

.���> $9��� ��
7� �;'�� #7 ������ ���
�� +���A &�3'� R��	��� *��.

 +���, -/ 
0
	�"� 
����"� 1�	2���"���$3�  ��2	, #"$����0&��  �����
�"� -/ ����4�

��'�� ��� ��%�"� 5	�� ����4� 	�� �&6�" �7�&82 #"$ 	!9
 &
:� 	
�� &
:� 

�����.

 "���������� �
 ������� S37 �� � ��T�� C�A K�U� �� ?9��
�1�-
�� �0'	
 �-��%
 

 ���0��� #���
����.

 ��0�
�� ���;'�� ���%� C01 K��
� K3�� =��
�� 5(T C01 8>���� ��	���� ����>�

 ���
.��;��� ���%
.

�� $�
����;' �
  C�A �����������0>�� ��� ���
���<� ��-�� �
 .J�� ����0���� *��

 ������� $(� �
 ����
�� �� ����0� ��;����� ���2�� ��)�����
��.

 �
 $9��� ?�� "�� �������� ����%��	���� �VMV���  �
 B���� ���

� F���' ����
��


�� �����L���  C01����
�� �������.

 ����� �
 �E
��� ���	1���%� �������� ���� �VMV� ?>� ��0
1 &�� �'
� F

��%��	�� � ����
�� ������ :����1��2���.

 C���� �� ��-�� �
 F�� �����%� ��������� D0; ��
�
�� �
��' ��
��%�� ��
MV�
��


MV�
��  ������� ��>� ��%��	���� �VMV��� �� �1 C���� ����U�
�� ��
��%�� �
2��

��
0%�� ��E�<�� ����U�
 #��� ����;�� �-������ 4����
��.
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��'�
;� ������
M "-�( � 0�>
1��� ��-;���&
�)��� "���(� 
���) �-� �� 

����+�� Y
#��
� V  ��� -��;��� ��
�>������
�� ���1��� )Agri-biotech

industry( .
���) �-� ����
:�� "-�( 
�� ,�-�� #�'� ��� "
���1�� ��A��� 

 ���4
$���" .�� -�� Y5#��?� !��  �
#� ��'�A
��,  ��
���#��  0�1

� ��-;��� "
�D
���&
�)�� (GM-National Public Debate)  ����>� �� N���

����-� �����$�  ���
7 ��� 0?-��5��
;�� N(��� 3���  0
�1 0�>
1���� B��:��

� ��-;���&
�)�� 0�1 h
���� Y�'��� ��
���� ����� <���� �*�;��� � 9������

#������ ����+�
������
�� ����1��. Y5#��?� !�� �-� -�� ��)� TD
��, �
��45�� 

�� 
� 0
$��� W�* �* 9�;�� 0�1 �)�( "?@
�� ��4Y�'���� ��
'�
���.  �*�

0�
����-��* � (�->" �D���� �� ,-�@�����
�� ���+�� ����1����
�>��� �� � �* �-��

&
�;#  �*������� ��4� &����+  �P��1��7��  �� ����
4@
�
��� �
;�� N(��� 0)�� ?� 

� �A;� �( "
�
$C� "�
� ,����� ,�)P�� 0�� �� "
D�4'�
;�� ���
��  0�-;���

�)�����. "����� -��  �( �D���� !��9����� 6�
$�� �
;�� N(��� ,�A� �* ����
�� 

�4 ����1�� �$��� ���
�� <���� ��-�� �#
��  <-���
;�� ����$�� ��)����� 	�[� 

,
�1��� �"����� &
'�(  �(�A_�� �
��.� "
,�
)L� "�
� ��� 	�
� �* 3�.��� 9�

��
;�� � ��-;��� "
�D
��� ��&
�)���  !��� ����-  ����� "
���;� ��( ��-����-� 

����B
�-� . �* ��#7
� �
� -�� /�%� B
�->( ��;�$)Friends of earth( 

35�L�  ���>� "�
� 0�>
1� �� 0�1� ����� ���$��� I1��P7�  ��5�

��� "
�
���-;��� �&
�)�� . ���;i�*?@4B #7
������ �� 
��"?
�� ��*
1>��  ,+
�����

������� ��M ���
1> 
����� ����� ��@���� 9���� ��
1 ��  ��M������  ����
�� 

�)����� 0�-;���.  
�(�'���  "
�?��� �* ������%� ,-1���� ��*� �� 3��.�� c�� 0�

 	
������ �����
��  -
�-+� �* ������ "
��� ��-� !
�4 ��
��
�� �+-�* -
� 

 �1
�� 0��1�� ����+��� � "
�
���
� ��-;���&
�)�� . 0��� �( W'���� �� �0
�$C
�

 ���4( ��
����
�� &
�-�� -�7� �)����� 0�-;��� &
;��� �*
� �* ��
;�� B
1�(.  
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������ 3.1 : ����%-�/
  ������� �������� ��0� #���
 ��� 
��
�4� "���

�5��	�
  

•W F�
 3X�Y� K3�� #
�� �E�'�� #� D��
�� ���M� #7 �
  

• �
#� ���-�� D��
�� $���A ��;�� �7  ?>���� ������#;����� $��%�0�W  

•IK� C01 ���� &��7 $7  F���;A �� F��
� #� ��)������
0�W  

•#� #���- ��;�� &��7 ��'�� $7 W�E���� #� "��� ���E�'  

• ��0��9� �%��� #� ��)� &��7 $7#E���� F��

 #� �09���� C01 $�%
�� ������4  ��'

 Z��-� ��> L	1 C�A $�
�������W  

• ������ C�A $���� �� $���
�� ��-0� �'
� $7 4"��� ?0��� *��� �1 .(;


(Pollination) "��� ���E�' ��4 W&�3 ��%�� #7 �
�  

������: P. J. Dale, “The GM Debates: Science or Scaremongering,” Biologist, 

vol. 47 (2000), pp. 7-10.

3.1 
������ 
�����
� �����!"
��         Regulatory requirements

1.3.1  6�-8�� ��0�� ������5��	�


Safety of genetically engineered foods

�
)� &
��
1  "
7
�� �;���B
1�( 3��.� �*  0�>
1��� ��5� 0�1 ��
;��

� ��-;���&
�)�� i��� !�� �>
. �
��� ���7��� -������U;,- 5�5���! N�7��� .��  �4(

 0
$��� ��4 �* �1��#��� ��D�%�����-� �� 
�  0�-$�� �*(3.1).  

 �������� �	
��
� ��
������  ���
� �� �����
�	)OECD(  ������� ��� 

����
� !	"#�
 
"# ��$%��&�'*
� ��

�
� ���+
�" : -./� �.0�
� �� �� �-	�1�  !�2 ��

 ��� �0� 3�%�
� 4��+ ��!����%� 5�	�1�
� 6�"�
 78���
�  9$"�%�� 6	�� ��	

;
1�%� <��=�
� . ��%�

� �����
� ?
� 5������
 	� 4�'*
� �	.� 
���2 �=� @�
�	.�;
1�/� 

 -	�=� ��	 -����A��;
B� �� 3+� 5 �������%;
5 	� ?�=  4�'*
� �� !�%�7���
� 
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�����1�
� �1��C

�. � � ����" �	
%�
��1�1=
� "(Substantial equivalence)  	D

B� !	"#�E�C ;
���2 F	 �
���
� �
�&
.�
 ��&�'*
� ��$%
� �%��� -$�;
�A��  ���
1�

�;
��� 9
' F����	 5�����1�
� ��'GH
 -
���%� I���
�	 7���
� 6�"
� �
C� ��� @
 

78���
� �� ���B�
�. ����B� ����" �	
%�
��1�1=
� ";$��� ���1�	  -��
 �%� ?�2 !
�


�JCodex Alimentarius Commission .   

��
��� �������?� ������ �A�( -�+����  ��� N��1� N����_A_�  #���'�

"
$����
� 9�;�� 
� 0� 0�1 "
��5.(� ���
;�� ��D��:��:  

 <http://www.codexalimentarius.net/web/index-en.jsp>  

 �(:               <http://www.who.int/entity/foodsafety/codex/an>.  

-��  W�>( �������C� ������ ��4i�G��; - 0�7� ��
�(� 0�E� �� ���������

�� ����
;��� ��$���� ��;�>����[����M� !���� 0�E� �� "
D�4 ��D��:�� ��
���� 

����-�� ,�
$����. ��  ���
���� ���;����� "
���;��� 9��#��" N�
��������1�� "��� 


���� 0�>1��  ��05.  0D
�� X�.7�D�+$��������� ��B��$� !�� �'���� � 

"
>�1*� 
���:  

• #�� ���$�� ���;���(Gene expression patterns).

• ��
;�� ,��>��"
�������� �� ���.�� �* (Protein profiling).

• �* "����:��� "
�������� ���>�(Changes in protein expression).

•35�.� "��-��� '�%���  (Difference in metabolite capabilities).

 ��� �
���� ����+��,��#���� 0��
1��� !�� ����-��� ;$��
��� ���;>�� �� 0 

 9��#����_A_� ���
;����  B��:�� ��5�� ����
;�� �*�����
��� ��-���� �� ��)�.  ��

!��-�� -� ? � N( ���A  �� 9���%� ��� ��;� T��� ���
#���� ������� �� -�P���

��5��� <����� .� ������ ��� 0
$� �* "�-
7��� "
��$�� �� -� ? !�����:�� B

��#�� ��1�� �* 
��* ��
���1�� B��:����� �� !��� � �B
��  B�'�����  -� 
� 0�

 0�7�&��#. 6��P� ��$�
;�� 9�#��. Y�'���� ��4 ���
�� �� -� ?�� �� ��� B
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 ���� �� �� 	� 
��
�� ������ �
����� ��
����� ������ �
���� ����� ����! ��"

�#$$��� �� ����%�� �� ��& 
�
�'�� ����� ���� �� �
������ �'�(� �� 	�

)���!% � *+$,�-������.  

�� ��� ���	�
 �� 
� ���
���� ��� 	��� ��� ���������  �������� ���� ��

����! "#����� "����#�� 	��$��� �� "%����� ��&�'� "() "���( � �� *��%���� 	�����

� "��+���,��-�	 )GMOs .( �� �� 1 ��2��3�#�� 	�4 )������5( ���&�%	:  

1.6���(� ���+�&�� � "��+��� *��%����,��-�	  *�(�&� ���� 7��(�"��8+�.

2.$/! � ������� ��!�����0�
��$ �/��  ��$��� 1*�� 
�� $�
���2.


 ������ ������	�� 1����	�34,!5  �!��� �
��' ��� *��$�6� ����	� *7

����� *7 ������� ��'��� 8�(�� )Health and Safety at Work Act(
 

 ;"��2
�� <$/�  #������ ������� *7 ������� ��'�� �
"
�!��� ��
���)Health

and Safety Executive = HSE(
 �#$�/��� #$
(6� 5���� ��
'!���  ��

 ��� �
$�/��	� �!>���*��$��� �
����� .,� ����+�� ?"@A��#$/��� � ��+ 

5��$���  *��$�6�90/219/EEC �B�1����	�� �'�(�� �
'����� *�  ��!�����

� �������0�
��$ �
��"B�� ��7�+��� C��!D 5�(��� *��� ��
7 ��� 
(Food

additives)
 E
!'��� *7 #������� ������� )Processing aids( ) 	 ��!� ;�

$/��� ��/� ��F�.( ,� ���GH�5�
%��� *��$� �
��� I�$/� ;� 5 � �������(� 

�
�
'���� 5�
� �
%
 $�(�� 5(Risk assessments)H
�$� E� 
 8�( J�� ���$� 

 $
�K���*7  ������ 2��! ;"��L��� ��
�� *��$��� �
����� 2
��.  

��!����� $/!� C��!M 5
4!� 5�
 � �������0�
��$  *7������� #������  ���

��� <�$/M�! (Deliberate release regulations)  ��
��� �
��� $�$& ��+

)Environmental Protection Act ����
5��$��� � *��$�6� (EC

Directive 90/220/EC .�5,4,!�� ?"@ ��/� �
��� � ������� ��!����� ���M0�
��$ 

 ��
��� *7� <���5�
%� � �
�%� N$�>�(Field trials)  -�"���� <����
��� . ��
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����+ !�� ��� ��)�%�  0�>
1���� ��-;���&
�)��  !5���5��7
���� 9�������� 

����+ !����  
��>��� ��-;���&
�)�� �D��:�� ���>���.  

� -� ? 0��7�� 95#� ���
1� � 0-;� �D
��&
�)�� ��� 0�>1�� �� 

��*����� �� ����1�� 0��� � ��� 6�#�� ��-���� ��$����-��  0�>

��� 0� ��

����- �#
.��� �D���� �( �1>�� ��� .��� �) "
�#;� X1*  ��5��� �
��.�

�$D
��� ��-� �:�
�  ���
7��� ��$� 0�� ��)Advisory Committee on 

Releases into the Environment ( �� �������D
>.� ���������� ������ 

 ��-����������  ,��+���,�7
�� ���;���.  

#���'� ������ "�.- -�� ��
���� +�1 ,-�-$ �
�( �* !���/��
� 1997 

)EC Novel Food Regulations 258/97 ( ��-�� 0� �* ��+�� ���;� ����

�����%� -
1�?�� '����� ��� 0�>1��  W��>� ��*����9���� ��1�� 0��  N(

-�-$ B��M .&�-�-$ B��:�� ���;�� ��4 &
��
� ��5���� ��� �� ���  ���� <���� ���

*?� ������%� -
1�. ��0�7 !�� #���'��
�� �  -���� �*90/220/EEC� 

 �)-1����� ���M%�� ��-;���&
�)�� � ��-;� -��� N��1� ���� �(&
�)��k( ���� �( � "$��

� ��-;� -��� �#�����&
�)�� ����
�  ?�1� ���� ���M%� 0�7� "
�D
��� ��� N�

��-;��� �&
�)�� T����� �* 
��
� �D
���� ��̂>���.  

����� ��� ,-1���� ������� �
* ��5� <���� �)-1����� ��D��:�� -������ 

 ���M%� 
���' ���� ��-;���&
�)�� ������� ���
7��� �D�4 �( ��$� 0�� ��  ����

ACNFP )Advisory Committee on Novel Foods and Processes (

 �-�� 
4��-� ����,��7��� �
�� ��� &
'�(�  ���M%� 	����(Food Standard 

Agency) � "����%� �1
> �A�www.foodstandards.gov.uk  ����

g��� "-����� 0�7� ��� ����# ����
;�� �1>�� ��A�� WHO  F���OECD  �*

�5� 	
��� %��)-1����� ���M. ">�1 -��  F��ACNFP  e
�
�?� ���

�*

7���� ��� ����;0� �*
�$�
���� 
��
*�>� ����
��
4 ������� �
1>���� 

���
�.C�� �����������C� ������  !��� 3-�� -�-��� 3�
.��� B���� ��
-�� 
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��
;�� N(��� *� ��
������� �.�  �*��-���5��� �
;���  �#�*	��� ��( �$��� 

:'� �� #�� N�����
  Y
#��� �*�
�>���.  
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�
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���
 !��1� �� K�.' F�%�	 �
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� �
�&
.
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�1� 5
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����"� !��1�
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�� ���1
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��� !�	

9�"�%�
� . -�� �� !��1�
� ?1�� �'D -. �� !G�

�	
� ������'� M�
C F�� ��1� 5

��= �� �� 9�"�%�
�	 !
�
� ���
� <��� );
�

G �'
� ���
.
� �
�	���
� �1�#� 
� (

 �C
���
�	.�  �A.�;���1�� M%	�	 ;�
+�5 �#���� !�D
#� ?�2 �����	 ����*

.  !�2	

7���
� ?�2 <�C�%
� ?�2 <��1
� !�2	 N��	.
� -	�= -
��=�	 6
O�
� . ?
� ��
��

?
� -��� !
�
� ���
� �P� 5F�% 
� �0/� <�
*�
� ��1�
� �C
�� �%��"

. �A��=
� �


��A��	
� 	Q��%�R6 %
��� 	�?  �C
��<
�=
� C��  3�/	 <�
�%
� 3	.�. ���	�
�

 -	=.
�
�	��%�
� ��'GH� -.� 	� ����� ...S
� .�� ?
� -�	��
	 -���2�� 9���� 


��C
�� �1����
� �

 �%��"��A��	
�5 �  �� ���T�	�
�� ���  <���.
� �&�	#
�
� 9��
��
1� 5

9�� L�H
� =�
��&��
�	 ���	 5-.
/� �� 
"�2 I���� �� �.�� 
�.  

 -D��* �
�A� 3-�� �
;�� N(��� �� 0>����� ��
�� �P7� 0@
���� �� 
�(

�� -�� 9�)�� "
���;� �->� -
���� �� -� 5* ���)����� ��-���� �#
.�� N(�

 ��
;�� +�����
� ��
�1L����@��� ��-���  X�1��� ����1>�� ��
;�� . ��
1 P7���

�$��� �
;�� N(��� -�� ,?
:���� ��)�� ��-;�� � 0
�;��?"
���; �D
�� �(  !��7�


��
�;��� B��( �( ����- ��M �( �
��1>�.  

2.3.1 ;
���� &0< =�� ��������� >�� :?��!��� �@ ��A  

Labelling: how far should it go? 

 ���
�1� ��- ��)����� ��-���
� ���;���� ���%� �)�( �� 0;� Y�'��

�35M ��� ,�
7C T����� <��1��� 0�>

� ����  �* 0�>
��� 6$� <-� N( ����

!��. �� 3-� 35:�� "
���;�)labeling ( B
#�� ��� X.7����*�� ,��* 

��>
��  T����� ���.� ��� �( T����� !5���� ���i�� ��$
�1� N��� T����� �


 35:�� "
���;� �-�
� 
�� �Y
���?� ����# �� ��'1���� ��+.��� ��5� �
�'�
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0'*( . "�
� ��� ,-�
� ���� Tg����� 35M ��� "
���;��� �( ������� �� 
�4 -� ?

��
�� ��;> ����� "
1�#>� -��;� ?� �!������� 0�� �� ����
�.  

 ���D���� � ������%� B��-��� B��:�  (US Food and Drug 

Administration) F� �*��;��� FDA  �* #��7� ? ��� "
���;��� 35M 

 T������( ���_� �#����� �� 0�>1�� ����;��T����� �� �% !���i� �g�
�P� /� 

��#�� �'.�����
��� �A_��� ��� �;G��i��� �����+�� ����;�� �( ��  ��� 0>1��

 ��>�.��� �D���� �� ��*����� !����� �
��� ��� �$
1 ��
�� ��� J
��C� �����

�35:��  ��4 �P� &
���(-���� i��̂G�<�.%� ��D��:�� "
$����� ����
M �� � . �� ����

 ���� <�.( ��$ �(�
)� �� 0-$ 0�1/*� 	
��� /;�  ����;�C�J
��  
��
�

 0
�;��
���
�� ,--1� )��)����� ��-���
�(� * �����L � ���1��  ������� �*�;�

 �;�������;� T��� ��� 0�>1�� 35:�� ��� "
���;��� 05. ��.  

 ����� ��� -�H� ?�2��	�	H� �
=��� 5 9
�D !2�
� ?�2 <��A. -&�� �	1
�

 <�.#
 ��
�. �
�	����=��	 ��'GH� 6$G ?�2 U���
��� � �%��"

��A��	
� .�� 9
' 

-��+5  ��%�

� '�
� ?
�I�� P��
�	���
� �  9�"�%�
� �2
%� 7���
� ?�2 �1���
�

��$%
�	 �=�

� 
"
 ��$2 �	 �
���$
 . N�=���$%
� ��./� �5 ��+	 ��5  �


� 6$*
� ?�2 ��	�.�
� �
�	���
� !D
%�V� �'D -=-
./5 � ;$A� �=$� �� 3�2

 �&
+%
� -�=�� �� �.W� <�
/� 7���
��X� =�

��5 � 9
' �� !G�

�	P �
�
� � �

 �	
�T	��/��"
. -
��� !� �1
  C��	��A��= !��	  ��
� ?
	�� ��	�	H� �
=��� ��

 6$G ?�2 �
�	���
� ��
�. �0/� 3	�C�
� �
�����'GH� 5��A��	
� �%��"

� �+8��B�
� 

 ��	�C�
� Y��H� �
�	���
� ?
� ��
�V
� ��
�
'GH��� !
2 -./�.  �� ��	 
��	

 �� !��
� 9��3	�.�
�  6$*
� ?�2� �� 3+���� ��� ��	��� 
� �2 7��� �	.� ��

;
2	�	� ��$�� -�+
5 ?�2 
"&�	�=
. ���	�= �
��+ �� S%�� ���/� 	�5  �� 	�

 ?�2 �	=� �&�'*
� 7���
���A��	 �
��� ��= �
�&
.. �� �.
	 �.� ��	�	H� �
=�

V� ����T
�	 �
��� ��	�
 7���
� 4�	�=� ��2 6$*
� ?�2 <�
/;
�A��. ����
�
� ��  ��
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+� ��+"��	
	=�� ���	�=
�	 ��
��
� Z
��V� ��%=�
 � ?
�
� -
���% �%��"
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��A��	
�5 9
'	 6�"� � Z
��V
��'*�& � 
� �'D	 5�#�.� -�0@��C� 9�"�%�
�.  4
+ 
��

!��
� ��: "X��� 9�"�%�
� �
. �'� ?�2 9$��� �
 �
�� 4��/ �0/� 7���	 -���;
�A�� 

[
����� 	�5 ��� $ ;�'� �� ?�2 L�=
� 
� �� ���
. ���. ���	� �
+��� ��G
�X����
5 

L�
��� ��
� �;
�+���.  

 ��� -�� �����%� -
1�?� �� �)�( 05. ���M%� "���� 	�. ��-;���

�&
�)��  
4�
���� ����1>�� ���  ,�#.� l����( 
 %� 	�
���� ��� ���� �����  ��

��- ����� . �) �������� ��4 0�-;� ��
� e
���35:�� ��� �'�� �( �#��7 

"
���;� 1'��� ����� Y�� �� � 0-;��� T�����&
�)�� .��4� -�-$�� �
A��� �� 9�#

��� Y���( 0� %����M  
��* 
��3�� "
����1�� �
��%� "
����1��� Y��+��� �* 

������+� "�
� ��� ��1 ����� � ��-;��� ,-
���&
�)�� &�-$ �����.  


�	= �� 
��? ��%� �2 -1� �
� ?�2 �	�=� �����
� ��'GH� �� �&�

� �

A$A� 
�	�
�	 <�'
� �� @����%� ��
	� <�
� �)
����� �������  ;
�

=�A.� 8���\+�� 
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� �
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� ��(� 5 �� �� $?�2 9
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�
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��'GH� �� 
D��G5  ��G 
"�0� ���� 
� �+	� �	����% 5!�� ;�'�  ?�%��� �
=�

 ��	�	H� ?
� K'D �	� -�C��
���
1�  ���	�
 -
�#
�
�b!

��
 4�'*  �� ��'GH� �
���
�

	;
�A�� �C ��	̂ 
"1�	%� !� ��	 ��

�/
� 
.���� �� ���. -./� ��-�� ��  �
.�/

-
�/`;
��� ��.����5 ��	�	H� �
. 
����	C�� �	���� �4  K'D ��	C� ?�2
���
1� 

2��T
���5  
��� �����.
�	 �
.���H
� Y�-	1�
  ���
�
� �
���/�
� K'D �0��0/� 

 �
�	���
�6$G ?�2 �7���
5  �D!"��
+�	 !"��	%� ��
�=
 ��

� F�C ��+� . ��	

 �����.
�	 �
.���H� �� -. !
�4
2�
� ��	�
� !
�� ������ ���

�
� <�
+�
� �(World

Trade Organization) �
�
2 ��G ���
�
� �
���/�
� K'D �0� ��2��5 	���2 �� 

 ���	�	H� �
�	.=
� ��9�"�%�
� ��$% �
0%� c�C�  ��
	 ��=� ���
���� I��GH

����2 3
�%H .����
�
� �
���/�
� K'D �0� 6��� -.

  7��� !
� 5!��% C�C�� �

 M�F��C� ��	�� 3�C�� �*

� ;$�2 �����;
 ;��1��  �
�%� <�
�T ?
� �+���
� �� ��W�

Q���
� ?�2 ���
�	 M�%
�9�"�%�
�	 7.  

� ��-;��� ���M%� 35M ��� "
���;��� �'� ��&
�)��  Y�'�� 0�7�

-$�1'�� "
���;� ��� -���� ��M� ����� ����� �.
� 0. ��� �� �* ����

�( 6����� 0������� �"
�
���� �>
.� ���D��:�� "
�D
��� �A;� W�>�  �� ��$��

 ��-���� 9��#��)����� !��� ���1�  ,���'� B��:�� ���P�-��+���� ��
;�� �
�� 

�4--�. " 
���- ��1��>� 3��;� ��* ��-����
�� ����1��  �����+��� -�
��� ����

��)�( J
��� ��� �����  X�� !
�4 -
1B��:�� �*�  �>
.� �*���
��� 0�-��".  

�� �� �'� �� 0� 0�>

� �� �� N��� �)����� 0�-;��
� ���;���� "��#.���

Tg����� � "-�;��35:�� ��� ���-��� "
���;�� 0���� ��M 0�7�.  !������� 91 ��

 �
��.?
��� 3�g�;i�  0�� �� B
'�( 0�-�� 0������%� -
1�?� !�� �'���� �91 

��!����� � �����;��� ��� 0�>1�
� 6$��� �m�>����5�C
. -� ? !���  �'� ��

"
���;��� � 6�
�� 0�7� �T����� 35M ��� �1'�������- -��;�.  

 "�
���$� �)�-1  ���* ��>�.���  B��:�� "
�$������ -�;�� B���.�� �D�4

%������ )US Institute of Food Technologists Expert Panel( J
����
� 
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�� ���#�� ����� �P���
��  0�7� ����6�7P� ��FDNA )��)����� ��-���� N( ( �*

 J
���,���' �4 B��:��� ��@�� �
��-D� ���
��� ������$:  

−��
;�� �* ���M( ,�*� 0�( �
���.

−G���� ���1� ������� 0�1� "
�
�� ��*�� ��� �*
'� �"
�
���� ��D��:�� �

 ,�-
�� �>
. -���X�� /��;�� �>��  �D��M��;�  �*
� 6;7.

−'.� ����*
� ��� A*
1� �' "
���� B
�)( 
���
���.�+�  0�#( ,-��

(Improved shelf-life).

−1��� ������ ���1�0�>
  9��# �� �����+��6��
�(  ���1�� �4
��

 ,�-�����$
��C� (Increased yield).

−���1� �����  ��M ��������E����� �$)����� �
� ��� ���
��� 0�-�� �* ����

 �����+ ������>..

−6��
�( ���#� ���1�� !��� �D���
� &
�*� �)�( �����+ B�-( ��-
'� "�

� ���71��9�#�� -�7��  �
��
�;��� �* �;�����
;����� �$ "
�

��� ������1

� ���' 0�P�0'*( 0�7� �'��%� 0
�;��� e
��$� �� 0������ %� �'��

�4%� "���� �� ��D����D

��  ���#��� "
�
:�
�(Rain forest).

 
��* 
�(9�;�� ��#. �� 9���
  �D����N-
>��?��  ���M[��$g����� ��� 

����
��  ����1��6�7P�� ��FDNA 0>�� -�*  ���D
>.%��*  -�;��� B���. �D�4

%������ B��:�� 
�$������� )US Institute of Food Technologists Expert 

Panel( ���
��� "
$
����?� ���:  

− ���� ���� �)-1����� ���M%���
��  0�7� ?&��#.  �����D����  
�� "����

����  ���M%� �� �)�(�$g����� 9�#� ��$���� ��-������.

−��U�#� ����� �( 6$� $������ �"
�������;�>���� �� ��
���� "
D�4� ��

� ���7����"
>�1
�
  ��5� ��� 0��
1���� 
�� �)-1����� ��D��:�� -�����

 !�� �*��
�� 6�7P� ��FDNA.
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−�� ���#��T�  �� ,-

��?� ��� ����
��� 0�-�� ��* 
�� ���$( ��
;�� -�
��

 -D��
����-
>��?� ������� ���M[�  ��� �$g�������
�� F�� 6�7P�DNA.

4.1 ���#" $��
� 
	��	    Policy making

�A0�� 
 C�C��
� �%��"
� �� -��
� �%
�% ��A��	
� ����2
��
� �����
�  <�/
��

	 �
�	.=
� d

��� [
C1
�2
��
�� 5	 �
&�"
� �����
.H� �
2	�+�
� <��
��
�

�&���
. " '���� ���12 ����� 
�	 -�+
� �� [	�	�
� -�T� e
1� �%
%� -./� �	��

 !��
� ��
. �'� 
� -	= �
���/�
�	���	.=
� F���� �8���
� �
#�7 -���
�  �C%�	�

��
1�  3�/0�
�JDNA !� 5�
"%#� ���1�

 ��
� ��%�����b "� -
=
� 	D 
�.M  �
��1�
�

5Y��H� �P�  �'
� e
1�
�� �%��"
� K��A��A��	
�  -./������  ?�2 <��1
� �
����

1� -
�����2
��+� ���
` ���
����(Socio-economic) ��2
��+� ���
��	` ���
1A

(Socio-cultural) ��A0��
 
� �� �
%
�%���	.=
� ?�%� 
� �D	 5 �
���

�M���
�.  '�

��%�

� ?
� <�.#
� K'D ���W�)M���
� �
���
� (
�� <�	+
� ���
�� 	 ��2	�
�	 ��$%
�

��� 
� �C�
� ���=�
 
D�=	 ���
. ��G��
.  �
��1�
� �� �A��=
��#����
�  5
"�
+���	

	 <
2��� �� �� � �
�C��
����$�H�	 ��2
��+��.  

���
����� ,��
�� ,�4 �� ���7��� Y�'��� ��;&���- 6 ��&���  �� -1�� �*
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somatotropin (BST) � ��'4
���� 0�� �� ,-�-7 �'�
;���)����� ��-��� �

�� ��+�%� J
��C "-�_��� ����#�� 	
� �( ��1 �* N���������� (Chymosin) 
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�� 

&
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$
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�����  ��������-&� �A���� ��
���� -�-1� �* 
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� ��� Y�'���� �( !7 ? O��)����� ��-���
�

���4%� d�
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;�� 3��)� ��� �$
1� �*� ����;�� 0
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�
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5.1 �����
� %�& ���" '����   Areas of significant public concern

1.5.1  �������� ������������� ���� �������  

Antibiotic-resistance marker gene  
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&?
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�
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��D
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� ��
��&
 &
���1� &�-
1 
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Social, moral and ethical issues with plant and animal GMOs
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��.�
��  ��/=
�

;
���= @+��� ��
� �
.�/
� ��.  -�WB� ��� ��#�% [��T�
���1#
� -	�
� �� ���
�
� 5

53��1
� -�1�%�

�	 �� 9�� ���	C�
�.  

 ��������?� ���
� �� B
�����(Sustainability)  ��)P� �� ��� ��
��$�

���
��� 0�-�� /;� �*. �� 0��� ����0
)� ���#� �� -���  ,-�-$ ��m�1i�) ,��1
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9����� ("��  ���( ���
;*,��)� 3
;'P�  �� +������)Sucrose(.  6���� -��

9��� �$��� !�� ��� �� ��� �� Tg��i��� N-������6>�  �-��S7�� �( �$����� �����

 N�����)Sugar beet(�  
�� -��� 6��� ��-
>��� 0�
7�� ,-
1 ��-
� ��
#��

�����+��� 0D�-��� -
$�� �* "
��;>�. J
��� ,-
�+ �4 �.8 0
)���� 6��1 ��

05.  �
��%� ��1������
� ������"
  ����� N�����(BST)  ��-���
� Tg��i���

 �����+��� �
:>� "
��;> 9�. 
� ��4� ���)��������*
���� ��� ����-� �-; .�� 

 ��4�� ,-1���� "
�?��� �* ��;��# ���
��&
��
1 ������%��  �����%� -
1�?� ����

�;�� &
��
1  ������
���� ��4 3�� � ���
����#�.  

 -� ?�� ���� �
7��� �( ������
��  B��:�� J
��� �*� ����+�� �* �)�-1��

�� 6�������
#� ���7�  
���� -
�-+���
�� <���� �>
. ���
��� 0�-�� �* .4� 
�

0.�-�� ��4

� �
��.� ���� �������%� �� -D��
�� ��� 9�*�����  -�;� ���� "
��1���

0�� ���$��� ��� �� ���
�� Z�
���� . �����" 6$� �����-����� 0�-��  0�;��

 ��� ,-�
������
���� ������� ��1
��� �� ���
��� 0�-�� ���#� 
�� ����� �� !��� �

��� �
�'�?� �����+�� ,��)�� ��4" .����� �� ��
�� ��;
����4 
���� �* &���( &

��.� 

0@
�� Y�'���.  ��� �+1��� �P� !��-� 	
���� Y�'���� ��� 0���&5>(�  ?�

 ���
)� ���&
��5�� ��:�� ��#7
��� 0�� ����� ��)����� ��-���� ��'4
����.  

 �( A15� �'
1�� "���� �*0�1 ��1��� �
;�� N(��� 9��  "
����1��

� ��-;���&
�)�� )Transgenic animal (� "
����1�� �4 ���� I��� 0
.-� ��

-�-$ �.8 �1 3�> �� 
�5. �*��)����� ��-���� "
���� ��� !��� �
4.  -�

�����- ��
�. 05. ��� �/;��� ���;�  �� Y���� ��4 I��� 0��� �)����� 0�-;���

 �.8 ��� �1 Y�� �� �4��
)�� � �����;��#�� ������ Y���%� ��� ��>

��  �(

 ����
7���� ��M 	
�$%� �
�'� ���-� "��� ���� +$��1�� !�� �( �
���� ���

Y���%� #5�.� �-� . 
���� �� �
��
�� �A� ��$� -�� ����:>���/;�  ����
;��

��D�+$�� B
�1%� �*L* � � I������� ���;�,-1� �������� ��,
�1� � 
� ?� �4 ,�
��

 �� ���'� -��� ��$�)�4� 
��
�  -$���� �*��1�� 
�5.�� 0�(�  -����� ��4 ���
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 ���
�������:���� 0�-; . ,�A��� ���� ��-�@��� �L* !�� ��� B
�� ���� ? �$
1 ���


1��� 0D
���� %���� "
��$�� 0��1�� 0��� ���� N��� Y�'���� �* ���5. Y���%� 

��
��.��� 	
�$%� . 0B
���� �]��� 
��� ������?� �� -D��)����� 0�-;��
� 

"
����1�� ��)�%� /;� �#;��:  

1V �'�
��� "
���- !
�4��  ����$�� ��#��� 01��� ��* 3-�� "
����1��

�
#C� ��4 �* �
��.��� "
)����� ��- ��*� .� ������ �P
�� ���#� �

 	�
����()Oncomouse ( ,���� ���� �� �
#���� /�� ����- 3-��

�
��C� -�� �
#���� J5;� B��-�� ���#� �* . �����P
�� �( ����1�� 

 6
>���� ���$��� 05. �
#���
"
���-�� ���� �$��� "���
� �  0�7�

h
���� -�� ���5.( ��P��.

2V��� ���1� �� -���  �� --� 0�� �#���� !
��%�� "
����1�� ���

0�1 
�4 0�@��� ����� �3-��� ���� �>
.�� "
��$�� <-�  ��4 0b���

� ��-;��� B
�1%�&
�)�� � �*B��:�� ����.  

3VU��� ����� " "
��$ 0
.-���7�  "
����1�� �*��51�� )Lactating

animals( �
�M%
�6
$�C� "�
� ,-�$ TD
�� !�� ��?� �.  ��� !�� �

�� ����;��  �)@��*  "
����1������ "�� ���7� "
������ J
��L� "-�
�� 

� ,���� ,-D
*�1>� �
��C��  ���7��� "
�������� ���*���  �� 
�>5.���

 ����1�� 6��1� 0-;���&
�)��� �( ��� �*
'�  ���� "
$����� ��4 0�����

 -�����;�� .���;i� ?�  Y�'���� ��4&���)� � 0-$� �
;�� N(��� -�� !���

"
����1�� �% � ��-;���&
�)��  ? !����� B��:�� ����� �* N�7���,�7
��.

4`� -
��
��
��+ ���/�
� �
��	�=�
5 5��T��
� L�H
� 6�"�  !����%�


�2�&"
 
 
D
�$� 	� 
"�+%�� 	� ��2 [�T���
%�V5 9
' ?�%�	       

�����J� � [�T�2J �� 4
���� ��+J �/�
��$�%����	��T 	� 6

)Xenotransplantation( 
� -��% ?�2-
A�N�	�
� -
��� !� �1� 5  ��/�
�

-	W%�
� ���	��
� �2 Complement inactivation factors  ?
�
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��T��
�  �2
��
� -2
#�
� M��
 ��W� �'
� �
=
� ?
� 4
�2H� I��

�2	�T�
� (Acute hyper-Immune-rejection) .� 9/ $�P �'D �

 7�
���
�!"�	 3�'+ �� L1�
� I	�� N�= ���/�
� 4
�2H�  ���	��
�

[�T�
.  �.
	 3�
+
� -
��=� 	D F�1�
�-
1���  �
%�V� ?
� ��T��
� �
%	���

 5[�T
� ��� M� -�= 
�.
��=
� ��
� ���=�  �	��D Z
���BSE . 9
�D

;
��� 3�
+ ;��+ ��A� �� �.�� ��g ��$��;
�� 5 	 	D����� 
��
�T��  6�"�

 5�
%�f
 
"&
�2� [�T ��
	��'*�
� 6�"� D 
�.<�
�
� �!  

5V "��7@� J
��� ����1(Biomarkers) _��D���� I����� X�.7�� 0�;�� .

 ��D�-��� ��-�-�� "��;��� -�*(Nematode) ��
1� �4� /�:�� ����� 

�
��4?� 91���.  

6V0
�;���  "
����1��� ��-;���&
�)��  J����P�)Model( % ��
7�/��� 

��)��� -�� �
��C�B��$� ��:i� !��� �  6�
$���C I�1���� -
$����
�;�� 

�( ��� 0>���� 5;�� J���$��.  

��1 �* � 	
��� �� ��)��� �(�����;  ��4 3�-4( �( ����;�� "���#���

��� "��� �����'� ���7��� ���.8 !
�4 �i�U�; ����1 3�.� �� ��� �P7�

_� ���� ����#�� 0�
;�"
����1�� 
�
�� 04� �  -�� "
)����� 0�-;�� e
���
� 91��

9��1�� ����1  �1�>���
��q .9���� �� �
;�� N(��� ��
�%�  �4 N���� ��;7��

���P -�
_� 
�;��#�� 
��;��# (Unanturalness)  0.-� 
�-�� I��� �* �
���

 ����1 �)����� ���+.� ��:�� �����&5�
1 h�;��  I����
��C� ! 6;>�� ��

#����� �
��C� ���  ��M��X�.�  �P� ��
�� �(�
>��  
����� ���� I����� �4

����7� ���0� �
��C� 	�� TE��i��� �->��� � ����1��." *B
�)P ��"��#. ����.��� 

�)����� 0�-;����  ? I����� 0�� ��� �� ,�7
�� I����� �#;i��� �->������ 

�D
��� n�������0  05. �� ����;�� ��� 
��� ��7
�� 0�7�s
���� F��DNA  �*

6���%� )In-vitro cloning(� � ����#�� ��4 �
*��  H�_��� --� ��)�� �( �
�
'�

)Amplification (I�����  0���� -��–  I����� 0
.-� -;� ��1���� ��4 ��� ,-
�
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������� �* V �
* 
.�� 
������� �)
��� "��#.�� ��43 )Dilution (I����� 

�
��C� �� ��.P��� ��>%� �� 0�� ? ����� 1055
 3;' .* �����L�� �FDNA 

i� ? ��>%�0�;��  ,�7
����� ��� 0.-i��
 �������� �D
���� 0�;��i� DNA  9�
#�

?� ����� 05. �;��>� �� ��s
��� 
���� �
7���.  

"
����1�� 9��1 Y�'�� �� 0-$�� ��)�� �1 ����1�� !��� 04 0�@��
*&
 

����&
 O? �( ����1�� �P� -��;� /;�����
�1��� ������� "
� � 9��1 �$�- 	
� !��

 0�
;������
��C� ���
�1��� ����� ���
� --1� 3�� ���� � -1�� �'� ��(�

0>

��O "�->( "���� ,-� ��� ���M[� ���
7��?� ��$��� "
���;��� �)-1����� 

,-�-$�� (ACNEP, Advisory Committee on Novel Foods And 

Processes) �P7� ���5.( ���
1� ?�0
�;�� �D��:�� %� "
����1�� B
'� ��-;��

�&
�)��� � ���
1����4 ��
��
�:  

1V 0�� I������( ��1� ����1 �� ��- �
�-%� /;�  �.8 ���@� 0�)&5)� 

�$;� ��� ��+�. �� ( 3����������� -����� ����
M ��
7� e�$�.   

2` 
���2?
� ��/� N�	� -
��� ��	�= 5-.i
 -�
� @�=
 �� 
�. �

=  -1�


� !�
� �RA��
 M%
�
� -�
�
� ���	�� �2 -	W%�
� N�	�(Factor IX)  ?
�

5�+��
� �P8���
� � 7H -	�1��C I��G�� C1� �������5 �	 �� -
=� T	+� 

B� !=
 -���%
� �'D=��	� c	�'�
� -.i
 54�'*
� @�%�% �� @
	��
 ;
��
#�.  

3V 0��� 
�-��I���  "
�� ��� �����10�
�  0�[�) J
��� ��
1 �* 
��

"
1
����(g����� �L* � T�-.��i�  /��M%���?-�> ���#� #�*�  ?�

i� "
���� ��4 0�;���( N�7� B��:� ��
��7� ?� ����1�  �* ���.- N-

��

����� B��:��� �>
. ��
����� X.%
�� �����  ��1��� 0�( ����1i� �����

������1�� "
��7���� )Vegans.(  

4V �* ���
��� �-$� ?1� ��1 "
�D
� 0
�;���� ��� N� ���7� "
)��� �*

"
����1�� ���:� ) 0
)��� 0��� ��� ����$��� B
�1%�� ��� ���
1� I���

���?-�>�� /��M[� N�7��� ������%�.(
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B��$� -;� �
7���"� 6�� ��  ������- "
D�4 "�-��;� 0)�� �
��.�� 

 ���� !
�4 	�� ��( /������'��� ���� ��� &�
�
 l���1��
 "
$�����  ��D��:�� ����

N�7� I��� �� �.�� ��� N��1�. ) �� �( -;� 	���� 0�7� !�� A1�� -��

 ��# (-�� ��
� �( I�����.
���� �(Gene copy). ����� ���� "��
7��?�  -�(

 0�� ��$7� �-� "�� "
)����� /;����5.( ���
�1�  �>
.�"�*�� ��� ����� 

��-�� <�.( .(0
1 �*  �
� �D
���� 0-;���&
�)��  ��� N��1� �.�� �� I���

 -�� 0���� ��M
4-�� -� 5* �B��:�� �* ��
.-� ��̂1g�� ����- 6
��% 6�;7�� /;� 

�� W'�� 0�7� !�� ��� ,�
7C� T����� 35M ��� "
���;��� ��'.  

6.5.1 ���'0�% ������� 	�
����� Genethics  

 ��� B-� �
��C� "
��$ W�� Y��7�� ���%� 01�����Human

Genome Project )"
�:�>�� 0�� -������ 0���� -�-1� �'��� N��� ( !
�4

)� �P� ������)��� �
  ��5.%� -�;>�� ��� 0-$�� ��� ��
��$?�� ����
���

��
����� � T��� �( ���� N��
��#���� "
���- �  X1
� "
��$��(Genetic

testing) -����� "
���;��� ��)����� (Genetic databases)� �����W ���$�� 

0�
7�� (Genetic screening)� ��� J5;��� ���$��  
�5.�� 01���� ���)
����

����( ��� (Germ-line gene therapy)� �������� (Cloning)� � 0��B
'�%� 

 3
�>%� ���(Xenotransplantation) � 0�� �����$�� ����$�� 
�5.��

(Embryonic stem cells)  ��� ����1�� ���7��� �	�;�� �( � �A� 0�-$

)4.1(. 0� �
� 0�7� 
�  "
���-�� ��4 ���)� 0
$� �* J�-�� ��-���� "
��5.(

)������� (Genethics).  ����� N�7��� ����$�� ����- �* ������?� �( ��1 �*

 ���� 0;* "�-�� B�->( -�-��� 0
��1� �L* �"
����'�� ��e�#�  �� ��)���

 "?@
���� ,������� �X.7 "
)\��� �� "
���;��� ��>�>.� �G�\�E� <-� ��

� <-� ��� ���$��� ��*���� �� ��)��� "��
�
���� "
1���� �
���� ���
�� 
��P7

 �>����
)��� 6��� X
.7%��  X�1
�� �( "
���-�� ��4 0� ��� 6���� 
��

���
� "
�
� ��.  
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�� ����4.1  : �������� F���� ��� #���� $%
�� ��� G����� ����� >�����

$
C���  

����  ���	
��
����� ����  


����� ����� ���� 
��� �	�� �������  

 ����	�� �� ���
��� !���	���"�#$�� �������� �%��	���  

	�� &'#	���(��
)� ��
�� �*	 �������� ����  

&�
�� (���	� +�#"�� )Eugenics(  

 �
���� .'��� ��/0	&��	�� �1�� ���/�2	�� ��'*�� ����� ��
 &����$ ) (�
��� &���� ��

3��4� (�� ��5�6�� &���4�.  

 
��� ���4 ��� 0>1�� 6����� �* ������ ��)��� X
.7[�

(Individual genetic portfolio) �� ���� �� ����� I�1� ���� X�.7

[�/��� ���������� �
� X.7 -�� �/���P �
#���� �( 6���� ����� ����� �

B
#�� ��  WD
>�� ���� J5�/���� ���-� 0�� . -���_��n��P� e ���  �( X1
��

 W����* �)�����5� �*��� 
�-�� #� J ��'���� ��
1��
�>1* �� ���� . �*�

%� "?
1/��� ��)����� &
��
� ,-�$���� �* �D
�� 
�� * "?
1 �*� ������ ��

-1�-� #�* ,B��$� X1*  ,-?��� 0��)Per-natal(  �
� ��� 
� �*�;�� ���$��

&5�
1 �i��� I����t�n�? �( / . ����� B
��� 
�� ����%� ���� �$����� B�' ���

0�1��  �;�
���� 
����
1�� "
��#��� @�������-
��� -������ ��'���� �.  

 0;��)�( �)����� X1
�� 6���$ &�-
�*� &�B��  �( �4_�"
���;��� 0:�� 


� X.7� ��)����� E� ��G�F 0���P��� "
��7� 0�;�� 6
��( �4���� . ��� �� ��

;��� �( -�@��� �* -�
�� 3A���� �� ��)����� "
����� B
1>%� ��
A���� B
��

���� �-
>��?�� 0�;�� ��$ �� 6��#��� �4� ���
;�� J
��C� N��  ��4

"
���;���  
��
� ��)�����I-1_�� &��)( �)�
��  �
��1
> �1�>� ��� �>
. �(
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%�/���  ��� B
�� �;������ "
���;��� 
��� ��)������� 0������
� 9�1��. � �

 �
$���������� ���5.P "
��)����� ��-����  �-� e����e
���� ���P��� "
��7� 

�4���� ����"
��@  ���
��� 6�#� ���
7���"
���;��� 
� X.7 �� ��)����� 

� -��;�� ����C #�7�,
�1�� ��� ���P��� �( /����� . !�� ����� 
��� ����

$�
.&
 �� �#��,  61
>���5;�� � ��� !��� e
���� ��* 6���;�� ��������.�.  

 N-@� �( ������� �� ��� -��;� N��� J5;���� N( "
)�������$�� J5; �

)therapy Gene (&���- ���&
  &�-$ J5� �*%�/��� ��)����� .!
�4 "?�
1� 

9��#� ���$�� J5;�� ,-�-1� �$ 
�5.�� �����-  ����$ ��M(Somatic, non-

sexual cell)-�� � 1
$� "�?&
 -�-1��&� ?�  "1� "��+ �
���� �;�
����� ��������

<-� &
�1> 
���5� &
����
�� 
�� �
;�� N(��� 0��� <-�� . 
�5.�� 0
�;��� 
�(

 ����$��(Germ-line) N����� ���1�
� �'����� �( � ��M ��% &
����
� Y���� ��*

� &
��
��$� 0���� ? &
��5.( 
��������+� �� � ����1�� #�:' 0����  Y�����

(Eugenics).  

�� 0
��1�  ����$�� �( ����$�� 
�5.�� ��-.���(Stem cells)  �4 ����

����( 
�5. ,+���� ?� �>>.�� ��M� � �$�.���&
��
M � ���'��  �1���

,-�1�� * � 6#�� N-�-$���(Regenerative medicine) � 0�%� W�
� B

7

/���( ����
� ,-�-�N� �(?�+4 ���
)Alzheimer's( 4��M��
 . W�
� -�� ��4

�$�� 
�5.��� 9��#�� ���s
����
� J5;� ������� 6���
� B
'�%� )Therapeutic

cloning (Y�+�� 
��
�;���� )Transplantation( .l�
�1 ,��
�� �$��� 
�4� 


&�
�1�������.8 /�
;� 
���� �B
'�%� Y�+ �� ��-�
����� 0�� �� 
  ���

 ��
�.���5.(. ���� �#;�� �!7 ��- �� ������ Y�'���� ��4  -�-$ �� ���
;��

&��A� ����4( ���  �����
� �:�
��� ����'���� J5�.  

&���.(��  �� -� ?�� 0����� ��������  �(��	
�1 -�� #�
��� �� ���� /;�

����
��  N��1�� 6#�� �� ���A��� ���;$�)Biomedicine (� ��;��� ��M "�+
$�

&�
��* 
%� J5� �/��� ��.�.�7��.  	
��� �4�� ������� ��
1>�� ���
�;�� ��
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[� ����$ "
$5� 3
7��� 6���/��� �� �#������
��  ��
��
�� ���-���� ����1��

 �� �
4�( �* �������� �'���� 0.-_�0
�8 ��;��� ��M . �P� ��;� �1�����
�� 

 +$��� ����1����)����� 0�1�� �( 6$� ? ���� ���
�� ��
��� ���
� ��� ����1�� 

9�#�.  

6.1 ��"�"	��� Conclusions

 "��+ ? ���'%�� -D��
��� "
�D
��� ��-;���&
�)��  Y�'�� ����-

I
1�(�. �� �4
� -�� I1��� ���;%��
� �)Basic research( �;��#� 9�;���� 

����
���� ��
��� 
����� "
)�  ����� "
�D
�� ��)����� ��-���� ���#� �����
�� 

"
)����� 0�-;�.  3�>� 0�1 ���
�%� "
���;��� -
�-+� �L* �0������ 	
� ���

� ��-;��� "
�D
��� 3�>�� "
)�����&
�)��  �P7� 3�
.��� ,-�� 01 �* �4
���

� �#������ ��1>�� ��5��� "
�D
��
��-;��� �&
�)�� 4��)P��
 �* �D����.  
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�� ����1�� � ��-;��� "
�D
����&
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1.2 �
��
�� Introduction

 ����� �� ���	 ��
 ��
 �������� �� ���� ���� �������  �� ��� �!"#�

� $�#� %���� �&� '�(�
 �	 $)"*� �� �+�
 ��#
�
 $)"*� �� �+ $� �),-

(#�).�
. ����&#� 01)� 23��#� 4&5 ��6(#�5 ���7 � 7����#� ���8(�� ���#��	 9

�� 7�)"*�#� 2��+�
#� �"5)�*( �(( �:5 ��� ).�
(#� 7�� ��(�
�� �� ;)�:5�  �#��

�!"5 � !!� )5
� ��� <�=�#� 2��+�
#� �� �
�� 7��"� ��75)*(# . �� ���

 �	 ������ �!"#� ��
� >�� ?),� 23��@( A!�� �"*(���(  2��#� �������

 A!��#� B(�( 2��+�
#� <&*# 7��6(#� 9�"5 �����&#� !"*�� �+!�� ��(�� !�5 ��#� �+�
#�

���6�3�� ).�
(#� �	� 3� ������� �"�!	 �� 2��+�
#� ��( <���(� 75��C�#� .

 2��+�
#� <���(� �	!�� ��� ����6�3� ��� �"()!� ��� 7D�)E�#� 2�56&#� 7���6�

75��C�#� A!��#� '�(��5 �!5( �#� <F, . '�(�
 7����� 2��+�
#� 9�	 ��� 7���� �
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 ������� ��	
���	�
 ��	����	� ��	���� ��� ��
�	�
 ���	�� ��
� ����� ��

 ���� ���(Metabolism).  

�� ��
���� ������� ��� !�� "���	�� �#��� �$� %& �
�'� (� )��*��

 �*�����
 ����	����� ��+�+�� ����,���(Yeast)  �
���
(Fungi)  -��'
��


 ����,���)Microalgae(1  $22 (�� 3,��� (4�� %& �&
		 )��
��� �$�� �

 �,�'�� ��� ����2 5�
��� �� �� 6
 17��'�� !�2���2��
���� ������� 8*�#� � .

#��	 9:�
;	 �� <����� 3,��� =�	 ���
 ��
�'�� 7������� )����� ��

)Biochemistry (��'�� )��*���� =�	 ���� >�,	 %	��1 ?+�+@ ���	
 ������ �

�A��	�� .*���� ��
�'�� 7������� )������ (�	 (�& �� �� 6 3�
��� �� �$2 ����,��� )��

� �+�' ����@��,�	�B�
 ���A��	�� ��	��C ��D	+.   

 3,���� �$� %& ����� �E�

 ����	 ��
2 %& ��
�'�� 7�������

 ��� ��#�'�� ��*������� )���D	��

(�+E�6�
 >
���� 
���� ����� . ��@

 �,�+��� �����)Physiology ( %&

1������ ���@ -�$	 %�& 7������� ��  ��
�'���#'�	 %	��  
E& F#
 %&� ����

 
@ ����	� �#�� -��+��
����� �� �#����� ��#�'�� )���D	��
G���2 1 

�� ��� 1.2:��	�
�� ���
��

 ������)Catabolism ( ����
���

 �������)Anabolism ( ��

���

������ ��
��� ���� ����
�

��!
"#� .)$(  %&����� '�*�

)phosphorylation 

Oxidative +�,	,��� +�	�*� (

) �-�$+�/,�� 5.2 . ()�( –  '�*�

%&��01��.
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�:��;	 �,�+��� �� 
��	 %	�� )�C���� =�	  )�������)����	��
  ������
���� ��	����. 

& H���
 (�&
 ���	�� -,
	� H�IJ�D	��������� )���* ���
�'�� �A (�4� ���A% 

�� �������+�� ������ �A��
 1 F��2�� ���� ��������� 
� >$�� 3��� )C
�� �
�� .

������ (
E	 6 $2 � )����	�� ��1)C
�� K��� �������  ���& )����	�� =�	

�3��+�� 
���� 7��A@ �#'1 ��L� �����
  
���� 7��A@ �#'�7%
��� 
@ ��' 

	 ������ ���5�	& �
�� )��+
 .H���
 ,�+��� �I&�  (���� %�����	���  )���D	��

��������*���
�
 ������ ���� � ������ ��

	 %& 
����A��	�� ��	��' 5�
�
 ��
�.

2.2  ���� ����	
Metabolism

2.21.  �������	
��
��        Some defintions

 ��	�;	���� ����� <����C <����	� M�� N	��  N�"���  ��	���� ��	����	�

��	
���	�
 ���
��� 	+���	�� �)�4�� ����� 1.2( .O
��� ��@  �
��& )����� %�

7��� -���	
 (Anabolic processes)1 �
		! 3��#	 � )������+�*��� ������ 

 ����	
��1 
@'��

� ��� (Nucleic acids)1 �
��
1 
��� )�����


(Carbohydrates)1  !�
		 ���<���@ -���	 ��
��� ����+�� )�*�",��
 �
�+
�� 

)Intermediate precursors (H������ ���'���1  ���
����(Purines) 

���
���� �����(Pyrimidines)1 
 ���'�� �������(Fatty acids)1 
)����+�� 

��
�	���  )��+
&
 ��+��(Sugar phosphate). 
�� )������� %� P$� 7�

 ���,B��Q)����� Q��R��	+�� �� !�+	
 �C�
(Endothermic)1  >@ �S#	������'��5 .

 %�
 T�	'	<���@ ��#� !�2 �C�
 ��U"	���1  �@ �� 6 >$�� N;	�M����� �� (�� �


 ��+�	� �
"���� 
@ ���
�� ��
��(Feedstock).  

 ���V	 (	� �C�
�� )������� P$�� ��
�
�������S#	���� �� 5���'�� � 

)����	 ��
�,� ��"�
�  �,R	�����'�
5 ��C�
� )Energy yielding(1  �� =�$


 (����
 ��+�	�� ���)Catabolic( 1)�4��  �#���W��A�� .(& �������+�	  )�����

�����	 "
�
���� 
@ "
��+��� )�����
 �X�
@ %��A "�Y�� ��+����7����
 �
1 


;	 �C�
�� ��' ��U"	����� �C�
�� �:�Z	
)Reducing power (%	�� ;	M�A	+ %& �
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7����� )����� -���	��
. �� >$�� ����	�� �$���
 N	� !�+� 5���' ��'

(Exothermic)H*��	���
 1 [E'	 �C ����	�� �� F���� �
�� . @����� �$� [�
��


�� !�� ������	+�� ����,��� )��*���� (
E	 %	�� ��
���.  �2����� �	��
 (����+ ��

6 P$�  T�	�I� 
E& (
E	������� �
�� 5���,��1 ���2  N	�;	<���@  ���
���� �C�
��


 ��U"	����� �C�
��", !�2 ���� ��
� ��
'	��*)�  5����(Macromolecules) 

������.  ��	�� ���;		�������� 7�����
 (���� �� >"�
	���
 �"�
	��� ���� )����� 

������ %& (Metabolism).  

  

�� ���2.2 : ���	 
� �
����� �����	�� ������)thermodynamic ( ������ 
� ���������

���� ������ ����!.

 ����	���� %	�� )��*���� ��� "�� (
E	����)�  ��*�
� ��@)Aerobic (

<��R��\	+�� ����,+� 
2

O 7�
��� ��1 �
 %	�� )��*���� (
E	����)� 6 ��@��,+�@�� 

(Anoxic)1  �
� �� >@��,+�@. 
B� ���#'�����,�� � ����	� )����� ���

��������� �
M"	��� 3� ���,+�  %� %��A
 7����+�@ ����� �
 G
	+� !�2 �&��2

T�	�B� �� ��� �����'> (Exothermic).  

 ��*�
��� )��*����& H���
(
E	  ��"�
������1  $2 ���� (��	+	 �C@<���+� 1

����E� �1��*�
���� )��*����  �,@ �� (���� ����� %& ���
�� ��
��� �� ���V	

 )���
	�
����
 7����� �����1 )�4��  �����19.2 .( ��+�	�� �@ ���� �
���,+�@ 
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�C�
�� T�	�2 ��,� ����C �����& 
$1 �I& =��	+	 ��*�
���� )��*����  ���
@ ��
�

)Substrate ( ������+��	� ��Y�  1-���	��
 7����� ���� 3��';	 W ����C �C�
 N	�

 =��	+	
<��+� <����� �� �� ��
��� (���� ����� %& ���
 %� !�� 4��'�� �� ���		

 >
���� 
���� �� ���� G
	+� ����	+�)�4��  �����16.2.(  

 ����
2���� )��*�� (���	+�� [���� ��' �*������1  5���� ����


K�+���
���+�� H��+�����+ )Saccaromyces Cerevisae(  )��*�� %�


�*�
�6�  �����	��)Facultative anaerobe( 1>@ �@H � ����� 
���� 7�
,@ %&

��*�
�1 
 7�
,@ %& =�$�7�
+ �' !�� ��*�
�6 .=��	+	 ������ P$�  "
�
����

��*�
� �E��
� ��� �,R	 %��A "�Y��+�@ �����
 �
���+�
 7��� �C�
�� �� �����1 

�+�� �A��		
� ����� �*�
���� 7�
,��� <����E�1�  "
�
���� ������ =��	+	 W�'

<�,R	��� <�C�
 <�����'  �C@<�C�

 ��U"	�<�� �C@1  H���
T�	�2
 �A��	�� �
��  ������

 5���,�� �C@����E� �
���� ���' %*�
��� . 1=�$ !�2 �&��2
�� �
� ����,+�1 I& H�

������ ������ �� K�� ��*�
���� 5�+�@ ������ (
E	 �@ �C�
�� ����� ��U"	����� 

 �,	���� 7��A@ )����� ����%�����.  �*�& =�$ !�� -	�	� ���� ��
������ ���


+
��� �
(Carbon intermediates) �&
������ ��'�= (Pyruvic acid)  %&

 ����5������1  �� ���	�� H��"	�� �� �� 6 >$��O�,�2  ����	+� 5���2
 )�*�",��

����U"	��� ) �����2.2(1 
 �
�� %*����� N	�����*����� ���' %&  �
��A�B� 
� P$�

(Ethanol).  

����	�� ��������� H#���	 ���� �
�$��� ����	��& H���
:  

X + NADH → XH2 + NAD+
 

 W�' �A�;	X ��
��� ���
�� ^��
 ����A�	 ������NADH ����� %�5 ����U"	��� 

^��
NAD+
 �Z��� ����� %�M+ �5����� ��U"	����� )����� 3.2 "@" 
"-" .(NAD 

 �#	�� 
����	
�����	
���
���� %*��A ����@ ���� (Nicotinamide adenine 

dinucleotide) .<�$21 �� �M"\	����� �����NAD  
�NADH . =���<���@ 

 ��+���� �����(Phosphorylated) ^�� ��
+ NAD 
 
�NADP+

  >$��
���̀R� �
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;��"	��!�2 HNADPH 1
� P�
�� (
E� �@ ���� >$��a5��� ���U"	�a� %& =�$ �
��
 1

-�Y�� ������ ���� �#�'�� %*�
���� ����	�� 7��A@ . ����� ����^��NADH  %&

����	) (����
 ��+�	��.  P$� �&
		��
��� 5�
�$��� 3���� NAD+
1 NADP+

1 

NADH
 1NAPPH  �� %& ������)�
$ %*�
����
 %*�
��� ����	��  �' !��

7�
+%�& 1 )�$ ������ %*�
��� ����	�� 5�+�@ ���;	 ^��NADH ^��
NADPH 

��� ��
��	�� ��� ����,+� 1 =�$ �$�	�
 %& )�
$ ������%*�
���� ����	��1 

 -�
	� �$�� ��� G��@ ��,�	��	+

 ��
��� P$� 5�+�@ 5���B)�4�� 

5�E��� 6.2(.  

  

������ ���	
�� ��
��� ������ 

�
����� ������ 	�
��� ��	��� 

� ��	
������ ����  �� ���� ����

������ 	���
� ��
��� . !
� ��"


�	#��� ����  ��$����
���%���$�� 

��
��" ��
� ��&��	 ��'����� ��
��� 

 (����� ��)���%� ��	&�� �� 	�� � *

%� !
� ���&�� �� ����$��  ��

�
�� � +�	�, �
������ -��������'�/$
0	 �
1����2��� �� ���� �3 �� ���
�� �� (	��� 

4�5
( � ��"
 ���%� �������� ��	
��� ����	��� ��� 7���	��K+
� �8���
�/ 7��

Mg2+
�  0�������S ) 0	����� ��9�SO4

2+
(�  ��5��5���P ) 0	5��� ��9�PO4

3-

������� 	
��
  

 �����23.) :� (NAD

+

  �NADP

+

 

)����
) (� (NADH �NAPPH 

)������
 .(��NAD+   �NADH 

 ��� ����R = H .��NADP+  

�NADPH  ��� ����R = PO
3

2
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(� � !�, ��	�, :�"; ���  �� 4� ��&����9��  ���&�	�Fe2+
�  :
/���Zn2+

� 

 /�
8
����Mn2+
 ...<�, . ��=� �����	
��"�� 7	=
��  �� �� 0*�	5�����9�� 2.2.

  

2.2.2 ���� ���	��  ��
����                      Catabolism and energy  

 �, ��� ���	�%� �
���7���� 0	�
�� )Catabolism( �(	
��� 0	�
�� 

)Anabolism( � !
� �������  0	�
�� 7���� !����>	�
, +���&� ?��
� ����� �� 

������ 0	������� �	5���� �
)Reactive reagents (@� 	����� ������ �����  4�$��

+�	�3� (	
��� ��
��.  7�� ��� :
���� ������� �@�&	�5� �����	 A��#��  ��*�	5���0� ��"
 

 0	5��5�� �#*# ����
��%�(Adenosine Triphosphate) �	�����B (ATP) 

�3	C�� ���	� C���� !
� D��&� D"�� (High-energy bonds)  (	�
� ����� -�&�

��9�� �� 	�� �(	�&%� (4.2).  �3	C�� �" C����� EF��G�� �� ���	���ATP  ��

 0	5������	���)Pyrophosphate( ���� 0	���$�  C��� �� +�	�� ��� �0	5��5��

 ?�
 ��(Anhydride linkage) �� :�5��� E��� �
�(	��� ��$�2� D"�� ���3	C ��& 

����	�  H�%� 0	�
�� �� +���$ C���� (	9
, �� �9	�� ��I �� �9	�� ��9� �����@�

�'	
��� . ����2�D/$( G��ATP ����J��3	C
� ���'��� ��  ��K L*C�	� ��"��
�2�� 

�� ���4.2 : ���� ����!���

 "�������)ATP .( �#$�

 "������� ���� ����!��%�

)ATP (&�'�� '�� �!� *+�#��*# 

 �
�,)γ( *+�#�� -����/�� 0

1�!& �� 3''4�
��  5'�� 3'67

���!&�� ��+ 18�9�� �� . ;<!�

 "������� �=�!� ����!��%� �


 � 0'��%� "������� 18�9

 8��4� ����!��%� �
 ;<!�

���
9
�� "���������'��%� ���
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� ���F
��3	C
�" )Energy currency( .2� 	��
�� G�� 7����ATP  (	
� ��
�� ��

���&� (Biosynthetic reaction)�  �'	��� ��
&��	� �����(Hydrolysis) !�, 

G��ADP�  �'	
# ����
��� 0	5��5��Adenosine diphosphate) ( ��	
	�&�� !�, 

AMP � ����
���	&�� 0	5��5�� D(Adenosine monophosphate)� � ����

��
��
� 	�� ��	5��� N:  

  

W�' 2� b��  ��A 
B  ��@ )����� %�����
�� 
 ������ %&Pi  )��+
& 
�

 >
�� ��Y(Inorganic phosphate)  ^��
PPi  ��Y )��+
&
���� 
�

 >
��(Inorganic pyrophosphate) .7>", �2 ^��ADP 6 � ��"� =�	�

 �
��� ������� �C�
��;	 �@ ��� ���	+<���@ ^�� T�	�BATP  �
+�
�(�"�@  5��+���

Adenylate kinase =�$
  ����	�%�� �� %& ����:  

  

 5��+��� ����	 (	�(Phosphorylation)  ������ ���� 5���� )������

��
�,� �&��2 ����	�� �$� %�	E�
 1(*�� ����
  5���+�� �� -���� )��+
���

7>", ^��ATP %��	�� ����	�� H���� ���:  

  

H	��+& ��� 7>",�� ������	�� 5��E�� ���"	 ���'�� �� ��A��� %& � ����E

� 7>",��%�#��.  

3.2  ������ �	
� ���
��Catabolic pathways  

1.3.2 ����� ��� �	
� �
���	 ���� ��������

General considerations of glucose degradation 

F��	  ��+�	 ���������
�� ��
�� %+�+@ ����  ����2 !�2�*����)� �'�� �

� ����,���%�� ��:  

•��)����
�
� )Monomers( )�*�",��
 �� ���	��7���� 5���,�� ������.
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•��^�� ���� 5��� 1�C�
ATP ;	 H	
+�
� >$�� !��
��
�  %& ��
����

5���, )�����.

•��U"	��� �C�
 1%+�+@ ����
 ",)�*� ^��NAD  
NADP  (	� %	��

!�2 ����"	��^��NADH ^�� 
NADPH.

 ����^�� �� ��ATP ^��
NAD(P)H )^�� !�2 "��	NADPH  


NADH ( !�� 5���+���"�@)� 
'	� ���	����  )����� ��
�	� �� !�2 �����

���.  

>
	'	 �*����)� ���
A�, ��!�� ��+�
 �����	 )������� �� ���� 1 ���


�� �
�		 ���V� �
E�� ���� 
�+�	�� F���:  

• )���	
�� %��4
 �
�� (
E	)�����"�)� (7��� )��'
 
@  %����

 >
���� F�D�� 3� 5�'	��� )���	
����� 3� 
@)����  ���� ����� 
@

������.

• ��

��� ���'��(Nucleic acids)^��� 1DNA ^��
RNA.

• �
����(Lipids)  !�� -��D�� %& >
	'	 5�E�� )����� �� 5���� %�


 ���'��� ���'��(Fatty acids) ���	�� 7���@ 7��� %& ���	 %�
 1

������ ���Y@
 ���
 5��D#�� ��*���@ 
@ ��	��)Micro organ.(

• 5�E�� )����+)Polysaccharides( ���	 W�' 1 %&���,�� -���	 

 >
����)Cell wall ( ������ ��
+��
)Cell-capsule(.  

 �� ��
��� P$� ��Z��� (	� �
�+� ��
� ��<��\�M+ ��	 )Precursor( %�
  ���

%��:

• ������� ���'�� �� ��	
����(Amino acids).

•����' 
C �� >

���	
���
�� ��� ����Nucleotide bases ) 3�7>", 


�����" "Ribose" )��+
���
.(

• ���&9�� H	�&%� �� ������(Fatty acids) � �� 	����� 0
��� ����

���%� (D/$	 0(Acetate)  �� ����" !
� D��&� D"��� �������)C2.(

•
�+��� ��+�� �� 5�E���� )����+��.



68

!�� 7��� (�E	 �����I& 1 ;� �@ 3�
	+�X�� 8 ����C ��+�+@ ��
� 3+	

 %& ������ �����	+	 �� 7��� ��	H��2 T�	' ���
���� )�*�",�� �� �A��	�� ������ 

)�4��  �����5.2.( 1%��	���  ����
 �@������ T�	�2 3�
	+	 =�	  ��+�+�� ��
���

 �� 3+	�� ��@���
@ ��
� )Substrate( 1���
@ ��
� �����	 
@ 1 ���	 �@ ������I�&

 ��+�� 3��#	)���
�  �@T�	�2 (	� ^��ATP ^��
NAD(P)H  T�	�2 3� ���"	���

���
�� ��
��� =�	.(  

2��&�� �'	��� ��
� ��
� ����� +�	� /���
��� ���� D��$���. � ���� �� �����

 0	�
���� ������ /���
 ��&�� 4
� !�, ������ ���	�%� E����)�=
�  ��9��5.2 (

�� �C����� �F��C�  �&������� /���
��� ��
&� �����*� !���P/ (Glycolysis)� 

!��� ����� �	��� (EMP)  ���	���� G�(Embden-Meyerhof-Parnas) � � �3

 Q���� 7� �&�������� ���	5���
���� B"��  ��9�� ��(6.2)� R� ���@��� 7#L	��  ��

 L�9 �*�����	��� +���� 0*�	5�	 0�(Pyruvate) S  �� D"�� TU�
2��� �'	�
��

 ��
��� ��
&� �����S  �*� ��&F
0*�	5� � �� H�&������
����:  �#*#��

Tricarboxylic acid cycle �)�=
�  ��9��9.2.(  

 �&��� !�, ��	�R	� ��
&������ )Glycolysis( 
��" ���� ��3	�����		�� 

� ����%	� 	�� ��/��� 0*�	5� :	
�7�F� ���	���� ����� 0	5��� >	�
V  �� /��
�

 0	5���(Pentose (C5) Phosphates) �� 0	5�����	���� �����
 

C4  !�����

/����� 5���	 0(Tetrose (C4) Phosphate) . !��� B"� /��
��� +�5�� �&���

 ��
��� �	
	�&�"
��&�� ��� /��
���5�5�)" "(Pentose phosphate “shunt”" �)�=
� 

 ��9��7.2 .(>	�
, �;�� �� B"� ��	5��� �&��� �� W���� �,  ���	�� 0	����

�� ���	������ ��)C4 

 �C5 ( 0��&�� (	
� ���	��� D��&�� (	
�
Biosynthesis 

)�=
�  ��9��5.2(�  >	�
, ��	�
	#� ��/��2� �3	CNADPH �	��� H�8�� P5
�.  

 ��	5� �� �� 7I��	�EMP  /��
��� 0	5��5�� ��	5��(Pentose

Phosphate - PP)  /���
��� �	������6S 0	5���)Glucose 6-phosphaste( �

�	���	� ��
��� ���3 �V� ��*�� +	C���� ���	�5��� ����%� � ����� ���	����  !
� �	�
�

4��, ������ ��
��� ���� D"�� W���� . E����� �	�5�� ��
�� �&��� �5��7���� ��
��� 
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�	�� ���	���� ���
�� ���	�� 2 �GEMP ��	F� 1 �GPP .XF� 	��
�� � ������
��� 

 �V�>	��&�  ��
�����F� D��&�� (	
�
 �	���!
��� ��	��	�� � -
C��  �(	
��� 0��&� !
�

D� �G�NADPH G���  C5G��� � C4 .��	&�� B"� �� ���	�5�� Q��@� ���
� 10 

G
�EMP  ��	F�1 G
�PP  !�, ��� �3�20  ��	F�1.  

  

�� ���5.2  :��	
�� ��
� ������� ������� ��
� ������ ����� . �������� ����� ��

�	
�� ������ �� �
�������� ���� ��� !��"�� #���$� %������� . �� ��&��� �'� �� �$()*� 	��

 %+��$� %�,�&�� ����,-�� /�� �������0�"ATP"  ��,�&2��NAD+ 3+NADP �$5()*� 6�'�� 3

$7��/�-������� ��� ������ �� %..8�� .9�� ���PHB  �����	�� ���� ��7�&� �� !'��

 �������Poly-β-hydroxy butyrate9��� 3P (��(�� %;��-� �<�� !'���� . 	�����

%$=$>��� ��?����� �� �
>� ����� %������� %���
�.  

%>"@� :���� ��� 	
���
� ���� ��
� ���	�� ������	��� �
�� ����	��������  ��� !	��"

�� ���
��� �������� #	���� �$% ��� &' �
�$ (����� )$% *+)��
������(

 (����� ���� )����� �@ (�E	 ���c4� �� �
�����
 �E�C� �E��
�<��,  ��D		

<���	 �,�')�  ��� ��	 %	�� )���D	��
 ������)�4�� %& 3�+
	�� 5�E��� 8.2.(  

�
,
 �� (Y����  d>��+� ����	��EMP^��
 1PP  )��*���� (4�� %&

��'���@ 62 1  �����<���� ����	 ��+� =�	�	 ����	�� �� �^�EMP !�+�
 1
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(Entner-Doudoroff Pathway) )�4��  �����8.2( 1 >$�� H��� ��	�	 ����	��

+
�
�
�K� )Pseudomonads( 
	�������.  ���
 !E�� ��+�^��PP d�&<6�  %&

 P$�����	����1 ��+� ��Entner-Doudoroff �� 6 N	� )�����)��+
&  ������

 �
����� ��+���
)C4 


C5.(  

  

 �����6.2 :��� �	
� �
 �������� ���� ��
��� �

 

)EMP Embden-Meyerhof-Parnas, .(������� �
�����:

+ �������� 2NAD+
  + 2ADP  + 2Pi →  2 Pyrovate + 

2NADH   + 2ATP 

�	
�� ������ ��
����� �	����:  

1 (�	!	�����	" Hexokinase.

2 (#	�!$ �������� ��
	���	% 6 & �����'(Glucose-6-

phsphate isomerase).  

3 (#	�!$ ����'�' ��!	����(Phosphofructokinase).

4 (#	�!$  �*�,�$Aldolase.  

5 (#	�!$  ��	�
��� �����' ��
	���	%Triose phosphate 

isomerase.  

6 (#	�!$  �������� �-�- ,	�/	,��
�	�� �
 �	��
,	�/�� �	��

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase.
7 (#	�!$  �	�
	�	���� 0
��'3&�����'  3-

Phosphoglycerate kinase.

8 (#	�!$ 	���	��
	�	�� ����'
 Phosphoglycero mutase.

9 (#	�!$ ����' �� 1���� �	��  �	'�
	�� ��!	�Phosphoenol 

pyruvate dehydratase.

10 (#	�!$  �	�'�
	���� 0
��'Pyruvate kinase.

��� ��
	DHA-P  �	���
,	�/�� �2�!-�� ���	�3� �����' 4�%

)Dihydroxyacetone phosphate ( ����G3-P  4�%

 ,	�/	,��
�	��3& �����')Glyceraldehayde 3-

phosphate .(��� ��$ Pi 5�6
 
	7 �����' �/'.  

 ��������  

Glucose 6-phosphate   ������& 6 & �����'  

Fructose 6-phophate  ����
'& 6 & �����'  

Fructose 1،6 biphosphate  ����
'6،1 –  �2�!-

��������.  

&diphpospho-glycerate &1،3 3-1 �2�!- �	
	�	��

 ��������  

Phosphoglycerate  &3 3 & ����'�	
	�	��  

phosphoglycerate &2     2&�	
	�	������'  

 Phosphoenol pyruvate �	'�
	�� ��!	�����'  
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2.3.2 ���� ���	
� �
 �����������
 �����  

 Tricarboxylic Acid Cycle 

 �� F���� �2 ��+�	"
�
���� ��+1 d�D� �� �� �4��� 
@ �E��
����+�1 

 �
#'�� 
�-��� !��  =�&
������ ��'(Pyruvic acid)  
@)�e
���� 1$> 

 "�����������* %CH3fCOfCOOH . ��#� F�	��
 ��@ =�&
������ ��'

��� 
 %*�
� �*����g %*�
� ��Y. 1%*�
��� ��+��� %�& �E�� ��)�e
����  %��A

��+�@ ������
 <��*����� H
���	 (	�
 
'	 ��� ���!�2 H� 
� ��	+@f(�"�@ A  

(Acetyl Coenzyme A) 
� ��	+@ !�+	 ��#	���
A (Acetyl – CoA)  1

 7>", ����	�� �$� %& ���� ���^��NAD+
 %��	�� �E���� ����	�� ���� ���:  

)�e
����  + 
�(�"�@ A  +NAD+
 ← 
� ��	+@(�"�@A +NADH  +

 %��A��+�@ �
�����

�� ����	�� �$�"c�'  �
+�
�(�"�@ ��)�e
���� ����"�  ��,
�������

Pyrovate dehaydrogenase 1)��@ �� 5��� ��#�)�e
���� %*�
���� ��+���� 

H'��
	 (	�+& <�E'6(.  

 �2 -���
� ��	+��A  �� 5���� 
� �	+�2
��A)Thioester ( %��	���


?,	�� 1����	�� !�� ����� 5��E� "�	�� H�I& O�
�@ �� ��A��� =�$� ��
�+
 ��
� 

)Intermediate(1  ���
 ��#���%+�+�� 
� 1��'
�� ��� (� �2
  ����� �+�V	

 �� %,���	 ��� ��E\�M' ��+�+ ��' �E�' !�+	 )����	�� �� ��#�
	�

 =��	+��(Citric acid cycle)  
@ �E�'��' ����� %A�A�� ��+�


(Tricarboxylic Acid Cycle)  
@<���@  �E�'"����K" Krebs cycle ��+� 

+6����	�� (.  
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�� ���7.2:  ,������ ��(��� �@;�(� %�$")Pentose phosphate cycle( A���� 3B���� 

 ��(��(�� !	�"� ,���
�� %$��"�)Hexose monophosphate shunt( 3
���,��� 

������� %�+�� �;�(���� %�������:  

)1 (�����  ����	� 
� 
���
���	� �����6� ���������)Glucose -6- phosphate 

dehydrogenase .(2( �����  ������	������ 
� 
���
����� ����)Phosphogluconate
dehydrogenase.(

 %-������ �;�(��� �� %$&�	�� 	����� /�� %+@?�� ��7�&�� ��&��� /����C� . ���?��� 	�?�6 D

 ,����(�� ��(���Fructose 6-phosphate   A�E C$��"��6D ,���$� ��(���Glucose

6-phosphate ���,�F  ,������
�Isomerase . /���B����  ���?���� ���	� G	�;E3 D

 %���?��� ����� ����� %�$�?� 	��
�	�����$� ��(���)Reverse glycolysis( �� ��� 3

 �����2. 6 .2 	H��I�� ��?� ������ /J� %$��� ���	��� G	�;E /� ���9�� K���NADPH B��$; 3

 ,�0�	�� L������ �@;�(� /F�Transaldolase  ,������ L�����Transketolase  ����

 ����� ���"��) ��N� ���<�� /�� ���<� ��� O�� /�interconversion( �
��	&��0 P���

Q�&� .��R�� �
� �;�(��� %$�7" ���:

glucose + ATP   + 6NADP+
 → 3 phosphate glyceraldehyde +ADP   + 6NADPH   + 3CO2 

) ���$� %��,E %�� /EC4   9�� ��C5  G	�;E %�$�; %�������� S+�� S�� #����� ���$�?�

 ���	���Recycling، 9�� /� %-����� %������ C�$;� NADPH �+� /��� S��.(  
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�� ���8.2  :���� U�" �;�(��� ����& EDP )Entner-Doudoroff Pathway ( !'���

���� �	� B����"� ���� EMP )Embden-Meyerhof-Parnas Pathway ( �?� ��

L	�����	�� ������� O���� )Pseudomonads ( �
��
����) ����� �>��6.2.(  


� �<�� ��+�
���,�%������ �� :1 (��,��  ��,�� 3�����$��(��� /� #���

)Phosphogluconate dehydaratase .(2 (��,�� ��	�� 		"� ,�A specific aldolase.  

 	��
�	�����$� ��"��3D  ��(���)Glyceraldehyde 3-phosphate ( ��)G3P ( A�E

 ��������)Pyruvate (
� %�������,� ����� �� ���' ���� ��6.2.  



74

  

�� ���9.2 : ���������� �<@< ��" �@;�(� %�$")Tricarboxylic acid cycle .(

%>"@� :�	���� /��� �GTP/GDP +� �;�(��� �� �7  9�ATP/ADP . �� �;�(��� �7�&�

�$� ��� %�$"�� ��:  

Acetyl coA + 3NAD+
  + FAD   + GDP(ADP) → acetyl Co - A   + 2CO2   + 3NADH 

 +FADH+
  + GTP(ATP) 


� �@;�(��� ������ ������,��"����� ��+�� U�"� %������ �� :)1 (��,�� 7�� 3������� ��

(Citrate Synthase). (2) �)3 ( 3,��5����(Aconitase) .)4 (��,��  /� /�-��	�� ��,�

 3 ������� C���(Isocitrate dehydrogenase) .)5 (��,��  /� /�-��	�� ��,�2D

 3 ������$������(2-Oxogluconate dehydrogenase) .)6 (��,�� G�(��D %������

 3�������$�(Succinate thiokinase) .)7 (��,��  3 ��������� /� /�-��	�� ��,�

(Succinate dehydrogenase) .)8 ( 3,�������(Fumarase) .)9 (��,��  ��,�

 3������� /� /�-��	��(Malate dehydrogenase).

����	 �2)  �E�' 1=��	+�� ��'(Citric acid cycle) �� %& �'�
�

 �����(9.2) 1!�
		 ��	��� ��	��4
 "�,�2:  
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•� ������� 	�
�� �
�� ����

 �����
 	�)���
 ���

 5.2(��� � ����� �

2 

 ������������(2-Oxoglutrate)  !� ��"���

#���$ �������

� 

)Glutamate( �
 �%�� ���� �&

 ��������(Glutamine) '
� ���*�

(Arginine) ��
���

� �(Proline) � 	����

 ������

 +�� ���,�-�� ��&� 

��

�� ���(Succinate) .� �����

 	/��0
 ��"��� �����(Porphyrins) �

�,�-��  ������

1��'
(Oxaloacetate) .�

 +�2�� !� �������'
 3��0�

(Aspartate) /���� 4��5  	����'
 6���'
)���
  �0%

 3�
�

/��.(

•\	 �C�
 ��&
	 N	����	+i� ������� 5�+��� � 
�A  %��A �� �� !�2��+�@ 

�����7��
 �
 .�4��  %& ��#�	��5�E��� (5.2).

 �2����	 �E�') 3�
	+	 6 =��	+�� ��'  �#'��
���  G�'I� (��E���

 ��	��4
���G���� �
� .&+
�� ���
�� ��
��� )��"@ �$I� %& ������	+� 7��A@ �


>
�'�� 7�����1 =�$ !�� -	�	�+&  T�	�2 %& 8E��C�
��. %&  1���E����$2 d�	 )

�� 5�+�@ 
� ��	+��A  %��A !�2��+�@ ������ ����' 17��
 �
�  ���
@ ��
� !E�	

+
�7����� ������ ��&�� �
 >
�'�� . =�$� P$� �I& )����	�� �� �E�'�� ��+�� �"�
	

��&���� ��� .�� �2)�e
����  N	����� � ���'	 "
�
���������� �����  =�'��� �E�'�

T�	�I� (
E	 %	�� =��	+�� ��' )����	  1�C�
�� ���;	X�# 3����
� �
�+
�� 

�����
 >
�'�� 7����� )�4��  �����10.2.( ��&�� 5�
��� P$� j��	 �����
 (@
	�� 

 5���2 !�� 5���C ��Y 9�#	 T�	�2 )�	+�
��"�
@(Oxaloacetate)  >�
����

������ 3��#	  )��	+��(Citrate)�� =�$
 1 7",<� +
�� ���
�� ��
��� ��� �
 (	�

��	+����� >
�'�� 7����� ������ . T�	�2 ����	+� >�,��� ��Y �� 9�#� H���


�C�
��1 ���
@ ��
� �
�� 7��� ����� �,
� 6 H�� =�$�
 . �� 9�#@ ���


� �@ >�
������&
	 (	  )�	+�
��"�
@
 ��g ��+� ��� ���
:  

  

 ����	�� �$� (	�
�
+�
� �&��2 (�"�@ "��+�
����� (Pyruvate

carboxylase) . N	�� 
� )�	+�
��"�
�� �@ ��� 1���
�� �� P$�'& �E�I ����� �

����2  ��
�,������ !�� ��+�
)�e
����  ����4�	 �� ��6<���@ ���	��  ��
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���V	 
� ��	+��A 
���� )�	+�
��"�
@)� ��
�+	� .
�� ������� P$� 
�� (	� 

��� (�"�@  �&��2���
������ ��+�
e��	�� >$��
 )� 
� ��	+6� !��(�"�@ A 

���"X�M'  %��,�2(Positive effector) H	����& �� ��"� )�4�� 5�E��� 8.2.(  �2


� ��	+6�A  "��'	��� (
E������	��� ���� �@ �
� . ����
��� 
� ��	+6�A 

�&
	�<�  )�	+�
��"�
@ T�	�2 ����� )���O�+@. � (	���	+ �� �� =


� ��	+6�
 )�	+�
��"�
��(�"�@ A +��- 1��
�+	�  =�$
T�	�B  )��	+��

(Citrate). 8C��	� )C
�� �
�� 3�
 
� ��	+6� "���	A  8E� !�2 >�Z� ���


��� %& (�"�@ "��+�
����� ��)�e
���� 1 ���
 �@ ���(�"�@ ���"2 �� ��,
���� 

�� )�e
���� )�e
����"���,
������ )Pyruvate dehydrogenase ( ��"� 6

<
�����+& � N	�@
� ��	+A "���	�� 3&� ���� �� . ������ ���	 ������� P$��

�"�
	�� 4�'�� ��� 1)��	�+�� T�	�2 ����	+� ���  ������	�����
Z+��� 2 �� T�	�

 )��	+�� 3��#	� ���
�� ��
���)�4�� ����� 11.2.(  !�+� O
��� �$� ����	�� ��

����"�%��� >$�� % I� �&������� ��+�
)�e
���� %����	�� ����	��� 

(Anaplerotic reaction)  %��� >$��5���2 ��7  ��
"	 
@(Replenishing).  

  

�� ���10.2 : ���������� �<@< ��" �@;�(� %�$"� ����<�� ��	�� �
>I� ���

)Tricarboxylic acid cycle ( ���� %+��� %���� %���� 	��� ������ATP  . Oxphos 

G�(�(��� G	��
� %�$�?� ,���.  
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�� ���11.2 : ��������,��N� !����� /��F� %�(�� �
>I� ���)OAA ( �� ������ ���,�� A 

)AcCoA ( ���������� �<@< ��" ���7��)Tricarboxylic acid .( ���� ,�("� ���

��,�� ,@������� $� ��V�����)2 (Pyruvate carboxylase  ���,���� ����� %�����A 

 %����� WX��I�����,��  ��,�� ��V������� /� /�-��	�
�)1 ((Pyruvate dehydrogenase).  

  

�� ���12.2 : ��	��� ��$����@� ������ �;�(� �
>I� ����� ���)Glyoxylate bypass .(

�$" �@;�(� A�E %���E% ����� �<@< ��"� ����)Tricarboxylic acid cycle ( %������

 ����� ��10.2 /� �@;�(� 6��� 3)1 (��,��  ������� C��� �H$"I�)Isocitrate lyase(  3
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)2 (��,��  ����� �H�7I�)Malate Synthase .(Y��� ����� �
>I� ��� /� ����� ���7� %�(�� �

�� ����0� G	����,�� A ��?���� C� ���� !'�� ����-�� ��	��� ������ ���,��  G�(��3 

�������� �������� ������(��� )carboxykinase phosphoenolpyruvate( 6�' �$��� 3

 %���?��� ,���$� ��$"� %�$�;Reverse glycolysis  ����� �� ���)14.2.(

%>"@� :� %��
-��� #��"
� �� ��� ��	��� ������ �'� �;�(� ��� �������� ��@&) �� 	�	"����

���� �<@< ��	&��� 	�; %�;������ ��'���  ����$�)Triacylglycerol ( 	�"� �	7��

$�%�����"�� ��@&�� �� �7"� 0 C���� 3/����.

3.3.2  ������ ��	
���
� ��
�)glyoxylate bypass ( �����
�� ���	�

 ������� ������ ������)C2(  

The glyoxylate by-pass for growth on C2 compounds 

 (
E	 �@ ��+�
����� %A�A ��' �E�'� ���� 6 -�E	+�� ��� ����

'��� ����,��� 7� ����	+�� 
��	 %	��)����� �
����� ��*��A )C2 ( 
@ ����	+��

���'��� ���'��1  
@���
��� �� T����(Hydrocarbons)1 5��� ��@ 
@ G��@ 

		�+�  %
�	��*�",) �*��A� ����� �
C2 )�4�� 5�E��� 4.3.2 .( �2@
� ��	+A 

+�� �� 5����� ��'	� �@ �����)�	 H����	+� ��� ��� ��#�����
1 
=�$�  ��

 -��� >@��� �
C2 

  �
�� �C+6� �� <6�"	�� �A�@�)�	1  %& ��'�� 
� ���

���	�+ �������(Acetaldehyde) B� 
@ �
��A�(Ethanol)1  %& ���� 
� ���

����	�� )����	�� ��+�+:  

  

�� 5�'
 ���& �
'		 %	�� �E��
��&+� -��� !�2 )�	��� %���� %�
C4 

 )��+�
��� ��+�� F��	 ������(Glyoxylate bypass)1 )�4�� ����� 12.2 (

 >$��
 �k��	 %�	E���"�@ ��2 ���&�� !�2=�	  ����	+��� 5�
� %&��'  %A�A

�������+�
 ���
 ��"�@�  ��'�H���  )���	+��(Isocitrate lyase)1 
 3��#	

 )������(Maltase synthase) . (
E�� �
��(��  H��� )���	+��(Isocitrate) 
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+�+ �� �� !�2� )��(Succinate) +�
���
� )��(Glyoxylate) .��
(�"� 

 %��A�� �&��I� (
E�@+�
� ��	A ��)��+�
���  T�	�B�� )����(Malate). N\	��� 6

 ��$�����"���  %E�	 ��� 62 =�$� (��E�� 5���2)�4�� 5�E��� 4.8.2(1  �#'	 %	��

 )����� !�� >��,��� �*���� 
�� ����� ��*��A��� �
C2 ����& F���		 W�'� 

 ��$�����"���  ��20 !�2 50 5�� .� ��+��� �2��+�
�� )�� ������ �'� �'� 6

 �E�' )����	��'  %A�A�������+�
 :^�� =�$ !�� ��A�2f )��	
��
+�
@

(2-oxoglutarate) >$�� �,�	�2 ��	+H  ��H���  )��	+��(Isocitrate)  �,@ ��

 ��&
	 )���	
����	
���� 3��#	 ������ ...l�2 .+�+��
�� �� N	���� )� 
���(�"�@ 

��'� � H���)��	+�1  H����	+�
 H,�	�2 (	� ���� )����� %& T�	�B ��	�����

)�	+�
��+�
@ (A )���� .�,�	����1 
 ��� �� )����	 �E�' (	� )��+�
�����

'��#)����� !�� �
 ������ ����� �
C4  ��)����� C2 1 %& (��	+	 %	��

���� ���� )�����>
 
����
1 )�4��  �����5.2.(  (	�+
����2  �J
'	 �'���

 �
����� ������ )�����C4  ������ ��+ !�27
��  !�+	 ���, ��+ �����

"��,
��
�
��K (Gluconeogenesis)�
�$���
 15  %& ��#�	���5�E��� 4.2.  

4.3.2 �������� �	
 ����� �
���Carbon sources other than glucose   

3�
	+	 !�� >$D	�� ��'�� )��*���� m>@ �� )������� ��+

�� 

)Intermediates ( %	����� N\	�;	 ���'	 "
�
���� )Glycolysis(1  
@ %	��

�
�		  ���
��� ����"�)� �+�����%& � �E�' =��	+�� ��' (Citric acid 
cycle) .��#�� 5���� G��@ ���
@ ��
� (��	+	 �@ ��'�� )��*���� ���� ��� 

�
����� . �����
�� ��
��� ��&(Natural compounds) ���C�'	�� ��1 ��A�
  ��

��
4�� ���� �,�
		 ���'	�� ��4�@ �*����)� �'������,��� � . )��*���� ��	�;	 =�$�

��'��  %� ����,������"B ��4�@  )�������(Waste disposal units) )�$
 

)�E��
	 5����  ��,� %&��*���� ��
�'�� ���E	��1 +
 (	�#�	� �#��� %& ��� 3��+��

���.  

9��
	�
 �$� A�� $�V�+ O
�	������� �� (�� ���'��� ���'��  ��C ��

����,��� ��'�� )��*����1 2 $2�� ��A��� �  !�� 
��	 �@ 3�
	+	 ����,��� )��*����



 �� 

 ��
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 ��
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)Fatty acyl-CoA Synthase.( (2) ��,�� 5��Z��� ���� 	A ) (Fatty acyl-CoA 

Oxidase B������ /���� �����(��� ����&�� ��  /��@(���)Flavin(3  ����,��  ��,�

 /� /�-��	����� ���A  ��"���)Fattyacyl-CoA dehydrogenase ( �������� ��

 9� �����FAD) .3 (��,��  A$; #�� %���E 3.2 �� 9 �����A )2,3-enoyl-Co A 

hydratase ( ,������� ���� B���� S��?����)Crotonase) .(4 (��,��  /�-��	�� ��,���

 /�3D�� ���� ������	���A 3-hydroxyacyl-Co A dehydrogenase)) .(5 (��,�� 

 ��,I�"���< "�� ���� �,��� /�A )3-Oxoacyl-CoA Thiolase .( /� 	�	-�� #!,-�� /E

��� �����,�� A  �+� �;�(��� Q���� A$; Q�&� G�� �;�(��� %�$" �	�� ��"���)2.(

(�� (	� ���'	
  )
�"������" %& ����	+����  ����,��� 7��'��

(Microbial cultures) �
+�
� (�"�@  "���6(Lipase)  H	����� !�2���#�� 

 ���'� ���'@ %�

���+�
�1 (A �
'	� ����� �$�  !�23f )��+
&

 ���������+���(Glyceraldehyde 3 phosphate) )�4�� ����� 6.2 .( ��@

����'  %�'��������� ����&  5����� �
'	� W�' !�2 �	+�
��A
� (�"�@A  

(Coenzyme A thioesters).  �	+�2 ��'	�@
� ��+A  %�'���(Fatty acyl-

CoA)  ����		� )����	�)�4��  �����13.2(1 !�2 >�Z	 #E	� ��+�� ��+�+ �

5�'
 ���E�� =�$
 %�'��� �
����� ��*��A C2  %�
@+�
� ��	 (�"�@ A . !�+�

$�� ��+��� ��E�'  )����	 5�+���"�	��" (β-oxidation) . �� =�$
�� ����� ��'	

	@�� �
��� 3
E� ��� 3C
� H	��+	 !�� 9�
#��� W��A��"�	��" )β(1 �
� �� %&
5 

�� �� ����	��\E� �� 8 ��+�+2 �	+�@
� ��+(�"�@ A <�*�", <��'�
 �� ����	�+1 

	
�� )����	�� ���	 ���� �@ !�2 5�
� �� %& �#'� !�� %�'� ��+@ -���

 !�+� �
����� %����
� ���	
��(�"�@ A (Butyryl-CoA)1  ����� �$�


	� �� 5����� 5�
��� ��� �� �+� 5�+�@"�	�� " !�2 ��*�", ��@
� ��+A.  

 ������� ��Y ���'��� ���'�� !�2 ��+����
)�4��  �#��� K��+��

���(1  �� �� 6 3C
�� ����	 �
����� �,
�"�������	�� -+��	� %�  H� (
E� >$��

��(�"�  �E�'�� %& %��A��(Hydratase) (C� >@ 1)3( )�4�� ����� 13.2(1 �
% 

 �&��2 ����� �� 5����7��.   
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;	 ���'��� ���'�� ��+�	
 ��A�	 ����� �2 5���' ���� �C�
 ��'

 ���� )+��
ATP ���� )����� %& ���	+� >$�� . =�$ (	�
 5���2 ��� ��

 5�+�@ ^��FADH2 (Reoxidation) )�4��  �����13.2 ( H,��
�����,+� 

O21  NR	��� �� =�$��+�
�� ��,
������ H2O2. (
E� (A (�"�@  "���	�� O�+���

Catalase 	����= H2O2 !�2  7��H2O 
 F#� 7>",��,+�@ 1/2 O2 <ER�
� �

��� =�$ ��� ���� 5���� � �� �C�
�������' . �$��
 �I& )��*������'��  ����,���

%	�� 	 ���'��� ���'�� !�� n���������� ��
���
 �A� @ ����� ���

 H�+�+ )�$

)Long chain alkanes (�����'�� �C�
�� �� ��*�� ���� NR	�;	.  9�
�+ ���


W��A�� �#���1  ��
��� �2 ���������� ���'��������� ��
 ���'�1  ��	�	���Y 

�� �C�
�%& %�+� �E& 3� ������
1 �� !��K�� �I& �C�
 )�$ ����+�� ��
���  ����C


������ �
 <���+�. %�& H���
 ���'��  !�
�� ��D�	 (	�(���� ����� �� 8��	�� 

 �*�& �C�
��5���' ����1 5��+� �CV� =�$
  �� �����������
 .����� �S�\��� 

 (�� )����+�� !�2 �,�'�� ���4��	'6� ����C�
 �� �*�& �� 8��	��
��� �


 %��A ������+�@ ����� �
CO2.  

2.4  ������� 	
�� 

�
�� ������      Gluconeogenesis  

 ��� ����	 
��
���	 ���� ������	 ���� �� �
��� ���������� )C2  ��C3 (

�� �� ����� �� !
������	 "�� �#��$�%	 ��� ����� &�'� ����� *���  �	��+�� 

���%� )Metabolic intermediates(  *��' ,�%� -���.�	
�/����� )��0� �%�
�� !

.1�����! �2� 
�Lactate ����3�	 +���4	 �� .( �� 
��
���	 67#� ����8�	 ��9

 :�;��	���0� 0�<��'� �	 �� ��%=���>  
������+�4	 
�����67? ��%�� ! �	 �����

� @�3� ���A ��% B	���%	(Gluconeogenesis) )�C�	  1�3�	14.2 .( �� =D����

 =C�� ��
����%�	 1��� ��%� 
���<� )Glycolysis( )�C�	 1�3�	 5.2 �6.2( 

 
���<� �? ����EF������ )Reversible( �� 2. !=�G��  *�<%9�	
�/����� 

(Pyruvate kinase) �=�G�� *�<%9  
�<%9 G����<�	(Phospho fructokinase)! 

 ������%� 2F���� 1��<�� =��$�	 ! H����9 �� ���'���  �� ��A�.1����	.  
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�@ ���T�	�2 ���� 6 H  -��� �
���
�+
���)�e
���� <�C�
�2  ����)�e
���� 

))6�' %& 62 ����C(1 �� �I&;	 )�	+�
��"�
�E��+ ���
@ 5���� ���	+1  %& ���

%��	�� ����	��:  

Oxaloacetate + ATP → Phosphoenolpyravate + ADP   + CO2 

 �2��(�"�  
� ����	�� �$�� ���+���(�"�@  �
���
�+
��� ��+�
��� 5��+&

)�e
���� )Phosphoenolpyruvate carboxykinase ( ����� K�+@ 
� >$��


���,�� ��+�� 7
�� .��� [�+ �E�  ��
�	 ����� ��A�	 ��� <�E�+� )�	+�
��"�
@

 %& )�	+6�5�E��� 3.3.2( !�� 
���� ���	��� [��	� ��� ��@ 1�%����� ��'� 

)Lactate (�� 
@)�e
���� I& 1H+�� �� %����� ��'�� !�2 ��'	)�e
����  ������

5�+�@ %�� ���:  

  

 5���+�� )�	�+�
��"�
@ !�2 )��&
����� �
'	� (A(�"�@ ��+�
����"  !�2

)��&
�����1 %��	�� ����	�� ���� ���:  

  

 ��
'	 (	� (A !�2 )�	�+�
��"�
@ �
���
�+
&)�e
���� �P��@ ����
� ��. 

%�� ��� ����� ��' !�� 
���� ���' %& ����	�� ��,� �
��
:  

Lactic acid + NAD+
  + 2ATP  → Phosphoenol pyruvate + NADH 

 +2Pi   + 2 ATP+
 

 ��+���� ��@ (�� !�2 5��C��(�"�  ���'	 ��+� %& %��A��� ��+�

)Glycolysis (����	�� !�� K������1  >@(�"�@  5��+&�+
&�� )�	���
 "

(Phospho fructokinase) �� >$��R	� 3C
���� )��+
��� %*��A�� "
	��& N1 
6 

(Fructose 1.6-bisphosphate) 
��� ��� �� ������� �' ����I� H�I& 1

(�"�@ �� )��+
��� ���"� �� "
	��� )��+
��� %*��A)Fructose 1.6-

bisphosphate (����	�� %& ���:  

Fructose 1.6 diphosphate + H2O →Fructose 6- monophosphate + 
inorganic phosphate 
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�� ���14.2 : 	�	- ��� #��� %�$�; ��$��

)Gluconeogenesis sequence . (B�+@��E  /�

�� ����
�� %���� G	��A  C$��"� ���)1 ( %�����

 ��	��� ��$�����@��� ����”Glyoxylate

bypass “)������ �>� 12.2 ( ���������,��� A�E

)Oxaloacetate ( �������� ������(��� A�E �<

)Phosphoenol pyruvate( %����� 3)2 (��,�� 

 �������� ������(��(�� ������� G�(��

)Phosphoenol pyruvate carboxykinase.( 

 ,����� A�E ��"�� �<1،6  ��(��(�� ����<

)Fructose 1،6-biphosphate( 3)� ����� �>�

6.2 ( P��� /;)3 (��,�� �$"� �� %?����� ��

 �����)glycolysis (�;�(��� A$; G�	���� 

L�?���� )Reversed glycolytic sequence 

of enzymes( #���� 	�-�� ��&
� �'� �$"��� 3

)Hydrolysed ( !��; ��) ��(��� W����

)Inorganic phosphate = Pi ( G	;���� 6�'�

��,�� )4 ( ����< ,����(�� /� ��(��(�� %��,�

 ��(��(��)Fructose 1،6–biphosphatase .(

 ���� �<��,��  ,������,��)5 ( ,����(�� ��� ���[��

 ,���$� A�E ��"��� ��(��(�� !	�"�6D ��(���

)Glucose 6-phosphate  .( ,���$� ����6 D

 ��� ����&�� ����� ��(�� ���� %�'[�� ��(���

���� �� �)7.2) (Pentose phosphate 

pathway( ��7� �� C���?��� %�$&$� /��� ��� 3

 G		?�� ������ /� %������ �
������

)Polysaccharides.(
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�@ ��� ���	� �
E��� P$� ��
 ���� HT�	�2 �� ��+ %+��+������K
+ 

(Hexose) �� �
+�
���+�� ���'	� ��+���� �����(Reverse glycolysis) 1 �����

 ��+�����
 �������� )����+�� 3��#	 (	�)C4 
 C5 ( ��+� [��
 �� )��+
&

%+����� ��+��1 ����� %& ��� (7.2). ��	��� 6  %*����� N	���� H+�� "
�
����

 ������ 7
�� ���
 1���,�� ��+�� )��+
& "
�
����(Glucose -6-phosphate) 1

 >$�� ���,�� )����� 3��#	 %& ���	+���>
��� =�$�
 1��
�	��� ���	+��  T�	�B

��
� ������ T��� "��;	 ���
�� 5��A� ��� ������ %& ����"�	 (	� 
@ )����+

�� 5�E��)�#��� ��� K��+��.(  

5.2 ����
��� �������� �������� �� ������ ���
�   

Energy production in aerobic microorganisms

 �$�0�$��% ���8��  G������	 ��$�%	 ��<��)�	��3� 6.2  �7.2( ! �$���


���<� �	 ���� +���	��� 1�%��)Tricarboxylic acid cycle( )�	1�3 9.2( !

 +�� I�	�� *�%��� ���%� ����� :� ��	G�� ���	 1�	���	 �� ����� ��� 1	G�'	

 *���%��	(Co-factors)  ���NAD+
 !NADP+

J�	� !FAD  -���> 1��34	

�G�'��	� ?� �#���  :�������NADH !NADPH  �FADH2 . =� ��� 1�;��	 =��


������	 67#� 1	G�'2	 �E��!��
	�#�	 
��
���	 �9 ! *�$�� 
���<� ����A� ��� 

��. ���#���� ��K�  1	G�'	�L��A%� �A�	� @�� M�;� B��� . 67? ��� ,����

*�<%<�	 
���<��	 *�%�K��	 (Oxidative phosphorylation)  1E	���	 ���

)Carriers ( ���	 ��%�"������>	 1$� ��%�% "(Electron transport chain)  �#�O9

�� =�$� ��������	 
���<��� 1$� 
�������>	� ��	�3�������	 �� ��A����#�	 

)Hydrogen ions - proton( ?����	 =���� 4	 :���A%� O2 @���	 1�3�� . ����� 

 0	��;�'	 *�<%<��� �$9���	 ������>	 1$� �<�C�ETP �� (Electron transport-

coupled phosphorylation) ������	 "��� F�%4	 P�#�	 �����  �? :��;�

J�	ATP �#��A�� ������	� !���' F<�� ����� �� *���� �?.  1�3�" 1$� ��%�%

������>	"  :�4	=�G� � IQ��R��	J�ATP (ATP synthase) 0���C� 0������  ������
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H�8�� ���� !
������	  �9	�3S@� ��G�����%�	 �'�	��� �� �������	!�  �9 ���

 ���'�	 
	7���	��$�$��	 *	 (Eukaryotes)  �9 H�8�� �O9P�D �� 
����%�	 

 ������������	(Mitochondrial membrane).  

 1�'�	
	��' ��������	 �������>	 1$�  1$� ��%�% �9������>	 =�� R; :�

J�	ATP  ����4	 *����	 ��ADP  ��8��	 ��D 
�<%�<�	�(Pi)  �� ����$� �9

R��	 *����	 ����� �%�� ���� ��D4	 �9� !��%�%�	1�3�	 ���� ��� ��TG�' 15.2.  �.

J�	 :��;� ������ ����ATP H%<� �? 
��
���	 P��'� �9!  �� =D���� +��

 P��'2	 �9 ��%�% ������>	 1$�) ��%�0�8��  ��%�%F<���	 Respiratory
chain( ���  �9 *��A���	 "��� ��������	
����%�	 )������������	 (1�3�	 �9 ��� 

15.3! U�� B����� �#%<� ������	 ����$� 
  ���� 
����%�	 �2�� ��3��3� �������

)Escherichia coli.( J�	 :��;� 1��� �.ATP  ��%��	�ATP synthase  �?

���� ������! �	 �9 �8�� :8�� �7 @�3S �� 6G��A� B��� �#A ��.�'�!& 

@�3S�	 �� �#A ��� ��TG�'��	 
�
�GA�	 �A	����! ������ �A	��� ����� ��A����#�	 

+H  &�'4	 �#A�	 ���)1�3�	 16.2(.  �����9 ����TG�'��	 �	���	 ��2�� ����� ��%�%�

��>	 1$� �O9 ���� �� ��G��	 *������	 
��������	 1�' �� -�'�@�3S�	  =�	����

 ����	 �%�����	 �#A)��TG�'��	 �E���	 �A	���(! 1���� ���	����	 
��������	  ���

J�	 1��<�ATP synthase  G�<�� 1�' ���	����#  ��8�	:E���� !  ��K�.� �

J�	 I�� �����ADP ��8���	 ��<%�<�	 :� )Pi(  1��3�� �� @�GAJ�	ATP. 

 �E���	 67? ��%���������	 *�E 1��<���Proton motive force = PMF  . ��

� ������>	 1$� ��%�% :E��� @�3S�	 1��? �� M8	��	J�	ATP synthase ��# 

1��<��	 P	��� 1� ���� �����	 ���V��	 �#8��� +���	!  ��� "�7 �����  "��? ����

 *�E 2� �������	�%!������>	 1$� ��% � �A����������� �  �������E��. 

)6�' !�2 ��+���� )�*�",  8���	 ���� 5�
�$��� �A�A�� ��"	�6�

%�� ��� )����	��:  
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����� 15.2 :��>�������� /�����2� ���� P��G�(�($ )Electron transport–coupled 

phosphorylation System(ETP)( )� (�� ���"����  !����	�������� �)U ( ������� ��

 !0�� �������E.coli .��� ��� �� ��� ������� %$��"��  /�����\�Electron carriers 

E ]�"/ ���"A ������ ��; %��B� /����"�� /� �� �� %�$�?�� �� /�$&	��.  %�
� P��� 6���

/����"�� ��$� �� /�����2� �@��" /�� ������� �� 3����� !0��  �@;�(��� %$�$�/�;�� A�E 

����  /�������� /�����2� ���0� ��B�?� /��<3  ���> �� ��� ���;�(���.  

 ��� ����� 	
 ��
���� ���������� ����
 �
���ADP ��� �
����ATP  �� ��
�� �
� 	�� �

 !�� ������� �
��" 	
 #$%�&��
'� �� )���ATP synthase  �
� )����� ��� ����� ������

 	
 �
�� *���% +� ,,-��� ��� ������� �" ���/����� 0123�� 	
 �
41
'
���)�6��  #�2��16.2.(

^�� �
#'�& H���
ATP  �� ��'	��� =�	 �A�A�� )����	��� �������


� 5�
�$��� �+�+	��� 31 3  
2 .��;[�
  <����'@!�� ^�� T�	�ATP  ^�� ��+�

P/O (P/O ratio) ^�� ���� %��	 %	��
ATP  �,\	�����F#� ��"	�� ����� �� 

7>", ��,+�@ ½ O2 7�� !�2 H��
'	
H2O �
=�$ !�� -	�	  �E����
�	��2.  

�
�,�� 8X���� 1.2  ^�� ����ATP  5�S�'��� ��+�� �� �'�
 �
� ��

 ��+�� H��E	+� ���^��EMP )����� 6.2 ( -�E	+�
��)�e
���� ��� N	�� =�$ �
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 �E�' )����	 ��� ����' ����� %A�A�� ��+�
)����� 9.2 .(<���, 
��� ��� 

I& 1�
�,�� %&(4�� � ���� ^��ATP ��'���  ��� �� �
�	 ��E	�� �����

 �
�	��B������	C�
  )����	� �E�'��' =��	+�� )Citric acid cycle(.  

������ 1.2 :��� 	�
��ATP 
������� ���
�� ����� ��  

  

 ��� ���)mole (��	 
�ATP 

 ��
�	 
� ��	� ��� 
� �������	

 �
	�
�	)hexose(  

 ��
�	 �����) ��� ��������������:(    

��� �����	 !���"	ATP  =2 ���  2 
)�(

  

NADH  =2  ���x 3  6  

�������� �� ���
# ���A:    

NADH  =1  ���x 3 )x 2  $��% 
# ���2 

��������(  

6  

�&'&�	 ��
������	 *�� +���:    

NADH  =3  ���x 3 )x 2  $��% 
# ���2 

�� ���
#A(  

18  

FADH2  =1  ���x 2 )x 2  $��% 
# ���2 

�� ���
#A(  

4  

ATP   =1  ���)x 2  $��% 
# ���2 �� ���
#A( 2

 )�(
  

����	 ��,�	  38  

)�(  ��� ���	 
���
� ���� ��
� ����� ��
� ����
� ��� ������ ������!
� "��#
� �$2  
���#%� 

&�'*
� )1.6.2 .()+( ,
� �� �-/�%0 1��GTP 2�#%�  
�3
�)9.2( �45��� 21�6%�  ��/�������% &�*5$

 7/*5�*
� ��/%8)Nucleotide diphosphate kinase(  
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��#�2 16.2 :� �
��"+����� ��� 	
ETP . ������7� 89�1�� 89�1% ���Electron

transport carriers  �
2�&� ���)#�2�� �6�; 15.2 .( ��<'�-=��� ������ ����; ��� 1���"

)Reductant (�� 1>� '������ AH2  ���1���� �>?�� �%� 0123�� ��" �������� !
�%� ��


 �1��� ��?���<'�-=��� ������ . @�� ���� �A��� !��� ���� 	� B�-; ��� 0123�� 81��������ATP

synthase ��� �
�$� �
��" C��ATP ��� �1%�1� !���ADP  D����� �
� �������� ��Pi.

6.2 �������� 	
��             Anaerobic metabolism  

1.6.2 ���� ����	�      General concepts

%&  F
�46 ��*�
� �#'	 6 �����oZ��� 5��+���R+� 5�(Oxidative

phosphorylation)1 
� ���� 6 %��	���� �C�
�� ��'	 �@ ����� P$��E��
��  %	��

��;	 �E��
�� ��+�*��� .T�	�2 ���V	 -,� F
�4�� P$� %&  �C�
�� �� ���'	 �����

���
�� ��
��� ���+�+� . P$� ������ ��*�
���� �E��
��� �C�
�� !�� �
#'��+	 !

" !�� 5��+������
�� ��
��� G
	+�" (Substrate level phosphorylation) 1

 
E& NR	�;	
15%  �C�
 �� ���
�� ��
�������E� ���*�
��� �E��
��) .�4�� �
�,���� 

1.2  
2.2(=�$� 1 �A�@ ���
@ ��
� ������ =��	+	 �@ -,�  �"
 7���� ���� ��

������ <����E� =�$
 1� ��%*�
��� (�4���� H���	+	.  �
E�� 9#�
<���@ 2 H�

 <���� %��	+ ������ �I& 1%*�
���� (�4��� �
+�
� ��+�� �� ��'� �"
 ����	+��

 ����E� ������ �� �C@���*�
��� �E��
��� ��+�� �"
 K�� ����	+�.  
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%& ��F
�4 ��*�
��� ����� �����& !��V� �C�
�� T�	�2 ������ �
�'	1 
2 �

�� �C�
U"	���� �,	���� ������
�� ��
��� �+�	 �1  �� ��62���5 �����	+��  �,@ ��

����	�� ������	+� $2 12������ %& 5�
�'� ��	��� �. & H���
���C2 �� �� �  5�+�@

�U"	���� ��
�� �� 3��� ��
��� ���� ��"	�� ��������+
�� �
� �
	 %	�� (���	

�	�,� =�$�. %�� ��� ����	�� 8���
:  

X + NADH → XH2 + NAD+
  

 
��
��2.2 : ������ ������ ����� ��� ��	�	�� ����	�)Substrate-level

phosphorylation(������� ���� ��  

����
�  �������� ����
��   ����
����!
�"��  

1 - .���#  ����
���/
�� +�/
�

)Phosphoglycerol kinase(  

3.1  ���
����/
�/
� +

ADP ← 3-

���
����/
��  +ATP  

 ��1��2	 3
	��4�	 

��1  6.2  

2 - .���#  +�/
��������� 

(Pyruvate kinase) 

 ����	�/
����������  +

ADP ← ��������  +ATP 

 ��1��2	 3
	��4�	 

��1  6.2  

3 - .���#  �����
# +�/
�

(Acetate kinase) 

 ��/
�� ���
	+ ADP ← 

 ���
	 +ATP   

��1��2	 3
	�  

4 - .���#  �������� +�/
�

(Butyrate kinase)  

 ��/
�� ������� +ADP  

� �	������ +ATP   

 ��������	 ��

Enterobacteria  

 ��� 567�� �����

Allantoin  

5 -  ������ ���������

(Carbamate kinase)  

 ��/
�� �������� +ADP 

� �������� � +ATP   

 ��	 ������� ��

Clostridia  �����

 ��	 ��� 567��

Arginine  

6 - .���#  ������ 3����

 ����������%	���(Formyl-
tetrahydrofolate synthase)  

ADP + N10-formyl-H-
folate  +Pi   Formate � 

 +H4folate + ATP  

 �������

Clostridia  

 +��� ��� 567��

Xanthine  
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 ���� 7���� ��	�$� ������	+� (	� ��U"	����� �C�
�� �� 
E& <���C <�7", �2

5���, . =�$�6� )�*�", �I& ��
� 3� ����		 ��"	� �
���+
 ���
@� �


(Carbon Intermediates) (���"	�6 =�$
 1<���@  %& ��� �����)1.2 f -( .

 ��'
�� �C�
�� ��#� �I& H���
 �&
	���!E�� ������ ^��ATP  �
�	��� ���

 ����� ��+�	��
 (�������
�� ��
��� ��*�
���� . �
�,�� ����(2.2)  !�� ��A�@

 !�� 5��+��� ����� ���
�� 5����� G
	+�)substrate-level

phosphorylation (
 )��*���� ��� 5��'���� �C�
�� ���� ��,� ����		 %	��

 5����� -+'� F�	�	 =�$�
 1���	���� F�	�	 ��� 17�$D� ����	+��� ���
��<���@ 

 1����	�� %*��� N	��� (���	� )�	�+�� ��� �� �$2 >$��
@���  �
,
� H,�	�2(�"�@ 

 5��+&+��� ��	(Acetyl kinase)  ���&)�4��  �
�,��2.2.(  

 �������	� �
���	
� ���	� ����� �� � ������	� �
���� �� ���! "#$��

 
�%��&
'�( ��)��	� *
%����	� �� . +��!� &�,��	�-��  �%��	�(Lactic acid)  ��

 �	
/	� ���	� ����� ��0 ���'
��	� *�'������ �� �'
��	� .� �
���� ��

������	� 1
%� " 2��%( 3��,4	� *
�4��	� ����456!0�	� ��%� �	 �!	�!!�4��  �0��

������ �47� ��
%	� ��
4	�	� 
�%� "-�� %��	�� )��%��	� 
���!4�	� ��( "� -
����

	� *�: ����7	� ��$�$	�4 3���
 -��1�!���	� )Butyric ( 1%������	��

(Propionic) " ;!%<! 
�4���4	� �,�  ��%
����Propanol  ��%
,�=��Ethanol 

)�>%� �47	� 17.2 .(?	��	� *
%�
4	� -/� �
,���	 3�(Methanogenic bacteria) "

 �!	��#�:!  @:�	 ��
�% ;!%�4 �
,��	
4 ��6!0�� ���
4 ���� ;!%!� 1	: �� �/�(

 ����/	�)�47	� �� ���� ��A 17.2.(  

   B	� 3�
7=� ���	� �� �(*�C���
� D�	�E!% ;��4$	� ����! F�� � 

)Glycolysis ( 
�4 ��47	� �6.2"  ��!$� G�$"��
H!	
� &
��6� �	� " I	�0� ���

 �
��-�� 	���4 ��$4��,�,	�" �	� ����!	 1	:�� �� ��	�����$���	� �
�
$	�  �!	�

�� ��/!$<! J���	� ��,�!	� ����� +�%�!	�� �$��� �47�� "K	�2L *��!��4�64�(2-
oxoglutarate �	�64���� ( *�!$(Oxaloacetate) �4	� "	�M
$�� G��  �:�	

������!$  M�	�)
�	� N
!%�:� " � �K	�NADH  ;!
%	��
H! �*�� �
��	� @:� �	 
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 B	� ���!�ATP  
�	
� �(�� B�� ���! � ���0	����$4  �6�	�	 3�$4�� ��
H!

3�H$H	��O  
���!4�	� 2��%( -/� �4	� 
���	 3�
��� ��A���$4 � ��
!$! ���!4	= ��

 �
>%K	�ETP ) �� ��4:�	��47	� 15.2( " �:� 
� P�$�N
!%Q� K	�ATP.  �
,�4

1�! B��  ���	� *
%�
4	� 1�! �4:%*��!�
%	� ���0!$� B�� 3��

	� (Nitrate) &
'�� 

����$4�� �� �!	� "B	� 
�	�6!0� �!� �!�
%� *�(Nitrite) ���!4	=� ��
!$! �( �/� "

 �,<!56!0 � 1	: �/� 
�%��( B	�(NH4) �
���� -/� ��"  �����!�
% B	� &
%
��(�(N2) 

 �����!�
%	� ��� B�$! ����� ��(Denitrification) ")�>%� &
'�(  ��H	� +�
$	�

�7�( " �4:%�&
'�(  ��6!0� B�� 3��

	� 
���!4�	� �
,� �%
,��$4( 	���4 �
,�� B	� ��

 ����/�)�	���%, ((Methanogens) " 1
%�&
'�(  ��6!0� *
H�$	�(Sulphate) B	� 

 ��������	� ��!���4H2S $��� *
H�$�	 �	6!0�	� 
���!4�	� ��(Sulphate reducing 
bacteria) R	 ����4���$4. ������ �4 ��"  ���4 �( �A�� �� ���
�	�K	�ATP 

 �� ��,4� �)( ��E!%D�	� 1�!B
�� "������	� �
���	
� B��( N
!%=� <!$� �	 
�� S�0


�����  ��	��� 3�
�	� T�!$� B�� 3�H$H	�)Substrate-level phosphorylation (


����	.  

  

�� #�217.2 :+� E��������-� �
% 81�41� 	
 	4���9�� )9��� .�� �12
R  D�/
 D��� #"1����

 ��� #1����� ��1"� C��NADH .F1
���
� EG��H� �; ���6=��� 8��1,7� #-�� �
41>��� 81������ ���
  �;

	%�� �41��� I�� )�% 81"��?�� .�� #
�
��� #�%� �
��" )%$
A ) (Succinyl-coA C��

 !
�
��� J�%)Succinic acid(�� #
�
��
���� KA )Butyryl-CoA ( !
�
��
� J�% C��

)Butyric acid(�� #
��&�� KA  #-�� J�% C��)Acetic acid ( ��1,�� 0D'? L1���ATP.
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2.6.2 �!��"� #���$ �������� % Products of anaerobic metabolism

����� ���� 17.2 �#��<� �,R	����� ��+�*��� )����	��  )������M"	����  %&

����,��� )��*���� ��*�
����. ��$� ��  ��+�*��� N	�
�������	��:  

f  1�
�+���(Glycerol)�� 1 FC
	 ��� �*����� �
+�
� N	� �
'	 �����

)�e
����  !�2�
��A�2.  

f ��'  %�����(Lactic acid) ������� ����	���� ���� �#'� 1Lactic acid 

bacteria.  

f ��' ����� (Formic acid)�� 1RC �� 3�# �������� ����	���� ��

(Enterobacteria) 5���+�� =�$
 1(�"�@ )�e
���� � )���
&"��� 

(Pyruvate-formate lyase) . %��A !�2 �
'	� �@ ���� )���
���


��+�@ ����� 5���+�� ��,
����
 �
(�"�@ ��"� ����,
���� �� 

 )���
���(Formate dehydrogenase).  

f 2 1�
��A�(Ethanol) �*����� H��#	 15��+��� +����
���K+ +�&�+� 1%

(Saccharomyces cerevisiae) �A� ����	����
 1 K�
�
���"

(Zymomonas) )���
��� O�
�@ ���
.  

f 3,2 �
 �
����	3 butanediol)12(�� 1 ����
 ���	�� ����	�� ��C �� 3�#

������+ K�+�+��� (Serratia marcescens) 
<���@  G��@ O�
�@ ��

 )���#���)Bacillus(.  

f  �
��	
��(Butanol)  �
	�+@ 3�(Acetone)  �
���
���� ���


(Propanol)  
@2f  �
���
��(2-Propanol) ����	��� ��C �� 1

 �����	+
��(Clostredium spp.) N	�� �����
 1��' �
	� =��

(Butyric acid).  

f  =��
��
�� ��'(Propanoic acid)���� 1%�
��
�� ����	�� ��C �� N	�  

(Propionibacterium).  
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 =��� �C G��@ )������	 N	�� �%*�
���� ��� ��Y ��
�� � "
�
���

 ��
���� ���'���(Organic acids)  �A���'  ���'��
 =��	+��

�������!	'
 1 ������
� )purine(.  

   �2 ��A����) ���� ��Y����� %& 17.2 (
� �c�� -����
 %*���  
$

!#C@ �,�� 6� ����"	�1  (
E	H,�	�I�  !�+	 8#�	�� ����� ����	�� ����@

(Archaea)  (+�� F��	 )��� %	�� ����	���� %�
(Archaeabacteria) (
E	
 1

��
��� ��� �� T�	�B� �$�� +6�� %��A !�2 )�	��+�@ ��� ��A��
 �
(CO2 + 

CH4) 1 
@<���@ � ��"	���  %��A��+�@  �
�����CO21 �� 
@ �
��A��

(CH3OH) 16� 
@ �
��A�(CH3CH2OH)( 
@ 1��'  �����(HCOOH)1 


 ��)������� =�	  �
,
���,
������ H2.  

7.2 ��

�� �
����� �� ������                            Biosynthesis

Z� �2
�� � ����� �� �C�
��)ATP (5��C
  ��"	�6�)NADH  ^��


NADPH(��� 1 ����� �� � 7����� )��'
�+�� ���
���� �)�4�� ����� 5.2 (

 �,	����� � ��+�	 ��������
�� ��
���1 ���� ���	,�  ������ �&
	)��"�	+�  ��
��

����+E��
 . $�V	 W�' ����������+�� ���
�� 7����� )��'
 )Precursor(  %	��

�� ��+�+�� )������ ���	 >
�'�� 7���� 5������ )�*�",�(Macromolecules) 

�����'  >

���)DNA 
RNA( 
 ��	
����)� 7�������"�)�  F*�4
��


���	����( 1
���Yi� (
'���1 �D�� -���	� ���	 %	�� 5�E���� )����+��
 F

 >
����(Cell envelope) . ��� (	�
 >
�'�� 7����� )����� �� ��A��+ ��	��

 %&5�� �
#&  -�	��� �$� ��)�4�� ��� K����� 1��� 3����� �
#���  ���A��


��� ( 6
 �,�' !�2 ����	 ����+ �$� %&[��+�� . )�� ���� �
E� =��� ���


C�& =��� �@ %�
 ����2 P��	�6�<� ���<�  ���
�� ���� )����� ���(Primary

metabolism)  ��
��A�� ���� )�����
(Secondary metabolism)  %	��


�
� -��	<� ���<� ���  T�	�2 )������� ���E	�����
�'.  
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1.7.2 ������ ����� &���          (Primary metabolism)  

 �*���� �"�
	��� 
���� ��'�� ��� �#'	 %	�� -�E	+B� )����� ��	�;	

 %'��"%�
@ ��@ )�����" !�+	
 1<���@  �J�D	�� ��'��)Tropophase(1  %	��

 
�'��� 
+
�� %& 7�$D�� �� �*�& ����� �&
	�)����� 18.2 .( F
�4 �$�� %&

 O��+	� 
��� ������ (
E	:+@ ���� %)Exponential (�A��	�� %& ��
��� ��"	�� .

 5������ )�*�",��
 ���	���� )������� G
	+� �
�� ���'�� P$� %&) 1��	
��

 1�
��DNA 1RNA (H	��
	+� !��@ %& . ��D		 )������� =�	 ��� -+��� ���


)C
�� 3� V
��	�+ >$�� 
���� (�E	 3�.  

�� �� 6 1F�
��� ����� %& ���
  %& 
@ 1��*�$D�� ��
��� %& 8E� �
#'


���� ����� %& Z
��	 =�$ !�� -	�	�
 1�
�+�� ��,�+��� �#��1  FC
	�� (A

������ .6� �I& 1
���� FC
	 �� (Y����+ $2 1��	+� -�E	2���� FC
	 � <����  6

������ )
� ��� 62 �
�� . ����
 ��@ )������ (��E��� ��	+	 ������ �I& =�$� %�

 9�'# K����
 1��' �� ��� �� 6 5��'��� W��	�� ������ )���@ �$I& 1����@ �A�@

�� ��6� �� >�
���� !���� �'��� (��E-�E	+.  

  

��#�2 18.2:	��A�?�� ����� .D��1A��� 	��&� J
&� #%��� .J
&� #%��� #�; 	
K  ���
 1���"

F1�'���� ����� )Balanced growth = ( N

�������Tropophase �
4��3�� ������ #� ���� K

J41
 #�2� ��
��� . �
�3��� ������ @�� �%; !9>��� ��"�)������� �
� ( �
�-�� ��� �O
) �P��=���

� #$������ ,-�1� *�" (D��1A�� J
&� ;��
 1���"� Q�1��
 #���1�  �
��1A J
; ���� F1?R��=�

)secondary metabolites (
 C��� Q1- ��� ��%�� 	Idiophase 1� '
���� ��"� ����

�A1����.
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�2 T��	'� �� [&�	 ������	+6 ��������� ����� �� �
 �� ���C
	 ���

 (�+E�6�
���A��	1 %�	E� � �@ H,
	 ��+�T�	�2 !�2 ���� )�����  ��Y )�����

8C��		 %	��
 �A��	�� ��+�+�� )������� =�	  �,�'�� <��4� ����2 !�2�A��	�� FC
	 .

 ����	+� �� ��6 ���
�� )������� ����#��+�+ 7�E�� 1������ ��
�� ����	
�� )�

 %	��
 ��+�+��\	M�	 -�E�� 5�
� 3)Turnover ( �� �� 6
��,�	�2 1���, �� ��� 

 �� 6<���@ � q��
�� ����� 9��#	 (	� �@ ��^�DNA ��� 1!�� �4&�'��� -,� 

�	�2T ^��RNA H	�����	+�
  ...l�2 .
 =�$ %��� �@���� )�����  �� 6 %�
��

�@ ��	+	[&��	�
 1 =�$ 3�  �� �
'	�� ���� !�2 %�
�� ���� >
��A)�4�� 

����� 18.2 .(��4	 =�$� �,�	�  ��
����,	���� �>
��A�� ���� � %	��  �@ ����

;	S"��  ������ %&) 
@ 5�E�� )����+ ������+�� %A�A �
�+��� 

)Triacylglycerol( )�4��  �#������ K��+��( ����
 1<���@  ��
� �
�	 �@

 ���
@ ��@)Primary metabolites (������� ���'���  ��
���� ���'��


)�4�� �#����  ��� 3�����
�����K ���(���� ��� 1  <����'@ )����� N\	�;	 �@

 5���,)����� 5��� �,�
		 6 �"�
	��� 
���� 5�	& %& �+
��� )��)���� ����& 

 )�������� ^ ��
�'�� )��������4��  �#������ ���A��(.  P$�
 )������� )�$

 ����@ G��� %&���E	�� ��
�'��.  

 �@ ��� )�,	�� F�	�	 >
��A�� ������� @
����'�� )��*���� O )�:��+ �E& 1

 
���� ��'���"�
	��� ��Y �'��� ����7
���� 
@ �
 )Idiophase( 1��	 % �C��		

��'�� 3� �"�
	��� 
���� . 3��#	 (	�� ��
��� �� ��
��A�� ���� N	�
 ��Y

����� -
Y��1 ;	 )��"6 %	�� �� T��	+ (�� ���������
����'��� ���'��
 "
 .

 -�D	+��� �� K��
@ � �X����@+�
� ��	A �<�E�
� �����	�)  N	�;	 %	�� )�����

 ��
��A�� ����)�4�� ����� 19.2(.  

��4
 �2� )����� ��Z� ���� �&
��� ��Y ��
��A�� ���� . ���
 ���@ 6

 N\	�;	 ����'��� �"�
	��� 
����1  <�$2 %�&�A��	��
 
���� ���
�� ��Y . �@ ���


<��
�
 <�d�� F�	�	 ��
��A�� )������� 3C
	��� ��& 1<���@ 

 ����
�@ O
�	���*�4. 
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�@� =����	+��� 
@ �� � P$� ���'�V��� 1 �
��� ��
��A�� N	�
��� �@ ��	� >�Z	

�
�<� ��
��<�  5��'� ������ %&�����
�� �*����1  ���@ 
@ ������ �� ���,	+� ��	�	

��,�' 1�� 	-�# �����E	
 ��	���E� 
�������� [�
��� ��	+���.  �+����� ��@

 ���I& ����A���@ ��	�\	  )���������
��A�� ��	�$� 6 ��@ ���	  ���C ��+����� !�2 �����

1�,R	����� 
)������� =�	 !�2 >�Z��� )����	�� ��+� ���  ����� ����@ ����

�+����� !�2 ������.  �� �4��� �D� -�+�� 1N	�
��� =�	 �� 5�*����
&I � )�����

E	�� H��D	+� ���� �� (�@ ��	�	 ��
��A�� �������  ��
�'�����" �� %&.  

  

����� 19.2 : ���	
��

���  ���� �� ��	����� �������	� ��
A�
�� ��	 ��  ���� ����

�!!"��� .#
�	��� $%� �&� '���
 �( ���� )*
�� ������+ ,���.
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8.2 �
���  ������
��� 	
��    Control of metabolic processes  

1.8.2 &��� '���                                           Metabolic flux  

��

	 (	  (
���" [&�	����"  3�
 ��
�'� ��� K��E� ����+' �E��


 ���+ ����(Rate) 
 K��E�	 ��+�&�[  )�����+
�� ����� �
 F�	�� %&

 )���+�������	. ����	 �@ ���
) P�,	� >V� ���� 1)��� 	 (	� 5���+���"�@)� 

�#��1 & �I������& K��C H���  ��(�"�@ �' !��51  �C 14'�� �+' �� 7%� 3�


��X�����'	 �� �  ��
�(�"�@  ����	�� )����	�� �� ���+ ���'	� (
E� ����)Rate-

limiting step( 
@ H	��+	 ���� �� �����	�� �*
����� ��'���� . ��
� ���'	 ���

 =�$��(�"�<����� 9�#� 1  )����	 ���+ %& (�'	�� ���� ��+��� <�����"�  
@

<���#E��� $2 1 (���	 �A��
�� 7����� ���)Amplification ( �� �
Z+��� W�
���

 =�$ T�	�2��(�"� 5���"� H	����&1 
 %��	��� 
��A	 ���� ��� 1��+��� 3��+	
��� =�$ 

��(�"� ��+��� F�C
	� !	� �*�+
�)�4�� ����� 20.2 �
�#��3����� � 


K�����(.  

 ���"2 ��� ��&�� �R'���� ������  )����	�� ���+)Rate-limiting

step( �� ������ 9	�5�
�'� ��Y ����� -
�
��� -����� T�	�B . 6 �
��� ���


 $2 1��
�+�� P$�� �
�	2 �����"�)� ���	%	�� ����	  )����	 O:�+;	 ���	 ����		�

 1-+��	� ����+��� %& %���,B� ����	�� r
����� ������ ���"2 ���
� ����� @��� 1�

��(�"�  %��	��)H+�� ��+��� %& ( r
����� �
�� (��E���)Rate-limiting step .(

���� ��+� )����	� ������ [�
2 ����@ �I& H���
  F���!��@ T�	�21  �� �� �&

 ��� ����� ����, �+�������"�)�  ��
Z+����� �� ��+��� )����	 . ��$� ��A��

 !�+	 %	�� ���� )�E��� 
@ )�C
�� ���"2 =�$ !��)Metabolic bottle 

neck (����C 5���� �
#& %& ��	+ %	�� : ��
���� ���'�� �� ��&
 T�	�2

)�#��� ��� 3����� ( ��
�'�� )������� T�	�2
)�#��� ��� ���A��.(  



99

  

�� ���20.2 : ����� ����-�� �� ����DNA  )/�0
� �� ����)Replicated(  ��&��

DNA  ���
)����
�� ��!��� 2����(-�� 4�+ 5���� �� ���� ��� �RNA  �	����)mRNA( 

 67
�
�� 	� 8
�9� ;�<=
 >%��	)Decoded or translated(  ���
	�� 4�+ 6	�	������ ����	�

������� ���<?� �!�!�
� �(�0@� ,�%	 .!�
�� �@(-�� �!�!� �( �/�	A!� �!B�� ��DNA 

)C�	��� >� (-�� �( �/�	A�� ��!�
 D�
�+ ��<�RNA  �	����)mRNA(  4�	

 ���	�� �
��

 ��
	���� �� ���
 2>E
 2	��)�"�� F�0��  �B9��G�����  �����	4.1(  

��� �� 6 -s���� >@ T�	�2 G
	+� 3&� ���'	 ��
� ����"�)� ��	 %	 -��

 K�+�� �
��� )������� F�	��� <���#� �X���� >$�� �
����� [&�	 ����� %&
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�M,\	�����. 
����  
��(�4�	
 �� [&�	��� ���	�� ����V� �
��S� %& ��#	��� ��

����	�� 3
�E��� . W��'2 ��� �� T�	�B� G
	+� ��+'	 �E��
 ��$ �� �� 6 ���

 )��*���� %& ��*�
�� ����, )���
 ���	�� (A 1����,���) ��*���� ������ ��� ��

��
�"��� ������ ( 
@ 5�'�
�	�A��  -c���� T�	�2 !�� ����� 5��C ��4;	 ������ ��

�� .J�E	 ��� ���
��
�'�� 7�������
 ����
'	 �E��

 )���,��� �&����� (1  9�#@

C� ���� -
�
��� ���D	�� 7��,2 ����B��� [�(�"� 
@ 1��'�  �� ��
�,�

����"�)� 1 ��	 %	�� ��*�
���� )���
�� ����	+� �
� !�� ��	� ���	'6�


 �&��#���
E& .���'	 3�
��� =�$ %�	E�<� �C��� %��� � ��
���(�"�  O:�+���

P��
'	 �������
 �� ����	�1  -�$	 6 !	' �
�,��*���� ��
'	�� G�+ . �+��� �2


��
 ��� ����� (�&
 
��� (�"�@  (�@ �� %� ����)����	�� E	������
�'�� �.  

2.8.2 ����*+�� ������ *,-� .�/���  Nutrient uptake

 ��	��(�4�	  ���� )����� %&������ <6
@ 8�#	�� 
�� !��  ��
���

��$D��� .
(4�� =�	 �*�$D�� ��
���� )�� �������,+� c�C
� �� )����� ������
( 

 ���	 !�2������  �E� [�
�� �##�	�� 9�+	 W�' (���	"���	 ���  =�	� ��
���

������ ����1  (Y���� ��%& F����� ��"���	 ��T��� . �E��� �� O
��� �$� F����


 ������ �E��� (�4��)Active transport system ( >$��� =��	+���C�
. 
�� (	� 

 W�'� [�C� ���� ������� P$��FC
	 ������ �E��� (�4�  ����� �� ��'�� �
#'

 �� -
�
��� "���	�� !�� =�	��$D��� ��
���� =�$
 1 ��Y �*���� "���	�� >���	

���� ���� 
@ 1������� ) O
�
��� �$� nC���+<���@  (+E�� %&5.8.2  ���

 O
�
� N	���� -������ 
��A	��� �(���� )����� 
@ catabolite repression( .

 %&1������ %& �
����� ��#� 8�#	�� ���+ �
�	 )6�'�� ��� "
�
����� 

<�A�<���� 1 <�*
�� ���+�  
���� ���������>
  1����,�� !�2 P��	�6� �� �� 6 �$�

 ��� =�$ )������� �+���E������  ���� )������) %�+�� ��� !�2 5��C 5���"

 ��
�' 5��� T�	�2��(.  
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3.8.2 0 ��1 2�3���� ��!��� ���
               Compartmentalization  

=���  
+�� ���(�4�	� 6�-�E	+ =�$
  ����� �
,
 ',�)��  
@

�� )��)Organelles( ������ ���� %& W�' 1	 >�, �������� ��  ��
�,�

)����	 �#����1 )������� �� ��#��� ��
�,� !�� ���� �� >
	'	
. 9�
@
 

5��,' 
� =�$ !�� ��A� 
@ ��'�+��  �
����
�
	�����(Mitochondrion)  %&

 ��������E�E'�� 5�
��� )�$ ���& (	� %	��
 1& �E�' �# )����	 ��+�
����� ��'

 %A�A���� %C�� ����	��)  ("��
	�+�� %&)Cytoplasm.(  ��A���
� 
� ��L

3��#	 � >$�� ���'��� ���'�(	� 
	��+�� %&("��1  �����(�� (	�  ���'��

 ���'���)�4�� ���� �13.2 ( %&' )���,���+� ���
 (
+�+�(Peroxisome) 1

���Y 1���+� �� 
��� ���
 1)���,'�� P$� ���"�V)� ����5  ��������;	!�+ 

"����+�
��� / "���	��)Peroxidase/Catalase( %	�� ���	 ���� %& (�� )�

���	�� .
� ��� �#��� �2� 3C(����
 3��#	�� >��+�  (�� �����
#'  >@

�� �,� ��Y ����	+�
 =���	 ��
���+
� �
�����	�� ����	�� ����E�� 
 5���2

6�����	+.  =���� G��@ )���,'��� )�
,Vacuoles1 
 5�
��� ...l�21 %	�� 

;	 (��	+(�4�	
 
��� G��@ )����	 . ��@	��������  [�
 !�� ��	�	 �@ ��� �� �&

 ����� %& G��@ �*�+

(�4�	  1���� )�����
�
,
 (��� =�$ )���,'1 2 $2 �

5�'�
 5�,' �� 5���� %� ������.  

4.8.2 ����� 456� ���$� � 2�$/����3$��   

Control of enzyme synthesis

O�
�@ 3��#	 (	� 5��A�  ������"�)� ���� � ���� �������E	+�
 ��	+1 

@ 5�&
	� ���@ > %& F\�\	���
���� F
�4 . =�����"�@)�  6 G��@;	 
@ ��4	c�# 3

 62�,�'�� ���1 �� ��A�=�$ ! (�"�@  ���'	 H��� )��	+��(Isocitrate lyase) 

 ��+� %& ���� >$��+
�������)�� ������ )���� �12.2 ( !�� ������ 
��	 �����
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 ��*��A ���
@ )�����������
 )C2 .( ���L� P$� !�� [�
�
�����  ����#� "��'	

��(�"� (Enzyme synthesis induction) . T�	�2 FC
	� 1K���� !����(�"� 

%�	��
 ,�'�� FC
	 ��'�  1H��2<�A�&  T�	�2 FC
	�(�"�@  3��#	�+	� ���

Histidine) ( ������� �&
	 ��&��  ������ )�,��	'6-��� �� 	+�� ��� %&


+
�� %*�$D�� %,�����1  !�+	
 ����� ���'�� P$� 
��A	(Repression)1  ���


 ���E& 
@ =��	+� �������	+���� & %,����� 
+
�� ��I ���(�"�  H,�	�2 �
���

 H	����&
���"I� ����:�A 
(Derepressed). ��	�� �2 %+�*��� ���� �� ����  
��A	��

 
� "��'	�� 
@W�
��� �
Z+���  ����	
���� 3��#	(	� >$�� 1 F�E�2 
@ 7�� 

��l+� 
���,�	� )�4�� ����� 20.2(1  >@
��A	�� 
@ "��'	�� !�� 7���  
@ �&
	

 8E�)�&
	 (�� (���� -c������� %&� ) 
� ��� 9�
� %& 

������� 21.2.(  

5.8.2  ��7�� ������ 4�58�Catabolic repression  

6� (�4�	
 
�� �� 
���� �$� 
���� q���� �� (�E	 ��� 
�	�� -�E	+

 5�R�	����� "��'	��
 
��A	��� �&
	 !��1 (�� 
@ 1�&
	  ��
� 5��'� ��*�$Y 
+
�� %&

 %,�����������
�"��� ���
A�,�� ��. 2 �� 9�
#"
��A	 )����� (����" �� �� �:��

���
4 5�� ����1  ��A��� ���+ !�� ����'2����� 	� �&
 �*���� %*�$D�� 
+
�� %&

1�
����� �� �A�@ 
@ ����#� 1)C
�� K�� %&
 1%'�� �
��
 �*���� <����C  !��

����	 ����	+� @�'���  ��G���� �
� .1��A��� ���+ !�� "
�
�� �,�
	 ��� 


 %*�$D�� 
+
�� %& ��� "
	�6������ �I&  =��	+�� @��	+<6
@ "
�
���� ��
 1

 =��	+	���"
	� "
�
���� $��� ��� 62. 	�� �$��+�+  ���	�6� 
@� %& =��	+6

�� !��"����#� =��	+�� 
��" (Diauxic growth) . ������ ���� ���	�6�<���@ 

� ��#� �� �A�@ ������,
�	 �&
		 ��' ������.  (	�
+'� ���	�6� 5�*�& -

 �,\	����� �C�
�� ���� -+'� =�$�
 1��	�
Z�
 ������ ���� )�����<���@.  
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����� 21.2 :�� G��B
 ��!�/ ��0��E���
�
	 ���&
 ��0 �*� �� �� -��DNA )DNA

expression .()� ( ����
 ��!�/ :� 6	A� EH9<�� 2>E
 >� �	
	 6�/ ���< �(-�RNA 

 �	����)mRNA ( ��
�� �� ���I� �( C�	��� �� 2E
� ��
�� ��
	�� D�
�@� 6H"�����

-��DNA  )�&�� ,�<���� 	� �JK����� �	� '&!�-�operator � �JK����� )L	
 ,�% �� #
��(

�� #J
�=
 �� ��
9� �
�� ��!��I�� ����
�� ����
� ����+ ��� C&� 6�/	��E���	!���� �� .)' (

E�9<
 ��!�/ :2>E
 >� �	
	 ���< �( ��
	���� 4!/ �%&
� EH9<�� )6H"����� ��
�� �� #
���� (

M� �HK������ ���
�)operator(،  D�
�+	 ��!��I�� ����
�� ����
� ����+ ����+ 4�+ >�N� �� �%�

����E���	!���� ��.
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����� 22.2 :6�I�� #
��� ����
 )catabolite repression .( ��!�&�� $%� �� ������ ����

 6

��9�	9�� >��<� �AO!7< ��E	���� ��/���� )cAMP .(-�� 6�"�
 6
�operon  ��JL ��

�HK����� ��
�� )operator gene (4��� ��
	�� ����	� 8����
 6
� >%��	 CAP 

)Catabolite activator protein (F��<P
��  G�cAMP 6
�	 �M� �%� ��< �( ����
��	 ��<


E	�	!��� '��Q .�@( ���
��� �� ���� �/ �	N���� ��
��6�E� F��R���� 4A��  E	�	!��� �S
�	 �����

 �<� 	� �

���� ���������8��� � .�� ���&�� �T� ��� ���%
�� ��
� -�� operon ��T

 6U"�=
	 

 '������ ����@�CAP-cAMP.

 %& ��M�c	���� ���L� �2 )�������
��A	 N\	����  �*�� �� F�	�	 (������g !�2 .

��,��� �$� %& ��A� 
+�@ 	�� %& �#'��^�� ��� E. coli  ����� 
�� (	� W�'

", �
,
� (����7> ���&  
� )��+
��� >��'@ %E\�M' ��"
���@)Cyclic AMP( 

^� �#	���
cAMP .$� %&� ",��7> >��'�� �� )��+
�)AMP ()�4�� ����� 
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4.2 (;	 W�'M��;
 � ��
�,��+�
����� ��)3�
� %& ´3(  %& 3� "
����� ��+

 ��
�,� )��+��� ����	�� ��+�
����) 3�
� %&´5( 1 �,�	����
� -��� �
�	

�$ %E�M'  
���
�+
&2 ��	+ %*��A(Cyclic diphosphoester).  �'	�^��cAMP 

 8�� ��	
�� 3�)� ��	
���� !�+�'X� "� )�,	�� (���(Catabolite activator 

protein)  <���#	��
(CAP) ��� 1�� F��<���@ �� ��E	+��� ��	
�����)�,	�  (����

(Catabolite receptor protein)  <���#	��(CRP)1  
�	�� (A -�����

cAMP-CAP ^���DNA -�+	� ��� I� )���,�� 5���B� 7�
���C�
�� %&  ��+@

6� 3C
� 
��	�(Downstream) 7��� ���l+��� ��  ����� %& ���)22.2( . %�	


\����� ^�� l+�RNA ;����� �
+��� ���,�	� ��	
�� !�2 ;	& N	���"�@)�  -��	

�
�<� � <��+�+@�� (�����5 �����
 ����	�� )�� �A� "
�
�� �
,
 ��' %& "
	��

"
	�6
 <���  
+
�� %&%*�$D�� .( �$�� (�4���%��,�B  %��,�� ����	�� 
�� %&

��E��� ����� �� %��+�� 
���� (�4�� 9�
� %&����� 21.2.  

 �@ ���	� 1[�+ �� !�� 7���",���
� -��� >$�� 7>  ������� P$�� ��	����

 
�cAMP .,	�
� 
@ "
�
���� �&
	� ����

��� H ��(��1 6 T�	�� (	� ^��cAMP 

��  
�A	 "
�
���� (�� N	�
���(�"�  !�+���
 3��#	�� �� �
Z+���(�"�@  [k�'	

 
@ )������������@� "�����+ )(Adenylate cyclase) 1 =�$�
6�� I� 9�+ T�	�

����"�)� � ��"���"
	���� (�� �
"	 %	�� 
��A	�� ����� !�
	� (���� N\	��� �@ >@ 1

 7��	�� ��� (���� N	�
� 1=�	 =��	+6� ��� �#��
 "
�
����(�	��.  

6.8.2 ��0�� � 4�9$ ;���<�����3$ Modification of enzyme activity  

 T�	�2 �����(�"� 
��
 ���D	� ���	��
 5���� �*�+
 =��� H
���.  

 =�$�� �<5 �����0�Post-transcriptional modifications  

 ������� P$� )�:��+"l+��� ��� )���
'	" �� D	��� 3��#	 ��� �#'	 )���

��(�"�  H�+� ����� ��� >@ -
�
���)�4�� ����� 20.2(. 
 ����� %�	E	
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��E	�� ��
'	�� ��(�"� ����	 ��� ����� G��@ !�21 �
��� ����'2 ����&1 
�� G��

����� �
��� �
�.  

(�"�@  
���↔ (�"�@ ����  

 �2 
���	 �������(�"� "@"
@ 1 ��
�2 ����&	H1  ���� (		(�"�@ ��g "-"  6

� <�	�	� H� �C��3��+	 ����� (��#  ����	��� H�� �
Z+����(�"� "@".  

 �,4( ����/!$�	� F��	�� ���!�	 �� �����6%  ��
0	� B	� �7
%	�)M4/	� �(( 

 �� ����� 3�H$H	��0�! ���!$! �!	� ��6%( I�$� �0U ��6%( �( ��!���	� 3�H$� 

 ��!���6�%�
4 )Protein kinase .( 1
%� �� 3��,4 2��%(��6%(*
  "��!���	� 3�H$�

 ���	� ��	
� S�0!+� ��
H!! �� ���� 2�% ��!���	�. ! @:� ��
����6%*
 � ���

 *
H$�� ������) 3�
� :0V!6� ���J K	�ATP ( +� ���������$4����  �/�
!

���� �%��( -��	  ������6% I$H%" ��4� 
� 3�
� �� -��	�  ����$(Serine). 

��4� �) ����6% *�! J:	� �� �7
%	�  �� ��
0	� ��4� 
�%�� "I!�H$� ��A	� "�H$H�

 ��$%	
� M4/	� ��4� �)� B	���6%(*
 �H�!0�.  �!!�	�6� ������  3��
$�� *
H$�H	�

��6%(*
 *
H$�H	� ��6<! (Phosphatase). �"17 B%�( ��� �� � ��>%!� ��' �� 

 �
7%��%	� ��:���  ������6%*
  "���0	� �0����6%(*
 � 3�H$H	���6%(*
  �	�6�

"*
H$�H	�  �� ����%	� �
7%	� ��' �!������6%*
  ��0 �� ���!�� T�0( �����

�� ����� +'�� #�
!$	� ��0���.  

 =���G��@ )���g 
���  
�������"�)� I� �&��)�"2 
@�� (",7> 

��D# ))��+
��� ��Y ( %& ��'� %���@ ��' !�2��(�"� !E�	 5��+��� ���
 1

 �A�@<��
�� )���L�.  

 ���8>��� 
��Action of effectors  

 ���L� ��@��A��� ����c	���� � !�� 5�
�+� 
�����(�"�  !�� ��	�	 %�&

 ���,	+���(�"�  )��AZ��(Effectors) ���	 �C ���,�2X�'�� <�" (Promoters) 
@ 
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<����+ � 
�A�(Inhibitors) . 
��A	�� ��$� ������� !�� ��A��%��,	�6� 

)Feedback inhibition( .%�� ���& ��� ��+�+	 ����	) %& 3��#	 �����:  

  

 W�'2 �%*����� N	���� )E(  
��A	� (
E� ��+�+�� %&��(�"�  %& �
����+� 

����	��) 
:�+�� >$���
'	 O )A ( !�2)B (2 >�Z� �� !�H�� ��+��� FC
	 .


E& 
��A	�� =�$ �#'� ��� �,�
	 ���� �� )E (	'6 ��&���1������ T�  ��� =�$

� %�	�	,�'��  !�2�� ��#� �� ��"��� ����	+�����
 ��+��� �$� ��� . 3�

������ 
�� ����	+�1 &I �)E (�� F
+
���� )������ =��	+  ��
��	��� H	��� �E	


������ ���. �"� ����� � �
'	 @���
 
��A	��)A ( !�2)B ( =�$ 3�	�
 T�	�2)E( 

 >�
�����$��
 
���� . 
��A	�� ����� �#'	 ��� %��,	�6� �&��2 ���)E(  !�2

1%*�$D�� 
+
�� &�&
	 ���  -�����)E( H,�	�B �C�
�� ������ �X$�;	 �@ -,� 61 

 
��A	 -,� %��	���
����"�)� 3��#	�� ��+� �� ��
Z+���.  !�2 �&��B��& 
��A	��

 %��,	�6�(Feedback inhibition)1 � ���� %*����� N	���� �� %����� "���	� �@

 >�Z�<���@ 
��A	 !�2 �� ����"�)�  ��+� %&����	���:�ZR� =�$
 1) �+ ��& ��3� 

 G��#'
 �O��	��  "���	 %& %*����� N	���� (�� ����
�� [&�	��� �
 ��+��� %&


S�A���� . =���<���@ ����� "���	�� !�� ���� ��

 ��& ��% )%*����� N\	����� ��(1 

 W�'��FC
	 T�	�2  ����"�@)�  ��+���^�� G
	+� !��DNA )<�E��+ �:��� ���  %&

�#��� �$� (��$�	 %��	 3��#	�� ������	+� �� =�$
<� � ���
�� ��
�� ��+�+��

��������� ���'�.  

 ����� �� @��( �%���	� ��'	� 3�
/� ��4! �( �4�� "+��	
� �� 1	:� �����

 �) ��
H!	�� ��$! � �47��
!$� �0 3��/!� ���
�% *
�4�� ��W!%D� #/7!! �) 
�%( J( "

�H�!0�� . �
$� �� ��
0 1	: ����( ��>!��%���� -
��R	 J���	� #�4�!	�"  B��

� 1�!7� "�
,�	� ���$��% %�(�� (Phenylalanine) �! ��$���
(Tyrosine) 
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 �
��!��!�(Tryptophan) �� ����� 1	: �/� 2�H!� J:	� +�%�!	� �
$� . 1
%�

�'�H!$� �7)
%� 	 ��H	� �� 2�'��	� �:��7� +���	�.  

7.8.2 � �?�@� 
�0�����3$��                    Degradation of enzymes  

", �2)�*� ��(�"�  %�
 1)��A�� ����C�� ����Cc	 =�� �+�	��
 K
����� ��Y

������ �� 3��+�� ��*��	�� !�2 >�Z� �� ���+� .F�	�	 5�	&  F#������ ����"�� 

i���"�)�  5�'�
 �� !�2G��@5�� ��� �
��		 $2 1 ������ [*�C� 1����� 

	
(��@ 5��� �

 ���"�)� G��@.  3�# (�4�	
 
�� ������2 �� (Y������(�"� 

^�� G
	+� !��DNA )�4�� 5�E��� 4.8.2(62 1 @ ���(�"�  �C<6��& !E�� �	��5  6

3��#	�� F�E�2 ��� ��� KV� . G��
J�D	 � %& r,����*���� F
�4�� �
�� 6 �C �

<��&��  T�	�2 FC
	� �@��(�"� ^�� G
	+� !��DNA ������ T�	'	 �C
 1 !�2 
��A	

 )�*�",��(�"� <�E�+� )�X��# %	�� 3��#	 ��� �� �C�
�� ��� >���	� =�$
 1

������ 5S���� !	' 9�#;	 �C 
@ 15���� ��Y ��@ )����� . �#
		 �@ ����


 %��,	�6� 
��A	�� ��� �� ������� !�2 ������(Feedback inhibition) )�4�� 

5�E��� 6.8.2( . �&��2%&
 1=�$ !�2 �4
 F8E� �� ���� %&����,
�	1 

� >�
����3��#	 ��	
����
 ��

��� ���'��1)�  
�� �I& ������� FC
	(	�
 

T�	�2 ��"�@)� X�';	� ��	
���� )Proteolytic enzymes  
@Proteases .( !�
		

 =�	����"�)�  ��	
���� �� 5�*�"�� l+��� ��+�	) %� %	��
��"�@)� ��	���
� (

�[�
;	 �� ���'@����� %� ����  ������	+� 3�#���"�@)� @���
�� G��.  H���


& �I����"�)� 3��#	 5�
� 3�		f ��+�	)Turnover( � �A�@ ���+������ � 

��=��	  %����� �������(�"� )Denaturation(.

9.2  �
���! ���������"#��  Efficiency of microbial growth  

��+ nC��O
�
�  5���'�� ��������� ��'�� �� %�
A�,�� 
���� �����&

(Thermodynamic) W��A�� �#��� %& . %�
A�,�� 
���� �����& �� ����	�� (	�
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 =\��	+���� -����� �"
 !�� ����+E	
 >
���� T�	�B� ���� -�+' ��� ��

�
����� ��#�� )��
����� ���
�� ��
��� �� �"
 �� 5�'
 ��� T�	�B� �"
 �

\��	+�����( . ��	���"%�
��� 
���� T�	�2) "Molar growth yield ( H� "���� >$��

^�Ys 
� ����  >
���� T�	�B�)�� �"
��F�,(  ����� �
�  ���
�� ��
���

���������	+��� ���

���� �����& �� %��	��� �:����
 1 .;	-+'  
���� �����&<���@  ��

 ���" �,��
'	����� ���
" (Carbon conversion coefficient) 
 ���� %�

(��Y ��� ������ �
#'�  �� ��
� �
��������
��1 d�D�  �"
�� �� �4���

%*�",��. 
���+� ����� �$�  !�������E����,���
 �E�C��� � )!��� )�$(  ���

�� ��
��� ���
�� )�
$ ��"
�� ��*�",�����	��.  

 %& ��4��
�,�� 3.2 X��	�2 %�E�;	 ����� 
���� T�	  5��	�� ��' )��*��

(Facultative organisms) ��*�
�6 7�
,@ !�2 ��*�
��� 7�
,�� ��1  P$� 
�	�	

 <�E��+ ���� ��� 5���4�� %��	��C�
�� T�	�2 ���  -��Y��,�+���.  

����	�� ���
��� !�� ����,��� )��*���� 
���� T�	�2 ��	��:  

1f�� ��#� ����
����
.

2f )���+�������c	M����
�� ��
��� (��� ��.

3f �k&
	 >@ 
��	'� %&��2-X�,;	 �C 5�E�� ���
@ ��
� 
@  T�	'	 �@ ������

 )���+� ���3��#	��
 7�����.  

4f�� )�,��	'2 �C�
���
����  (��
 ��A�	
 8�#	�6 ��$D� ��
� G��@

<�A� ��,
�	�����. 

5f 57��� %& )�&�	����)����	 %&  T�	�2�^�ATP.

6f ���
@ ��
� �
,
 �
:�A��(Inhibitory substrates)  
@ (�� �"�
	

 ���
���)Adverse ionic balance(1  %*�$D�� 
+
�� %& ��
� �
,
 
@

�� (�4� !�� ���, ���	�E� (Transport systems) )7��D�� ���(.  
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7f��+��� ���'
��
,�� �*���� $2 12�  ����,��� )��*���� �� <����E	;	:�DE��
 �� 

��
�� ���� )�����
 ��,����� F
�4�� -+' ���

	
 ��
��� 

��
��A��
1 =�$ !�� -	�	� �"�
	 %& F�	��  ��*����� ��	���
 �C�
��

������.  

 ��@%& ��4�@ ���"���  )�$���#� ��� 5��	+ (�4�	
 
�� (	� W�'

������ %*�$D�� 3�
��
 
���� ���+ )�4�� �#���� W��A�� 
K��+��(1  =���&

G��@ ���
�1 ����:  

8f����
 ��������
�� 5  %	��;	:�'�  ���+ �:�E;	
 ����	��(Limiting

substrate) : �2 ��A��� ���+ !�� 5��� �
+�
� 
���� ���+ ���'	

 ���
@ �
���:�E�
���� 5�!��@ �����& )�$ %� 1 �� ���
@ ��,
�	�� 5��� 1

 ���'�� %�&�*���� (
E� ����A�� �(�� )����� �*��� � 5��������
 ���
�� 

� 5�R���� ��@ )���+� ���C�
� %& �������� 5�*�& )�$ �
�	 �C ���
 1�

��
�'�� ���E	��.  

9f���+  ��� �
�+��� 
����(Permitted growth rate)1  ����	 �����

 ���+
����1 ��� ����#� �##���� ���
�� ��
��� ��+� �I&13�	�	 ��� 

 =�$�
 ��+� ����	 ���
�� ��
��� ����\	+���� T�	�BG��@ ��
�.  

 ����� ������ ��@� >$��	 (�'� ��� �E��	��� -��
,��������  7����

 %�
A�,��&
�:  

10f5���� �������,��� 7��'�� (.
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��
��3.2  :���� ��� ����$ �	��,� ���7
� ��$��@ A�5 ��$�� B��$1 �$��!� 

���$�� ����-.  

������ �	
���  �
�� ��
���  

"������ ����� �
��� "

)molar growth 

yield(  

 �
���� �	
�

)g/mol :( ���

 �����
� �
��� ��
���

 �� ��� 	
�� ���

������ �	
���  

"������� ���
� ����	 "

)carbon
conversion

coefficient ( �	
�

 �
����)g/g :( ���

 �
��� ��
��� �����
�

 �� ���! 	
�� ���

������ ������� �	
�  

�����  
��	�	
����� 

���  

Methylomonas sp
17.5  1.46  

�	�����  
��	�	
����� 

���  

Methylomonas sp 

16.6  1.38  

�	�����  
 ���	� �������candida

utilis 

31.2  1.30  

�	����
�  

 ����
�

���	�	��Klebsiella
pneumoniae

50.4  1.4  

�	�	
�  

E.coli ��	� ��������    


���	�  95.0 1.32  


���	��  25.8 0.36  

 �����	����� !���"

#����$���� 

Saccharomyces
cerevisiae

    


���	�  90 1.26  


���	��  21 0.29  

 %��&	���� %	�
�����

Penicillium
chrysogenum

18  1.13  

�	���  

 ����
�

���	�	��Kebsiella
pneumoniae

173  1.20  
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 �	
���xylose���	�	�� ����
�  52.2 0.87  

'�
"�� (�)  

�	�	�	�����  

Pseudomonas sp 

23.5  0.98  

�
��	� �������21.6 0.90  

��������*��  

Hexadecane

 ��	���Yarrowia
(Candida) lipolytica

�	��
� 


)� ������  

203  1.06  

10.2 $%&���� $#�"�   Further reading

  

Hames, B. D. and N. M. Hooper. Instant Notes: Biochemistry. 2nd ed. 
Oxford: Bios Scientific Publishers, 2000. 

Holms, H. “Flux Analysis: A Basic Tool of Microbial Physiology.” 
Advances in Microbial Physiology: vol. 45 (2001), pp. 271-340. 

Horton, H. R., L. A. Moran, K. G. Scrimgeour, M. D. Perry and D. 
Rawn, Principles of Biochemistry. 4th ed. New Jersey, USA: Pearson 
Education Inc., 2006. 

Lengeler, J. W., G. Drews and H. Schlegel (eds.). Biology of the 
Prokaryotes. Oxford: Blackwell Science, 1999. 

Moat, A. G., J. W. Foster and M. P. Spector (eds.). Microbial
Physiology. New York: John Wiley and Sons, 2002. 

White, D. Physiology and Biochemistry of Prokaryotes. Oxford: 
Oxford University Press, 1999. 
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	�
��� �����  

 ���������  	��
��� 
��	�� �
�!������

��
�� "����
�� 	�#
� $� "��%	&�� �	�	�  

Stoichiometry and Kinetics of Microbial 
Growth from a Thermodynamic Perspective

�� .�� .                   �����J. J. Heijnen  

                      ������ �	
��� 
� 
�     TV Delft, The Netherlands  

	��
��
 	�����
  Nomenclature
)������( �	�
�� ��
�

  ����� (moli im-3) concentration

  

��	�"���"

 ���	���� ��� �

 �� �
�� ���

 ������� ���!�

)�#��$!� (

 ��� �% &�'*

 ����� �
 ��

 ������� ����

&�'* ��+ 

  

Gibbs energy 
produced in 

catabolism per 
mol of organic 
electron donor or 
per mol of 
inorganic
electron donor 

  

��	�"���"

 ���	�����

�����,� 

  

standard Gibbs 
energy of 
formation 
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��	��������

 ��,$����)���	-�� (

���	����� 

  

standard
enthalpy of 
formation 

Ks  .�/��� 0�	-  affinity constant

mi  
��	�!�  ��	��

 12��!���"i"  
(C-moli per c-molx h-1)  

maintenance
coefficient of 
compound “i"

qi  

���
��� �*�3

 �4 �*����

 ����
�� �,����

1���,�"i" 

(C-moli per c-molx h-1)  

biomass specific 
conversion rate 
of compound i 

ri  

���
��� �*�3

 1���,� �*����

"i" 
(moli m-3 h-1)  

specific
conversion rate 
of compound i 

V  
�4 �5	3�� ��


�*	6��� 
m3

  
reactor liquid 
volume 

X  ����
�� �,���� C-mol biomass 

  

�,���� ���
�

 ����
��"x " 7,*

12��!���"i" 
(C-molx per moli)  

yield of biomass 
(x) on compound 
i 

  

��� ���
�

 ����
�� �,����

 7��8�"x "

 ��	��� 7,*

 ����8�"s " �%

 ���!�

������9�"d" 

(C-molx per C-mols)  

maximal growth 
yield of biomass 
(x) on substrate 
(s) or electron 
donor (d) 

�  
����� �*�3

�*���� 
h-1

  
specific growth 
rate 

  
 ����� �*�3

:��
�� �*����  
h-1

  

maximum
specific growth 
rate

γ  ;� ��������$    
degree of 
reduction
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1.3 �
��
            Introduction

����  ���	
� ���
��� �
� ����(Quantitative) ��  ������
� 
��

 ���
���
� ������ �� ����
� ������
 �����
��
��� ��� ��
�	
� ������
� .


 ���� ���!
 ���"
��
� ���#

� 
��
���
��� $��
� ��� �����  �	%�

 ����


� 
�� $
&	����� �
�	
��  �&'(�)Ysx
max

  
*Ydx
max

 ( ��

* ,��� ���"S "

)Substrate( 
*�/�0�  �
���
�"D"1  ����
 2
"� ��3�/��4����	�  �������& 

)Maintenance requirements (���
�, ��

(� )s(  
*�/�0� �
���
5� )ms  
*

md (maxμ  
Ks )67�* ����#�
� $
�� ����(.  2��8 1��!�3/�
� ��	��
� ��

 "� 1$��
�
� 6"8 9� ���:��� ;����� �
���� ���� $�
 ���'�
� ���!
� ) ,�:�3

<�% ��� ��	 
* <��%* (������
� 
��
� ����* ��3 .�* =����
2�� 
��
� ��� 

) $�:
�1.3 ( $����#� 9� >#���� ���8 ?�* ����#�3�/�0�  $3!�#�


 �
3��
� ���&� $����#� 9� >#���� @��3 ����#�3 =���� ��� 1��
��
� �
���
5�

��
��
� ���
����
�
. �
� ���%5�3 �� �A� 1B3# C
�
�HCO31 
 H2O
C
�H+

 

;��
� >���  ������* �� D��� $� 
�
�� .�
� ��	��
� �����1� ���� �A;� ��3�;�  ��

��� E
�	� ������
� ��	
� ������
� 3����� ��

* �3�:���  F�	 C
 =��0�C G$
� 

)C-mol( E
�	
� �=

� �� C3�H�& C1H1.8O0.5N0.2.  I�#� 6"8�H�&
� 

 $����#�3
 ������� �3�������
� ���
��� ��
�	
�1 
2
"  ��
� D�� $�	 ��

�	� ���
����J:
� �"�3 �!�'�
 ,� . ���	� $%�(� ��

���
� ���
��� ��
�	
� 

3��#
� 
� $��	�(� �

(Elemental analysis). 
 �"80�E�
�%
� �� �3�� 

����� E���
��
�#
� 
��
� $7� 
�	
� ����
� @��3 (Stoichiometry of 

growth)1 ����� <��8( 2
"
 .������
� B�/ ��1 �3��K� ���
���
�  ��

�&	
���
� $� ��
�	
� ��L��0�
� ��

* ��
� �� ) Ydx
*Ysx( 1
 M���	�(����#�1 

 ���� ���� 
��#�* �
3��
� 1N���
� ,��	��
� ,���	
�
 1 �!��� ���
���
� 2�� �3��K�

 ���8(� D��&�
O
&' ��
��� ��" M���� �����. 2
"
 �A B�/ � ���'
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E���
��
�#
�  $����
� ��8
 ��* *#�#� ���8(� �� ���P
 . �
� ���%� Q�A� 12
"

 D��
� �� �����E���
��
�# 
� 
��(Growth stoichiometry)  �
�	 �� ��	

 ��/�3��4� 
��
� ����*)Arbitrary (R#S�0�
� 
*����
:�
�3 ��  ������ �� ��
���
�

��
�	
� 
�* 
* ��������  ��������
�	.  

  

�� ���1.3: ��	�� 
���
 .��� ��� �����
 ���������� ������ ����	����.  

  

�� ���2.3: 
����� �����
  ����!	 "��������� 
�
�#����  $��	%C&  �'�� ���)C-mol ( ��


����� 
���'�� .Yix   $��	* �
 ����
 �+C– �� �'�� ���X  ��, ���� �- �'�� ��� /�


 "����� ��"i ." ��1��#�� ����2�� )...  (�
 
��	�  ������ ���,� 3��������� ������

)stoichiometric-coefficient.(  

2.3 ���� ����� ������� ������
�� � ���� ���

��
��   

Stoichiometry calculation  

1.2.3  ����� ��	� 
��
�   Definition of the growth system

���������	 
���
��	 ������ ����� ���� 	 ��������� 	��������  �� ��� ��!�	

(2.3)�  "�# �����C$ ��� ����#�	 �%���	 �� �#	�� �������	 &'( ')*��  ����

 �	���	 �� �����+	� ��,� �(���������	 -���	�� .�	�
�HCO3.�	� �
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H2O.�	�H+
 ����/�  ������0�1�2���3%4�  �5��� 6�	�#�	 7�0 ���89��";��" 

(Gibbs energy). �	 ���� ;�23� .��� ����#�	 �%��C$  ���)C-mol( '0 �0 ��#	� 

C$�	 �?� �( �#	� ��� �%���	 ����##� @'�	� @�12 �	�AB�  �� ������	) 6�' @C

������	 �� 6�#	�.( .�	C$ �D���/� �#	��	 ���25 �	�AB� B����2� ����	 ��6  ����#�	

����	�E �� ������	 F��#�  6��� ��!�7�	�# 45 ?��	 �� ������� .�5���	 ��( 

 �����8�������	 ���%�� 3�� G�'�	 ��� ���#� �� �#�	 ����� 
����� �����

����� ����#�	 4�%�� ��8 6�2�� 
����� 7�0.  �5���	 G%� HI��3� 
���
� ��	�	?�) /

 6���C�(Redox)  ��� ��?	������/�  ������0�1�2���3%4.  6�	�#�	 ;��5 ��/� +

���
��	 �� 6��#���	�( 
  �2����	 �8�E	 �5���	 ;��2� ���0 �����	 �� ���)����	

;��5 K��  �5��";�� ".� �,�)3� ���	�∆G� � �(�L��3� �� �5���	 �� �� ��(��� 

%)	��	��� C������ )Enthalpy( .� �,�)3� ���	∆H  �5���	� � ��A�	 6�����)7��� 

 ����+	M���( C �C������ )Entropy (� �,�)3� ���	 .∆S .�%�� �������	 �N� 4

�( ��	���	 G%� ��� (∆G=∆H-T∆S).  �0@��������� 
����/� 

(Stoichiometric coefficients) ���
��	 ��� �O��/��	  ��!�	 ��2.3 �� ����

����#�	 �%���	 ��,#� �D���/�� (Yield coefficient)  4������ 4���5 ���� @'�	

 ��!���� . ?��� .�	Ydx� .�	� Yax� .�	� Yhx�  .�	�Ygx 7�0 
�D���/� ;��5 

 ����#�	 �%���	 ��,#�) 6�#��	 ;��2�.��C$��� ��  ����#�	 �%���	C-mol

biomass (7�0 ������� ���/� �������9	 )��� C$��� �#	� 	 �� 6�����	 ���8� �C

 ������ �#	� 	 ��@�8��	 ��A K����(� C� 7�0 ������� 1�2��� � ������9	)� ��

��� �� �#	� �	/�1�2���(� C� 7�0 ������� 	 6�	�#�) ����%�� ����#	� (C� 7�0 ������� 

 �5��";��) "����%�� ��� �#	�(P��	 	'( �� �Q%�%�� K�# G�' � . ������� 7�0

�	����#�	 �%��  4�N������� ������	 ��� �#	� C$��� �2� .�L��3�  R���	 ����(-)  ��


+�����	 �� �� �	 ��%�G�Q��.  

2.2.3 ���� �������         Measuring yields  

 ��
�	
� ����
� $
&	� ���' �7R���0� ��Yix  �� ,��3� �83#�� 

)Ratio ( ����# $
	�
�(Conversion rates)1 F�	 ���' ,�	
 �
�� rx �8 
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C–  $
� ��
�	 �����3 >���
� ���
�#
� �� ��)C-mol biomass m−3 h−1
( 1

 ���' ,�	
 ����3ri  �8 $
�"i "
�3 ���
� >��� ���#
�3)mol i m−3 h−1
(.

1.3                        

rx 

yix=
ri

  

K�	 $
	�
� ����# >#��� �����4�3 ��=�
��  ���� �	�	& $7� ��

$7� ��#��' "�* 
��3��� 1�����
� �
� ���� @�
#0� �3��T�& Q�@�/�A3  ��
�

 ����"P3 $�:����� (Batch)1 $�:3 
*  ��"H����#�, (Continuous culture) 

 1�����#�3 ��7��
 ����"H
� ,���
� �/�K� F�	 
*�����GD��/� )fed-batch(  ��
�


�	 $�:K�4� ��3 ��/#
 ���!3�#
� ����.  ���* ��R���0�
� �7)�
� �:U� ��
� 

E���
��
�# $����
� �� (;������� ;4����#�
 
K� ��
� ��!;�����  ����
� $
&	� 
8

��
�	
� )Biomass yield(  �3#�
�3
� �
� ,���(� ��

)Ysx ( 
* �3#�
�3�
 ��/�0� 

�
���
5� )Yax(.  D��� ���batch ;��3�� D�	
� �
�� F�	 )0  ��&
� ��	
 $���

����3
� 
* ( �
���� �
��Ysx �
��
��:  

2.3 )*(                        Ysx=(cx- cxo)/(cso – cs)   

������	 �	�2��+	 4��# ���� (Chemostat)  "�#G�Q��	 ���/� F����� 

 �	���	M���9	 ����� ���
��	 �� �%)	��	 �	��%�� S���� ���� �Q��!� ������� "�#

cxo 

�
, @�����  �� T������ .�	cso � ����E	 6����	 ?�����%)	��	 csi .��C  	'0

 C�� ��U� ��� ���#E	 G��Q������ B	��2�� ���C I�!3� �� S�����	 
��?	� . �������0� 7

	 
���
��
������� F'U�� ���	 )Batch reactors(  ���� "�#��#�	 ��	���+	 

V0 �( ��U���	 ��#�	�V�  �(���� ������������	 �%� ���:  

3.2 )>(                Ysx = (Vcx- Vocxo)/(Vocso – Vcs)  

3.2.3 ������� �������                              Maintenance effects  

����3
� �� C3 <����
� D�Ysx Q�* ��� $���0� �3��.  ��

3 �� $����

D
��� �����
� ���!�#4�� �(Chemostat)1  ��T�W3 ����= ������
� ������
� ��
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 <
��E�U� �
� ��X
  �� ����3 $'*
�#�
�O  �&'(�(µmax)1 �J3  $���0�Ysx 

����� ��� 
� ���# 
�� ��
�
�(Specific growth rate) �8=�� Y .
 ����

2
" ���3� � D
��� $7� �� �����
� ����
(Endogenous respiration)  
*

�����&
 (Maintenance) .?Z���W� �"8 
� D
���<���

� ����& �*  ��
��
�

�>�/� ��
� �� B��  �'�/"�3�" )['�
�
� �# ,���� $�* ��1  I��&�


���
�3
��� �����
� ...\
�( . �'�/ 0NL��K�"�3� " ��#��
 D�8 ����� ��) ���# ���

����� ( �
���
� �/�K� ��
� ��3����
)Substrate .( ���K� ���#
� 6"8 ���#3

�����&
 ms)  
*(md  C3 ���!
� ,�	
 �
��
CG� $
� $�
 ��

(� ,���
� � C– 

��
��
� �
����
� 2
" ��3�
 1���#
� �� ��
�	
� ����
� �� $
�:  

3.3                   
 

��	��
� �� 
�3���� ���' D�� 1��Ysx 
�	 ���  ���!�#4������
�� ���
 

��
�
� 
���
 ������ ����# <
�� Y )* $&�
� ������#
� .(;�'7/�� �� 
�D�! 

� ��
�C
 ��#��' DYsx 
Y ���� #	� �* �
����
� $����#�3 >(3.3) <
��
� 

 ��
���
� ��� $
&	�
 ���*O
�#� $
&	� Ysx
max


����& ms.  

$�:
� ��3� 3.3  ������ �����Ysx  ���Y:  

 C ���� �"� ���'Y  ��
�� >��!�Ysx �� �	
� �
���
�  �&'(�Ysx
max

  

 C ���' ���� �"�Y ������ ?���� Ysx 3 $�: ��
�#� I3&�
 �
	��

 ���' <&�
Ysx
max

  �
����
� �
�� �����   

����%2��	 
��%���	 ���� ��  ���� "�# ����	7%� �������	 6�	�# ���� �N� �

 ���*�	����,� ��  ��,#��	B��%5 ����  ���� ���� ����� 4���(0<0.05 h-1
μ .

 G�' ������C �� 4
��%�� ��'U��	  
���� 7%�)Batch culture (WE	 ����	 -���C�L� 

(Exponential growth)  .�	 ����µ B����2� @���� 7,5E	 �#�	 µmax) ≈(µ  � 

Ysx
max

≈Ysx . 
��%�� �� �����
�����	$ ����0)Fed-batch (��!3� ���	  X8��	
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�������	 
����
��	 ���� �� ����
�	� ���� ��� <0.05 h-1
μ���� ��� � 	������ 

��� �!
� ��"�� ������	 #����	. � $�%���&���	 
����
��	 �� ���� 
��&���� ���' 

µ (�)�* ����'�  #������	�� ���� 	������ +�)���	 ���� ��.   

  

����� 3.3 :��	�
�� ��
��� �	�
� ���
��  Ysx)biomass yield( ���  ��	��� 	���� ����

)������� ����
(� ms �� 	�� ������ ����� �����!� ���(substrate maintenance 

coefficient) .Ysx
max

 ��  ��"#�� $� �	�
��
�� �� $� ��	�
 $� $��� %����	�� ��	���.  

4.2.3  ��������	
�  �
��� �����	 ���� �����
���� ��
��  

Conservation principles to calculate the full stoichiometry of 
growth 

 ����� ��	�2.3  
���
����� �� ������������ ����� ����� ���� ���

Ysx  �!Ydx  . "	����� ��# �� ��������� $%� 
�
&� �%'�� ( )*&�� ��&��

"�%���� .(� +
�	� ,�	'� ��# ��*�-&� "��/ ���& ���&0� �%1! 23 ���� )

�4%� ��
������� �4�� �
&�� "��/ ���/ 5� �6� )Ysx( .9��� ���� 2%� �� 23  "�%�:

(� +
�	� �%: ;��	 ���&��*�-&�:  

� ����� ���������	
�  ���	 �
��� �� ���������
������ ������  

Conservation principles to calculate the full stoichiometry of 
growth

 6#=�� "�>��? "��4�� ���>�� ���� �%:!� ����@�)Oxalate ( �������

NH4
+

  �
A�� ��������N ) �! ��	� ������ ��# �� "��/��A&�  "%����
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�8 ��
�	
�1/5.815 CG
� $X 
 ��
�=�* $
� $�)C-mol X mol-1

oxalate .(��
�	
� �����
 �������
� �3����
� $����#� D�� . �
���5� $����
� �
��

 �
��
�) $�:
� ��� @��32.3 (
 $� M���� �* �
� ;��R��#0�CG ����
� �� �	�
 $
�

� 27��#� �%�!� ��
�	
5.815 ��
�=�
* �� $
�:  

  

#�� 2��8� �7R���0� >�#	 �� 
� �

��� E���
��
�#)*  �
�C8 ( ��%

 ���
�% �� �4�	 ��� ��� @��3 �4���� ��� �3��� ��
 ���� 1$����
� �"8

4� *�3� ���]�!�
���	� )Conservation constraints( :  

4����	� �
3��
� ���      - 11.63 + e  1 + = 0  

4����	� ���
����
� ���    4a + b + 2c + le 1.8+ = 0  

4����	� (� ������#�    -23.26 + c+ = 0.5+3e + 2d 0  

4����	� ���
����
� ���     a  + 0.2  =0  

4����	� ��� ��	:
�      ++ a + 11.63  e – b   =0  

�
 �����
� E���
��
�#
� �* ��3�� �
����
� $	 O�
�8 �
����:

�* O�� 2
"
:  

Ysx = 1/1.8575 C-mol x mol-1 O2  

Ysx = 1/10.63 C-mol x mol-1 HCO3
-
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 �3#�
�3�
 � $����#�3
 1$����
� $��� D�'ΔHf� 
 ΔGf
θ1  $
��
� ��

1.3�� $� ���' >#	� �* ��
 ���� 1 )-ΔHr (
 )ΔGr(1  ��� $&	� �
��
�3


 ���'1/Yhx  ���'
1/Ygx.  

5.2.3����������� ���� �Balance of degree of reduction

 B�3/� ��4� *�3� ���]�!�
 ���
�%���	� (Conservation
constraints)  �8,�L:�3� �3��!� . ��3�#	
� �����
� 2��
 ,�&��� �!��/ 2��8

���� B�3/� $7� ��  $�=��4� �=�
�(Degree of reduction balance) .



 =��0����� $�=��4� C3γ  �� ,��3� �8
 >S��0� $�
 ��
���
 ,��	� �8


 1�����
��
�# ���� �* ��� @��3 �����' ��3��� D��
γ=0  �3#�
�3� �
� ��3���


 9���� ,����0�
�(Reference compounds)   �8
H2O 
 H+
1 HCO3

-
 
 

SO4
2-

 
 NO3
-

 
 Fe3+
  ��&�
���
����
� .>�#	 D��  ���'"γ " $�
 �� �	�



�3�����  $7� ��$�=��4�
 ,�#�(� $���� >�#	 ��&�
� (Redox half 
reaction) $
	�� Q�/#�
3 E"
� >���
� �
� �8
 �!3�#
� ,���
� 
������
� ,���� ��

 9���
�(Reference chemical) 
 �
���� �� 5����
���
. �
��# D�' "γ" 

 �8 ���'�
����
� ���
���
5� ��� ��P
 ��
%�
� ��
�
� �� �	�
 $
� �� ��

��
%�
� .
� $�3# ������ �A� $����  $�=����(���#� O2  �� B�3��$���� 

�� ��&�  $�=��4�
 ,�#�(���� ���:  

 F�	γ =-4  

 �3#�
�3� �
�� =
�
��
A
8 $�=��4�
 ,�#�`
 ��&�
� $����
� �:  

   

 F�	γ = 24 $
�
�3 �
���
�  =
�
��
� ��)Electrons mol−1 glucose(  
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��8 ���"�
� �� �3 4 �J3;�3
�P Q  ��!K� ��"γ"  ��
%�
� ��3���
� ���3#�
�3 

 �
���� 
��
3�� ��

(� ,���
� �� (per C-mol of carbon source)  Q���


 �A���' �"γ"  =
�
���
 I3&�  

�&� $���� $����#�3�� � 4�
 ,�#�(�$�=��1  ���' >�#	 ����"γ " ,�"�


,�	�

� 1 2
"�

�	:��  ��3���
� ,�	�

�)$
��
� ���* 2.3 .(1$���
� $�3# ��� 

 �3#�
�3 $&	� �
� ,�"�
3��
�  ������ ��:  

  

 F�	γ = 4

>�#	 ���� �!��/
� ���3  ���'"γ" 
�� $� H1 O1 S1 N1 

�	:�� 

 �3�
�
� ��	:
�
 1�3
�#
� ��� ��3�
� $
��1.3 . $
��
� �� �	7�
3.3 ��' �J3 �

"γ" �"
, ���
����
� ) �� �
�
�
�
����� 
� ��
�	
�%�*  �
�
�
� �� ��&�

���
����
�( ��� �����  a
�� 
���
 �����#�
� ��

(� ,���
� ��&����
����. 

;7��1 � $����#� �����
�4 D
NH4
+

  $
��
� �� ��� ���
���� ��&��3.3 ")γ "

�3 �
� �3#�
 E
�#� ���
����
� ,�"-3 ( $�=��4� ���� �*�
��#  (-3) + 4 – 1 

= 0.  ��*����  @E=��
 $�=��4�� �� ,��3� ��b�
��
� ���
���
5� ���� ,�

)0�
�T�	Q�� ,� ( ��3�#�*Q�  �
�3����� �!3�# ������ (Reference

compounds). . �3#�
�3� �
���
%�
� ��3���
1 ��� D�� $� ���
���
5� ���

 ,��
��
� �3#�
�3� �
� ���
CG$
� (per C-mol)1  ��* �3#�
�3� �
� ��
�
 ��P


� ��
%� �3#�
�3 $����
� D���� �
�$
�
 (per mol).  

0�]�3 �$
��
� 1.3 ���' �J3 "γ" 
��=����  ��3 c
���� ��
%�
�0 
8 .


 �3#�
�3� �
� ��
�	
� ����
) ��3����3�
� �/��
�E���� ((Standard

composition) ���� ��� ��:  
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�� ����1.3:����”���“!�����"�� #�����
���(Enthalpy) 

(298 K, pH = 7.1, bar, 1mol-l) ������  �$��� ��% ���&���� ������

����� ���	���. 

������ �	�  

 
��
��


�������� 

 ������� �����

(C-atom-1)  

������� ��	
��  CH1.8O0.5N0.2-67  -91
4.2 ) ��
�

�����	�� =

NH4+
(

�����  H2O-237.18-286-0

������
��  HCO3
--586.85-6920

 �������
� ����
�� CO2-394.359-394.10

��	���  H+-39.8700

����
� )���( O2004�  

��������
�2

 (Oxalate2-) C2O4
2--674.04-824 +1


�� ���
�� ������� CO-137.15-111+2

�������
-

 )formate-
( CHO2

--335-410+ 2

���
���
��
-
 

)glyoxylate-
( 

C2O3H--468.6�  +2

	����	��
�2(tartrate2-) C4H4O6

2--1010� +2.5

��	��
�
 �2

 (malonate2-) C3H2O4
2--700� +2.67

���������
�2

 

(fumarate2-) 

C4H2O4
2--604.21-777  +3

��!��
�2

 (malate2-) C4H4O5
2--845.08-843+3

���	�
�3

 (citrate3-) C6H5O7
3--1168.34-1515+3

��������
-

 )pyruvate-
( C3H3O3

--474.63-596+3.33

�������
�

2(succinate2-)  

C4H4O4
2-

  -690.23-909+3.50

����
��

-

 

)(gluconate-  

C6H11O7
-

  -1154-+3.67

��"�������� 

)formaldehyde( 

CH2O130.54-+4

��	��
-

 )(acetate-C2H3O2
-

 -369.41-486+4
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��"�
������ �����	 

)dihydroxyacetone( 

C3H6O3  -445.18-+5.33


!	��
-

 )(lactate-
 C3H5O3

-
 -517.18-687+4

��
��
 (glucose)C6H12O6 -917.22-1264+4

������	 )mannitol( C6H14O6 -942.61� +4.33

������
)glycerol( C3H8O3
  -488.52-676+4.67

���������
-

 

)(propionate-
 

C3H5O2
-

  -361.08-+4.67

#����
��
 ��� 

)ethylene glycol( 

C2H6O2  -330.50-  +5

��	���� )acetoine( C4H8O2 -280�+5

���	���� )butyrate( C4H7O2
-

 -352.63-535+5

������� ���� 

)propanediol( 

C3H8O2  -327�+5.33

�	��������� 

)butanediol( 

C4H10O2  -322�  +5.50

�������)methanol( CH4O-175.39-246+6  

#������ )ethanol( C2H6O -181.75-288+6

�������� )propanol( C3H8O-175.81-331+6

n$%��
�  �&��)n-
alcane liquid( 

C15H32  +60-439+6.13

������ �)���( 

propane (g) 

C3H8-24-104+6.66

#���� �)���( [ethane
(g)]

C2H6  -32.89-85+7

����� �)���( 

[methane (g)]
CH4-50.75-75+8

���'� ���)���( H200+2

������* )ammonium(
 

NH4
+-79.37-133+8

�����	�� (nitrogen)N200+10

����� ������)nitrite( NO2
--37.2-107 +2  

�� ������	��)nitrate( NO3
-

 -111.34-1730

���� II )iron II( Fe2+-78.87-87+1

����III )iron III( Fe3+-4.6-40
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����
�� (sulfur)S0
0 0+6

�� ��+��" �������

)���( [hydrogen
sulfide (g)]

H2S-33.56-20+8

���� +���� )sulfide
ion(  

HS-+12.05-17+8

,���- ��+�� �)sulfate
ion(  

SO4
2--744.63-9090

,���- �+������� 

)thiosulphate ion( 

S2O3
2--513.2-608+8

������ *)ammonium( NH4
+-79.37-133+8

γx  =4.2  ��������	�
�� 
 1x 4  +1.8 x 1  +0.5(-2)  +0.2(-3)   =4.2 

� ���� ������NH4
+ 

 
������� �����

γx  =5.8 �� ����NO3
-

 
������� �����  

����� ��� ������ �	�  
!��� "���� #�$� 
����� 
�% 
�����&�

!�'��(�  ���
�)� *����� (�,���:

 ������2.3 :  ���	
�� �
���"γ "������  �
������

�������� 	
��

 )atoms charge-1
(  γ

H1
O-2
C 4 

S6

N+5
Fe+3

 ����� ���	)1+(-1

 ��
�� ���	)1
(+1
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 ������3.3  : ���	
� ����N �
�
��� ��	��� ��� �
���	
��� ���� �� �������  

���
� ��� ��������
� ����  γ ���������
  

NH4
+

 -3 

N2 0 
NO3

-
 +5 

���	
�� ���� ��
�	 ����	  Balance of degree of reduction

��"���!��- .��� �	� */��0�� ����� 
� 1)�$�� (�,��� ��2 ���3  4��

(��5� (������ *����&� */������� �	������� ������ �	� C2O4
2-

3 NH4
+

3 H+
3 

H2O3 O23 HCO3
-

3  *6 ������� �	�����(C1H1.8O0.5N0.2) .��� #�$� 
2� 

 (�!�'��) (��
�$�) ��9:"γ ""���5��� "���	�  *% ���)��� (�����(3.3 �<!� (�> 

 "���!��-(C2O4
2-) *?
�γ =2 x 4  +4 x )2@+ ( 2 = (+2)  


2  ���:γ  ������� �	��	�NH4
+)  
��� ���� 3
�)���� ���� *6"γ "

 (��
� 
������	�3@  (����� #$�)3.3  (��
�$�)�C1H1.8O0.5N0.2(  �	�


��������� ���� �6��)���3 % �������)�B: 
 ���γ ���. 
���������  -3=  �� #$�

 ��� *% (�����(3.3)  ���'�$�) �����C1H1.8O0.5N0.2 

 	� �	���������3 � 
���

*	� ��� #�$��� �C��?:  

1x4 + 1.8x1 + 0.5 (-2)  +0.2 (-3) = 4.2  

 �C��?�� E��)���� 
�%�  (�!�'���
��$� O2  
���$-43 � �)$���) ��2

���HCO3
-

 �	� (���:  

γ =  1x1 + 1 x 4 +3 x (-2)  +1  =0  

 �)$���)�� ��2 ������NH4
+

  ������� �����
 ))�$�(��
  (� *% >�� ��

 (����� 
�2.3  �3.3 (�	� (���$%:  

γ  =3@  +4  @ 1  =0  
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�F�G�-  �)$���)2� � ��C) *% "�)����� (������)H2O  �H+
 (%B 
γ  =0 .

 ���� 
!���� ��� *?
��CH)?�I��� (�!�'������� (���� �	� �:  

-5.815 x 2 + (-4d) + 4.2 = 0  

 ?C% *6 <��������$�� "J��
I� 
- 
�)� 
- 
��� 
!����� ��6 (J' 
�

 ������ .���	�)Substrate ( <-*?
I�  �	��	�� 
�����&� ()C�$��� 3
�����&�

������� . ��	�� 
- 
�)�� ���:d  <��$�1.8575 @  *���(��� K� 1)�?�� 	���* 


L5) 1)�$�� �� "��M�C������ Conservation constraints .��-  �)$���) ��2

"J9��
I��� *:�)  K)�� *0% N�'���� 
� �C��?�� "��M�C�	� ����
�������3 FJ,� 

#$�I� 
��������� (��
I� 
��������� 
!��� �	� >��)3 �(��
I�HCO3
-

  �	� >��)


!��� 
�)���� 3���6� . *% ��6 (�,���� ��0� ?�C� .�
� ��5�*6:  

@ �0�I���� 
!����  (�!�'��F��/��  �����?' �:J�� (linear)  
�)

� <��������$�� "J��
I�*?
I� �	H)C�$I�� 
�����&� �0� 
�3 � �	����

N�'- �0� 
� �������3  �:J
�� O�6 (
�� �� "���/�%. .��)� ��	��.

@�)�
� � (�!�'�� "���� 
!��� 
2 FJ��� F��M�PCI�  3F����� �6 ()� ����

#$��� �� "��M�C� 
�)����� � 
� (�C3 �H3 �N �"���5��.  

�� "��M�C�� N�'- "J����� .���� "�C�)?� ���6�����  K������ *%

(���� ���0� *% .�������.  

3.3  �������	� 
��� 
�� ���� ������������� ��� ������ �"���"  

Stoichiometry predictions based on Gibbs energy dissipation 

 ������� �	���� (���� 
��'�� ����C� 1�? .�� ���6(Ydx) ���'�$�)

��"�?�)�� )correlations( .?�$)�� 1�?�� 
�� ������,.������� � ���6 �?�C� 

� �	� ���
����������,�� �� �:�? ��'�$"E)� "��P	0P�$I��� .��� (�� E��: 
� 

������� �	���� (1/Ygx) �E�CQ� *��� ���) (���	����)C@ ������ .����� 
� (��

(kJ C-mol-1 X) ��	��:  
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 ����
�4.3              
  

 4��mg  *6 �J0�$� ������� ���$�� �:�?"E)�" R���& ������� �	����  S�0)

������� (���	�� E��C�� .��� 
���� 3C@ (��X ��)���$ (kJ C-mol-1 X h-

1). ��- Ygx
max

  *0%I��� N��C�� ������� �	����P�� �:�? 
� ��"E)�"  .��� 
����

 E��C��C@(�� X  ���) (���	��(C-mol X kJ-1).  

 
�)�����
��� 4.3  �:�? 
L)"E)�"  (��� �- ���� �	� (��5� ��	0�$���

) 1	
�� ������������� . ?�)��� TH�Q�:� �:�) �-�:J� (
�) ?$)� 1/Ygx
max

  K�

 ���mg . �	� 1)?�� �:J
�� O�6� *��,�� ��� ����-� ������ .���� "����)

��	�'�  ���G� ���� �	� N�U��(Heterotrophic)3  ���U��� ����� �-

(Autotrophic) 3��/��63 ��/��6�3 � ���� ���? ���
�������	� 

(Denitrifying growth system)3  
�)�� ���� �	�� 3������ ����- ���'�$�)

RET  ���� �6� F��$�� 
�����&� (C�(Reversed Electron Transport).  

1.3.3  ��� ��
��� �������
���� �� ��� �!
�  

 Correlation for maintenance Gibbs energy 

 �)�
I� ?�)���� *% 
�)��� ������� ����
���F�)$��� ��$�< (�
����  �:�?�

"E)�" �����	�:  

5.3                
 

 1)?�� ?�)���� ��6"��� ��2 ���� ����.  
�) T�����278K  ��2348K 

 *%�6�� ��/��6 S������/ .� 
L) VG���� 
�mg  ���� �	� ���
� �
�)���� 

��	� � *?
I� 
�����&� ()C�$� �-3 
��� ���
�  ?C%���� �	� ��)� (�5)� 

.������ . ��)��� F��C?�� ��6 42 "��	�� 
�������  R���� ?C% ��2 �:�?"E)�"3 

WXU) 
� ����� ������ *?
�/ ()C�$� 
�����&� <���
M�Z�  �:�?"E)�".  
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2.3.3 ��� �!
� ����� "���"  �����#���$���  

 (Correlation for Gibbs energy needed for growth) 

 �)$���)� ��2"������ �:�? ”E)�“  �����) �?)�����1/Ygx
max

 ) .��� "��

 E��C�����)�	���:�? 
� (�� "E)� "���)C@ [��I��� 
� (��X (kJ Gibbs 

energy C-mol-1 X produced)  (�� (��
�$� 
��� *% ���)��� "�?�)��

������� "���
���:  

"��� ��2 � ���U�� ���� �	����G�3 �- ���U��� "��� ��2 
�� 
� ����� 

��2 ���� RET )���� 
������ ?� *	�:  

6.3 )- (

 ��2 R���� ����� ���U��� "��� ��2 ��-RET %*	� ��� ?�)���� 
���:  

  )            ب( 6.3

           

 ����� ���	
��� �
�6.3 )� ( ��� �����1/Ygx
max

� ��	� �� � ������ ���� ���

������ �������� ���� �
��� ��� ���
  ��!"	�
�#$�� ���� %����� &'��� 

$�"�&�*� γs ��� ������� +��� ��
)�,-���c (� "�
.�#/��� 0��/��� �� ����

 �����)123� C = 6 � γs 

= 4  �4 ������ �	� ��5&�����.( ����  ���	
���6.3 )� (

  ���! ���1/Ygx
max

  ��� 7�����200 �1000 �!	� �� "�'����"'9�"  ������

 :�;���C<�� "���� �� ������ ��������  0#�� =���/��� ������� ����.�#>�
" . ��5

 �	��� ������� ���� �4 &����� �?�/��� �!	�����@�#�  ����# "	'��� ��� 	@���!

��;��� ;�� 	� ������� ��#�� "�� �	� "	� �� �!	��� ���A� ����� "	'��� B��;�CO 

 �4/���.�@�# =����� ����� .	��=�� ��5 ��	�C �� ����� !���  D��1/Ygx  :
���

������� +��� ��� �	� 	��� )������� ���� ��( ���� �� ��� �"!� '��� 

$�� "�&�*��� �� ���� ��  ����A��� ��
��3.8.   
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 ��� #)$ ��
�2� ��-
�� ��2 � � 
�)���� �����  ��� (�	:) 
� "���


�)����(  "�)��� K���� ��	�� 
B%C4  ��2�C6  *G�C������ "��	�� "J

�����/ ������ �� .���� R���&�� �	� �)�	?��� "�)���� �����G��� >��) �	���

�������. ��� 
- ��2 �%�G2� (�!�'�� ����� 
��� ������� �	��	� 4 
B% *�����)� 3

F��!�'� �,�- 
�)�� ���� <- (��
�$� F.�$�- �-  S	�'� <- 3������� �	���� 
�

 ���!�'� ����) 
�4(3  #	?�� (�!�'��� .�$��� 
� ����� ��/����� "J����

)#$����� K)�����) ((��
�$J� F�)$��� �	
���. 
- 
�)�� ��6 
� 
L) � ����
�� ���C�� �	

1/Ygx
max

 �F������� E�
 ������� ��/������� "J������ 
� �)�- ��
� *���$� *��� 

�J0�$�F�  �:�? 
� �	�-"E)�" .������ �	� (�,� K����  *��, 
� ������� �	����

 
�)���� ��$�-CO2 )sγ  =0 3C = 1()% 3����
��� #$� 6.3 )- ( 
B% �:�? ����

"E)�" ���� �)�	?���� �����G��  *6986 ���) (���	��C@  (��X (kJ C-

mol-1 X).  
��� (��
�$� !���	���)sγ  =4 3C = 6 ( #	?��$ ?C%236 

���) (���	��C @  (��X (kJ C-mol-1 X)  �:�? 
�”E)�“.  ��6 ����I�

SJ�'�� R�����  #�	?��� ����� 1�C��� �,�- "J������ ����	� �����  *��,

� ����� 
�)���� ��$�-
�)�.

������*  D�� ���!1/Ygx
max

 ������ "	� ��� ������� )Autotrophic( �� $ 

 1$�� ���
� �� ��5 	� ��5 �'	�� 	;�RET . BA��� =�� "2* �� E	;� "�	
� :��

1	!2�;� ������� ������  �;	3 ����#�� � �������� F��*�#	� ��
C�������� ������� 

������G� ����� .;	� ��5����! + ΔGr  "�	
��� ��@� �� ������ ��3�� �
�

)ΔGr>>0(  �� =�� �;
�� �!	��� H��#���
��� 0����� �� �4 ������G�  ��I

JK	�  D�� "�&�*$CO2 �5����� ���� � .� F�A� �� 1��5 ���@'��� +	;L	��� ��� "����

 �� E&' ��
� 0����� F��*�#	� ���� �!	� H��#� ��5 ������C� ����� D��

RET .� ��� "	3��� �L	;3��  ������C	� ��������� %�� �!	�����;������ ���;:

• Fe2+/Fe3+

• NO2
-/NO3

-
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 �)$���)2� �<��� 
�����&� *?
� R����  ��2RET %B ���: 
1/Ygx
max

 


���$ 3500 ���) (���	��C @  (��X (kJ C-mol-1 X) ����
��� *% ��� 6.3 

)#(.  
- ��� 
�)I�RET "��?' ��2 R���� .����  "J������ 
� ��%�G2

 ������� ��/������� �:�? ��2 R���� �6���) *���"E)�" �	�-.  

������� ���U��� ��2 �)$���)3  
B% "��?
�� 
�����& (,�H2/H+
  �-

CO/CO2  �� ��2 R���RET . ��2 �)$���) 
B% 3.������� 
�����&� "��9?
I�

��� ���:1/Ygx
max

 ≈ 1000 ���) (���	��C@  (��X (kJ C-mol-1 X)3  ���

 ���)� ����
���6.3 )# ( 4��γs = 0  �c = 1 )CO2 
�)���� ���� �6(.  

 %��� &��	'�(� �)�*
�+', 	�� ����	���� ���-  

Occurrence of reversed electron transport (RET) in 
autrophic growth  

�'L��  "��/�� ����,�� ��/��6�) ����'�$�� �Fe2+/Fe3+ 

�*/��,  *?
�

�
�����\(��
�$�) 3 HCO3
- 

����F� 	�
�)�� . ������ O�6 *% ������ O�6 *%

 (������ �)��� 
���)*/��)�� ( 
���������������� �	3  
�)� �6 ���O���-3  ��� 4��

 (�!�'�HCO3
-

  (J' 
� (��
�$�*?
� �
�����\ �*	� ���:  

  

�(����� ���'�$�) 1.3 
��� #�$�  ���:ΔGr
θ1

  =+454 (���	��.  

 VG���� 
�% ��	�� */��,�� (��
�$� .���GFe2+/Fe3+
 RET  ]�)�	�


�����&�)1)?��� 3 �	� O�6 ������  ����
���6.3 )#.(  

3.3.3 �� �
�!�	/�	$��'�	+  �!
� �
�
�	�� �
$�	+
�"���"  

Stoichiometric predictions  using the Gibbs energy correlations 
 (��
�$� 
��� ?�)����
�) mg  �Ygx

max
/1  *% 
�)������
��"� 5.3  �

6.3 )- ( �)#( S�0) � �- 
��'�K:̂� )- (��*��,���� ����� ����(  <��������$

�	� ���
� ����
� *% �����:  
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•��'�$��� 
�)���� ����.

• */��,�*?
/
�����&� ()C�$�.

•����� �)$�� ���$.

•.������ ����.

 �)$���) "),� ��2
���&�) 
- ��,����� ��� ����- 
� ���
�  
��'�Ydx 

 
�G (���0.01  ��21 C@ (��X  
�����&� *?
� 
� (����))donor 1 C-

mol X mol-1
 ()$� �:� K��� )����� 10@ 15 .% � ��	�� *����� (�,��� 
�)�

�����$	� �	��� #�$��<��.  

���)	�� �� /�	$��'�	+� �!
� �
�
�	�� �
$�	+
� �$��� �
��$�"���"  

 Stoichiometric predictions using the Gibbs energy correlations 

���U���) <�0�� 
/�� ��� F��,� �'L�� */��6 ���� *% �������3 

���'�$�)Fe2+
  ��2Fe3+ 

 ��?̀
 
�����\�  .���� ���� *%�50  ���/� ����

(50ºC)3 � �)$�) ���0.01  ���$��))h-1
(3  �G��� E��C�)�pH = 1.53  �

�)�'�$� ������� �NH4
+

 
������� ����� .(���� 
2  �����)*	� ���% 
�)���( 

R���& O������ ����'� 
��� C @ ���� (��X (One C-mol X) ���� 


)$ (��
�$�)� I�9��
���0�� ����������$ "J  !���� ��2�� �0 
�a  ��2g:  

��������'� ������� a��$ �� M�CI�� "�������� (Conservation

constraints)  �:�? 
!����"E)�" 
���	� 
� #�$� I�9��
"J ��<��������$ 

�
)$�� ���0����  
�a �2 �g . ����
��� ��	�
�$� ��24.3 
B% 3Ygx/1 ���'�  
�

"�?�)����3  O���- 
�)� �6 ���)b�	� 
- �RET  
-� ('���μ =0.01 ���$��) (h-

1)  .������ 
-�T  =323  
�	�)K((:  
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Ygx/1  =3500  +0.01/38.48  =7348 ���) (���	��C@ 
� (��X )kJ

C-mol-1 X(  

 
��� "���
��� "$���M�C��"� �������  
!���� �:�?"�E)" ) ���'�$�)

 ���:ΔGf
θ

= 1  (����� 
�3.13 *����:  

������ 
�)����                       a 1 +  = 0  

������ ��
��$�      3a + c + 2d + 0.5 = 0  

(�!�'�� "����              -4d + e + 4.2 = 0

������ ������                         e  +0 = f  

����'� 
���������                      b +0.2 = 0

������ "���5��   -a + b + 2e + 3f + g = 0  

� �:�? 
!���”E)�“ 
���$  

(-586.85) a  +(-79.37)b  +(-237.18)c  +(-78.87)e  +(-67)d  +(-

4.6) f  +(-8.54)g  +7384  =0  


� �) � ���J��� ��6 �L) �)$���) � ��2H+
 3%�� �C"  .���2 #�$�ΔGf

 

 
�) �G���7 )pH = 7 () *%����� (2.3 ( �G��� ��21.5 )pH = 1.5( 

� ���UI� �� ��6ΔGH+  
�-38.87  ��2-8.54  (�� (���	��(�� H+
)H+ kJ

mol( . F�G�- 
!��� ���6����  �M�CI�� (9�
Q�$� <��� (�!�'��) �M�CI� 
��� (��

���H( . (� �
) �	� "���
����?'�� "$�� �(Linear equations)  �	� (���

(����� <��������$�� *������:  

  

(J' 
�� ��	� ��	�� *��� <��������$�� � ������ ���: #$�� 
- ���

 ����� .����)heat of growth( ���: (��
�$�)ΔHf
θ

 (����� 
� 1.3 ����$ 

F�����2 .������ 
� <��$� 12620 (���	��.
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3.34. ���� �!0��� 1
+� �� �����,
2	$�� ��
���� �
�	�  

 Algebraic relations to calculate   stoichiometry 

��)���) 
-  (�"J9��
I� �� "��M�CI� (J' 
� 3<��������$������� 3

 ���) �?)���1/Ygx %B 
����� 
� �� 1�C�5��:J� ���)�  
�) .����1/Yix  �

1/gx
 

 ���'�$�)�� "��G���� X
)I�c)M$�?. ������� �:J
�� *?
� ��� �	� (�,�� 

� ������� �	���� (���� �)$���) ��2� *?
�& 
�����Ydx:

7.3                   

2 4�� 
ΔGCAT �:�? ��2 !��� "E)�"  (�� ��6 (���� *% ���� 
� *?
�

2<�G� 
�����3  (�� �- ���� *?
� 
�
�����2 ���) <�G� ��d (���	��

 �)$���)2 ��C@(��  ����
�  
�����&� *?
�)kJ C-mol-1 donor(3  
2γx � 

γd !���
� ��2 ���� (�!�'� 
� (� �	���� �������  (�� (�� 
�����&� *?
I��

)mol-1
.( � �)$���)�� ��2 1)�$�� (�,� 
��� 
� ���� (��� ��0�� (���� *?
�

*	� ��� 
�����&�:  

  

 ��: ���'�$�)ΔGf�
1

 (����� 
� 1.3 K� ���: ΔGf ���� *%  �G���

1.5 )pH = 1.5(3  *6�8.54- � (���	���	H+ 

)kJ mol-1 for H+
(3  (���$

 �	�ΔGCAT=-35.78 (�� (�� (���	��  Fe2+
 )kJ mol-1 Fe 2+

.( �%�G&�) 


- ��2 ���: γx  =4.23 � γd = 13 � 1/Ygx 7384 =  (�� (�� (���	��X 

)kJ mol-1 X(
 

3 ��2 ��� <�Z�� ��:�Ydx = 0.0047 C@ (��X  (�� (��

Fe2+
 )C-mol X mol-1 Fe2+

( . 
L) 
�)�� ��	��9��
I� <��������$ ("e" 

 <��$�215  (��Fe2+
  (��C@ (��X )mol Fe 2+ C-mol-1 X( 3� ���C�� O�6

 �)��:F��� 
� ��)�$���� ���C� *6� 218.9  (��Fe2+
  (��C@ (��X )mol

Fe 2+ C-mol-1 X .(
��� 
�)� ����7.3 *	� ��:  
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• ���: K����Ydx  (�5)?��� )hyperbolic ( K��!��:�? ��� ”E)�“ 

I����P�� ��0�� (���� 
� �(-ΔGCAT) . ��6� ���: 
��� 
- ��)� ��Ydx 

 ����� ���� *% */��6J��)K�  ���:ΔGCAT– ������ ((:-3 *% ���  S����

��*/��0.

• ���: 
���Ydx  #	?�� *��� S����� *% �	�-�:�? 
� (:- ���� ”E)�“ 

	���� K������ ������� .���� *�
�  ���:�� (:-1/Ygx  ���$ 
��� �����

 *����� �����µ � 3�
����.������ ���� F��)$� ������3 � �%�� ���� ]��

(G���� 
�)���� #$������ ���� ���� F��$�� 
�����&� (C� ���RET.

• ���
�Ydx  (�5) ?���)Hyperbolic ( �	� (��)e3 /Ygx1 ) ���'�$�

 ����
���4.3  #)$) (��� ��,L�������� ) ��1%���� �� K�
����� 3.3.

•�� <����� ��:�� ���� f	)�Ydx  ���:γd/γx C@ (��X  (�� 
� (��

 
�����&� *?
�)C-mol X per mol-1 electron donor (� ��� >��)

 �	��� 
���:����������,  *��,�� ����������� <���F�G�- �  ������ ���C��

��1/Ygx  (�� (���	�� ���)C@ (��X (kJ C-mol-1X).

5.3.3  �$��� ����$ ���)	� &�$
	�� �� ���$4� ���� �����)	�� ��5 �0,
2	�

��6�7 

Estimation of growth yields for non-conventional substrates 
and catabolic reactions 

 �5	�	����+ � D�1/Ygx
max

 ��5 �;�#�  +	;L	��� ��; ����3�'�� ���� ���

 +��� +# �� "!� ��� %���� �����A� ������� ��&'�	� ������E%  ����"��� 

������ N��� +	���
� O�,	�� .A��� ��	��L���� ������� �;�  ������ �� ��3� =	;4

������� 123� ����
�� )Aromatics(  ��&;��	�(Benzene)� ���������@;��+	 

�����
� ��
��O  +	A����(Polycyclic aromatic hydrocarbons)  ��PAH� 

��� +	���*�����L	���� (Chelators)  123������	;� N�� �323 �� "*��(Nitrilo

triacetic acid)  ��NTA +	������ =�� 0�#�� $� � O�,	��+��	#� ��5  N���
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������ . =��� ��	* +��	#� =	;4 ������"�,� +	��&;� K��� ����� �� O�� 

�� ����'#� )(Mono and dioxygenases  ��5 ���	���� ��I +	���� "�����

 ���#� +	����)23� +�����	� (���*�� N�� �� P��;� .�� �5��'#�  �� =�@�#���

	#��� Q�4+�� %�-� $ ��	*�� �A� O������ RS�;/� T;��� �N�� �!	� P	�;5 ��5. 

� B�� =	;4 "L	#��U��� F�*�# ���A ���!R�;��� "������ ���	��� Q�4 �� 	@;��� 

O�A
�. =	;4  �A���� ��#�� "@#� ���A� F��*�#��� "�� +	���
��� O�#��	� "����

(Oxidative conversion) �������A��� ��I ����  +	���� ��5 N�����#� . RS�;/�

 "�	
��� ��4 O�	����A� O����.  	�� ��#;�	�5�/� ������� N��� +	'.�;  �'�	;����T; 

 	@;?��#�# ����� ����� F�*�!	�� ��;�� ����
��  �� ���� T����/� 0#�

%��������#  ��;�����	
��� F��*�#	� 	;4 5.3 �6.3 )� ( �)0(�  =�� 	;;�� 	�� ��

 ������� "	3��� O�A
�� ��3.3.3 . �	���� ����	��� ����	3��������
��:

	$��'�	+ �$��� /�)��
���� 1+� �
�! (�� &������

Growth stoichiometry on benzene 

 (���� 
�!�)��(C6H6)  "��/�� �?$��)��2 ���0�� *$������6 ����� ��

)5��� ����0��� )Hydroxymuconic semi aldehyde( (C6H5O4
-)  #$�

��� (��������*:  

  

�I� �9��[ (������ ��6�:�? ”E)�“  ������
 �� K� ������
��$� 

(Oxygenation) .
��� #���  ?�$��� X���[����� � *$������6 3(������ 


3���0����� ��)5 �������  *C�C��� ������ �6�� 
�)��	�� �:�? 
�)�	?�������	. 

 ���: f	)��ΔGCAT  = 2516 ��)5 ������� *$������6 
� (�� (�� (���	��

���0����� .
�)� 1�)?� ���
��� �6.3 )-(3  4��6=c �22/6= γ 3.666=  32
 

��:� 1/Ygx
max

  =233  (�� (���	��C@ (��X )kJ C-mol-1 X.( � 
�)�

 ����
��� 1�)?�7.33  4��4.2= γx �22= γd 
������ (�� 
� (�� *$������6

 �������5���0����� ��) 32 ���: 
Ydx  =3.75 C@ (��X  (��C@ 
�!�) (��
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)C-mol-1 X mol-1 benzene.( � ���C�� 
� �)��: ���C�� O�6� �$�CI���*6 

1.20 g X-1
 g-1

 !�) 
�)(��
� *��� 3.42 C@ (��X  
�!�) (�� (��)C-mol

X mol-1 benzene(3 (��
�$�) 90 % ���G� .���������� �	���� *% �24.6 

 ���G� ����� �	�� ���dX C-mol-1
.(  

 �$��� /�	$��'�	+�� ����;�
��2&  

Growth stoichiometry on phenanthrene 

 (���� 
��,������� �?$��)2 "���!� !�����$���(Oxygenases)  ��2

����)%������� ����
��� #$� "����%� "�:  

  

�� 
2
��$� I��� �	0�$ <�Z�.������ R���& ?C% ��- 3 �	���� (����

������� "�����%� "��%���) 
� 
��I� �0% . #�$� ���� ������� �	���� (����

"��%����)�� 
�  
�ΔGCAT  =1048.74  "��%����) (�� (�� (���	��(kJ

mol-1 pyruvate) � 1/Ygx
max

  =373 (���	�� 3� ���'�$�) ������
��� �6.3 

)-( 4��3 = c   �γs =3.3333 ��������
 7.3  4��2
 γX = 4.2 � γd  =10 

 "��%���) (�� (�� 
�����2)Electrons mol-1 pyruvate(.�<��$� *61.29 

C@ (��X (�� (�� 
� �� "��%����))C-mol X mol-1 pyruvate( . ���:

 �	���� (����I��� �������9��
"������� �	� .� )ΔGCAT  =251.85  (���	��

"�����% (�� (�� (kJ mol-1 formate)  �1/Ygx
max

  =651  (�� (���	��

C@ (��X )kJ C-mol-1 X( 3γd  =2 ( <��$�$0.213 C@ (��X  (�� (��

 "����%)C-mol X mol-1 formate .( ������� �	���� (���� V)��% ����� *%

 �	��������,
��  <��$�4 x  1.29  +1 x 0.213  =5.37 C@ (��X  (�� (��

 
��,������� 
�)C-mol X mol-1 phenanthrene ( *6 �$�CI��� ���C�� ����)6.5 

(C-mol X mol-1 phenanthrene).  ��6 1����� �6����� 18%3  *% #)$���
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��� �- ��2 ��
�� ��� *%� �������,� 
�� ��� ����)�� (C�� �:�? S��% �- "�

�������" <�	'�� >�5U�� �)� <��� ���� 3FJ	' #)$� F����?  (���� 
��'� *%

������� �	���� �	� ���	� ����)�� 
� (�%"�������� "�.

O�6 VG��  �	,��� ������2 1�)?� 
��� ��-����������,��  ���� �	� ����-

 ����	C� ��d� �%��� 
- �?��5 (�� "���	
�� ������� .�?'��)K� ���� 

��
��$� )Oxygenation( � ��2�%��
�� �?�$� X�- "�)��.

(��� *% 1�)?��� ��) 1	
���� ������� >��������(Bio-geochemical) 

 *%� S������� � N��C�� ��/�)��)�������� ��d( ?$� *% ����� *% �)d��� (,� 3

 <���:(Alkalophilic)3  �-� ?$� *%< !���� -(�� TJ�3 %"����� �	� * 

��� *��6 X�- "J���� ������ %�?�� ��� S��� � 
��
� (�5�� . O�6 *%

 �:�? #�$� ��	�� V)�Q� (����"E)� "��0	�  (��
�$�)����������,�� -� �,�C
��F�.  

6.3.3  �
�),6
$< �
$�	+� 	&�$
  ����$�� ��, <��$=�$
����$�;��    

Limitation of the yield prediction using the thermodynamic 
approach 

 ����g�� �C�*��� 1�?�� ��  �0G��C)�$F�  
�����: 
��' Ysx3 �� 4�� 

 (6������������ (����� 
� ��,�> �� *% ������� X�- "��	�� ������ ����

������	C�3  *���Q�M��! -��� ]���/��"� ��	�'��� ���0����.  �)�
I� �:� "��)���2 
� ��6

 1�?�� �
c)g�I��� � ����) ?��� 
� ��,��� �	�������� (
����� ��
� *% . X
)

 "���	
���� (������� �	� �)�	?� �)$���)� ��2���	C��� ��d ������ �����?C% �3  ���

- ��� ���G� K?C��� *%5.3.3. ������� "�%J�'�� 
L) ����� 
- ��� �) � 
�����/ 

�������) ?)���� �,Z� (��� *6 ������� . FJ,�% E��: ��Ysx �
 ��	� ��'�

 (���,�&� !���	��� 
�*% ' E�������$�� �/��(Saccharomyces

cerevisiae)  �0���:������ 0.15 C@ (��X � !���	� (�� (�(C-mol X 

C-mol-1 glucose) � �	� (����� ���C�� E��Ysx 
��'��� 1�? ���'�$�) 

#�$���� OJ�-. E��������! .���'�� 
��� E�	�)�� (Zymomonas mobilis) 
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���C�) (���,�&� ���'�) ��C�Ysx=0.07 3 ��
����6  1���� *% ���:Ysx  ��2

SJ�'� ��$� *%"� ��� "J������������/  �������) ��$� ��$�� (�	��

Glycolysis  ��$� ()�C�Entner-Doudoroff route  ��*��,�� (���� ��� .(

 ��)� SJ�'� ���� ��� ��- (�,��� ��6 
�)����: 
�) ���Ysx I���h�'�� F��)�$� 

���C��� F��	�� "$�: *���3 F��5Z� 
��� �: ��� 
B% ���� �	� .���� "���$� 

 ��d�������� ������� "J����	�/��  ������� "��	�� *% X�->��)�� �- ��0��.   

4.3  ����� �� ����	 
���
������������	  

 Growth Kinetics From a  thermodynamic point of view
 !����������U��) ����� �
��5Z� �- 
� 
��,�3 ��6 µmax  �Ks . 
�

��*0��) 
- ��:� Ks �) �i�U�	� �	)�: 
�����&� *?
� (�'� #$)������ ������ (

 *)	$�� ��5���� �?$��) <�0���� 
/���� ('�� ��2)Passive diffusion( �- 3

 (h0$I��� (C��� �?$��))Facilitated transport ( ?5���� (C��� �?$��) �-

(Active transport) .
��� � ���� KG� ?�)��� ���  ����������,	� �)$���) ��2

Ks .�)$���) F�G�- 
��� ��d �6�  ��2µmax �� 4����U ��:�0�  (��� *%K$�� 


�) 0.001  ��21  ���$��))h-1
( #$�  ]��>�����  ���0����� S���]�!�� .

 
��� ��)� �:F��C
� F�)$���� �L) K:��� 
- ������� ���$�� ���: 
��� ����� �

N��C��  �:�? R���&"E)�) "��0�� "��	�� 
�( � ���$ ���: 
���$% 3�G�'�

N��C�� ������� ����� F�G�- F�G�'��.  
� ��0���� ��6 ���'�$�)� ��������:�?��3 

 
��� 1�C�5����
����  ��������R���& ������� ���$	 �:�? ”E)�“ qG
max

 ) kJ C-

mol-1 biomass h  (�� (���	��C@���$�� *% ������� �	���� 
� (��(.  

8.3      
  


2 I��� �:J
����)�  *%�� �	� "��) �: OJ�- ����
��� *	�:  

- $���  (C��
����� N��: � *63 (��3  
�
�����&�  (��C@(�� X 

���$��) (mol electrons C-mol-1 X h)  *% .���� ����298 K3 

���: [���� (��
I� 3  ����
��� *%8.3.



141

@  ��,L� .������ ���� *% O�6���$��  �:J� #$�-��6�� E�(Arrhenius

relation)  �:�? K�?�5�� �0���: 69000 (�� (�� (�� (J mol-1)  <-

 
-���$��  .������ "���� "
���� ��	� S��G��10  "������/�� 

�R <!�U�� ")�,�� �6 
��� <��� ����: 8.314 (�� (�� (��  (��


�	� .���� ���� (J mol-1 K).

@  
2N��C�� ���$�� R���& :�? �”E)� “ 
� ��0�� "��	��)qG
max

 ( <��$�

 (C� ���$)��G� 
�����&�� �) -ΔGCAT/γd ��0�� �:�? *6 *���� 3

.�������  (���� *% "�������&� 
� ���� (�� (C� 
��?
* / ()C�$�

&�
����� (Electron donor/acceptor reaction).  

��� "��; ���! µmax  ��	#�	�(h-1) )��� ���	
��� 0#����	 ( ��� "2* ��

 ���	
���8.3  �!	� P	�;C H��A�� ���#�	� �A�
����"9�'" ����@ ���	
��� :� ���5.3 

V��
U� ����  ���!	� ”9�'“  ��;�� �������� �� K��W H��A�� ���#��)� %�	#� �4

 X��'�µmax/Ygx � :��;	���� � Y���@���!	 4.5 Z�>
/� K	
�� "/� ���Z� O������ [

(temperature correction) .����� �
� ���	
��� ��� 	��:  

9.3     

*?
� ����
��� 9.3 ���'����C� F� µmax  ��� "��/�� ���0����	�'�3  �0��

���nitrifiers ������� "������	�3  ����methanogens  ��9�����
�,���� !�U�3 

 ��/��0��� ���G
�� ������ �	� N�U�� *���(Heterotrophic aerobes).  

5.3 ������� ��	��   Further reading
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142

Heijnen, J. J. “Bioenergetics of Microbial Growth.” in: M. C. 
Flickinger and S. W. Drew, eds., Encyclopedia of 
Bioprocesstechnology, Fermentation, Biocatalysis and Bioseparation.
New York: John Wiley and Sons, 1999. 
Heijnen, J. J. and J. P. van Dijken, “In Search of a Thermodynamic 
Description of Biomass Yields for the Chemotrophic Growth of 
Microorganisms.” Biotechnology and Bioengineering: vol. 39 (1992), 
pp. 833-858. 
Heijnen, J. J., M. C. M. van Loosdrecht and L. Tijhuis, “A Black Box 
Mathematical Model to Calculate auto- and Heterotrophic Biomass 
Yields Based on Gibbs Energy Dissipation.” Biotechnology and 
Bioengineering: vol. 40 (1992), pp. 1139-1154. 
L. Tijhuis, M. C. M. van Loosdrecht and J. J. Heijnen, “A 
Thermodynamically Based Correlation for Maintenance Gibbs Energy 
Requirements in Aerobic and Anaerobic Chemotrophic Growth.” 
Biotechnology and Bioengineering: vol. 42 (1993), pp. 509-519. 
J. M. van Briesen, “Thermodynamic Yield Predictions for 
Biodegradation through Oxygenase Activation Reactions.” 
Biodegradation: vol. 12 (2001), pp. 265-281. 
H. V. K. van dam Westerhoff, Mosaic Non-equilibrium 
Thermodynamics and the Control of Biological Free Energy 
Transduction. Amsterdam: Elsevier, 1987. 
R. T. J. M. van der Heijden, J. J. Heijnen, C. Hellinga,  B. Romein  
and K. Ch. A. M. Luyben,  “Linear Constraint Relations in 
Biochemical Reaction Systems: I Classification of the Calculability 
and the Balanceability of Conversion Rate.” Biotechnology and 
Bioengineering: vol. 43 (1994), pp. 3-10. 
R. T. J. M. van der Heijden, B. Romein, J. J. Heijnen, C. Hellinga and 
K. Ch. A. M. Luyben, “Linear Constraint Relations in Biochemical 
Reaction Systems: II Diagnosis and Estimation of gross errors. 
Biotechnology and Bioengineering: vol. 43 (1994), pp. 11-20. 
R. T. J. M. van der Heijden, B. Romein, J. J. Heijnen, C. Hellinga and  
K. Ch. A. M.  Luyben, “Linear Constraint Relations in Biochemical 
Reaction Systems: III Sequential Application of Data Reconciliation 
for Sensitive Detection of Systematic Errors.” Biotechnology and 
Bioengineering: vol. 44 (1994), pp. 781-791. 



143

�
���� �����  

 ��'��� ��()�� �* +������ ����	�� �����

 ,�����).����
�����(  

Genome Management and Analysis: 
Prokaryotes

Colin R. Harwood   ������ ���	 

University of New Castle, UK       ������� 	
����� �
��
��� 	���� 

Anil Wipat    
���� 
���

University of Newcastle, UK  	����       ������� 	
����� �
��
���  

1.4 ������� Introduction

 ��� ����	
	��
�� ����  ���� ����� ����������  ���!�"�  �����#��

$%�& ' ������(' ���( )
��� ������. ��( %	� ���*+��� ,-/ 0
 1
�	
 �����2�

 $1��	
 ��3�� �4�5� 6� �������	��	
 7
�/8	 :����� 1���9 ;��� �( ���2�  <=>����

$?��' <
���� ������
�	�($ @�0
 =�
���$  %�2 �'���( ����A� ?����B$  
��#�

 ���2��������
�	
 ����4	
 ��� �� =���	
 ��C�� �
9���A ���	���  �
�� D����


�����' 1?�$  �������� �(	�� �

������C��  �C����) ����/ �

����	
��C �

(Pathways engineering)$ ���
��
� � 
��#�! 1���" �
�� D����  �"�� ��

 ����#	
)��	
 F��2	
 ��(
�	
 �"4�	
 �' G"�(Directed or hybrid 
biosynthesis.  
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��>�CH
��� @
 I�0
 ��
�� ��C	
 
-/ �������	
� 2 �� ��(
�

� F���	
 @�2	
G�3���$  ��2� �������	
 ��J�� ��C�( ��B

�	
 ����B
��	
 

��
��0
�  �J��	
(Operon)$ �	
 ��2�(�	
 �4������ ��	
 ��(���(��� ��
 K��	

��	
 �������	
 ��"
��LC& 1
 7�4� ������
�	
 M����)
J�
 ?�*�' ���B	
 ��C	
.(  

	� ����1.4  : ������	� ������������� 	 ���������
�	� �
����	� �� ������	��
 

������ 	�������  
��� ������ ����bp
 )�(

  

��������	
 )transposon(  800 � 30000  

�
����  )plasmid(  1000� 150000  

��	
� �	� �� ������
�� )prophage(  3000� 300000  

�
	

���� ���� )������	���(  600000� 9450000  

)� (  ���  �����	 
���	 
� ������	 ��	���	 �	���)(Base pairs.  

2.4  
��������	)
����� (������ ������ 
�� ���� �����	���

  Bacterial chromosomes and natural gene transfer 

1.2.4 ��������
� �
����	��    Bacterial chromosomes

 �/ ��������
(	
�9�� 
	 ���������B

�	
$ ���* ,-/ �� 
����	
 M

 �����"	
(Gene expression) �/� �	��	��  �O��	
��B

�	
 �
���	 I��0
 . ��

 P�#��
����
(� (Chromosome) ?���
2 ���� $��(
� �Q�� �
- ���"'  �'

��Q�� �
�� $��/ %	�0
 1
��	 �R��6��
 P�#��  S�� �����		
��(
��  ����	
 ��

�-��  1
��	
 �����2	
(Eukaryolic cells)  T�	�	�� �4�2�
4"  �3�*	
(Light

microscope). �B  ����� G����	
	
 ��&�	��(

�� �����	
  ��2� ��	
 1
C&

 G�B

�	
 �������	
 �( ���3�(	
�� �2	
�.  P�#�� ��' ����"(Genome)  G�5�

��4C�( �������  G�&��
"�F �( �� 
�����	 ������	
 G�B

�	
 �
 ����2	
 �3�(	 .

�
���(��� U�#��� )Nucleoid (��%�� V�# �����	
 ���(	
 �4	9� �(�� ��	
 

�4�����
�  �� G��� ��
��(�	
%�� F��2�� ������
(	
$ � F�2� �O?�*�'  %��
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RNA ����
�� .������
(	
 %	� ���*+�� ��� $��
��(�	
 ��  ��
�� 7�&�(
 ��

���O T
�' ��B

�� 	
� K���	C��*�� (Replicating genetic material) 

���&�  ���9��(Plasmids)��	�' ����
��� $$ ��
��4��� (prophage)$ 

� ��B

� ��
����R�>���� (Transposable genetic material)  �4��� V�#� ��	


9����

� ��
�� (Transposons) . ���"	
 ����1.4 ?!�"�  ������	 �
��	


�	
 ��B

 ������	
 �� 1�"
���	
	
�(����
.  

����  ���	
� ��
���
� ��
�������� � ������� �����
  ����	 ���� ���	 

!
�DNA )double-stranded DNA  =dsDNA .(�����
� �"��#
� �$ 

(Nucleotide base) ��
���
� ���	
� ��  ��" ��%���
� �
�&
� �� ���'�*
 +��� ,

$����  ��
	
�(Methyl)-  �� /��� 0�
� 1��23���
��
� :����  ���	��4
��*�  �	��#
�

 �5��&6	
�)strand (Conserved �	 ����4
� 7*� �%� �*	"	
� ��"��� 

(Replication). �����	 ��	&� DNA  ��*�
� �	 ����	����
� �8��6	9*&;*�  <	&*


 0���
�� 0��*������ (Nucleases)- ���	
�	 �4	��  >�?�� �&��	 <%� ���& ����

��*�
� )Timing certain cell cycle events(.  ���%
� 0��&�
� �	@����>� A���� 

 B*"� �����
 ���� �	�
!DNA )ds DNA( �� �	� ��
���
� >�	�*%	*
 ��C	� 

�"�	4	 TD/8�*	 �λD/8�*	 (T-phages, lambda phage)- ��� 0��&� �	

@���� >� E��� B*"
�4� ��&��  �	!
�DNA ) ssDNA0�Single-stranded

DNA (
	 �F����
� ΦX174 � M13 - �8�%��� B*" 0��& �
�4�	 ��&�� 

RNA (ssRNA)  �
	F���� MS2  �� �	 ���
�4RNA (dsRNA)  �� �	�

����F���� (Rotovirus) . 1*��� /�@�	���
� /4& ���>������	
� G����  A��H���

I�� A��1�%�� ���" B
$ �C� )��5� ���4
� 2.4( ��%
� �� 1H��� �4�� �	� -

 �4�
����
� ���
�� >����	
��)Topology( .�?�  /���4
� /4& F�%� �4��#%�
�� �

 ����
� J���� ��
�K���%	 �#���� �&. ���
��� ����
� B*" ���4	
� ���(Obligate

bacterial parasites)  �	�H�����	 <%� �
	 /��
�����4(Mycoplasma

genetalium) &�� A���@� ��'C /���4 B*" 0�(580 kbp)-  �	��� 0��&����� ���

L�#%	 ��@��	�����@
� �
	 ��
���*�@ (Streptomyces coelicolor) B*"  /���4
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�	 (8.6 Mbp)  0�8.6  ����� �	 ���*	
��"��#- �0��&� �������  F����@��	

 M
���(Myxococcus xanthus) ��� /���4 B*" ���" /4&
� �(9.45 Mbp) .

���4
� �@*@�
� ���&� /� �#
 �	��
� (Genome sequence) 3 �	 �
�250 ������� 

 ��#�#&(Eubacteria)- ������ (Archaea) >������ ���84	  ���@���#�#& ����
�.

 ����	�2.4:���� �!
���	���������
��!� ��
����	�� ����
��	�

"�#	�� $�
�� ��� ���
%�	����&	�� '��
�	�����	�(Topology)  

���� ���	��  ��
��  

���  ���  
��� ��

������  

��������  

 �����

������  

MS2
�����

������ 

1  3.6 KntssRNA���	�  

ΦX174
�����

������ 

1  5.4 Knt  ssDNA  
��  

Lambda
�����

������ 

1  48. 5kbp  dsDNA  
��  

T4
�����

������ 

1  174 kbpdsDNA  
��  

Mycoplasma
genetalium

�������

������ 

1  580 KbpdsDNA  ���	�  

Borrelia burgdorferi 
�������

������ 

1  910 KbpdsDNA  
��  

Compylobacter jejuni 
�������

������ 

1  1.7 MbpdsDNA  ���	�  

Rhodobacrter
sphaeroides

 �������

������  

2  

3.2
Mbp+0.9

Mbp 

dsDNA  ���	�2x 

Bacillus subtilis 
�������

������ 

1  4.2 MbpdsDNA  ���	�  

Escherichia coli 
�������

������ 

1  4.6 Mbp  dsDNA  ���	�  

Streptomyces
coelicolor

�������

������ 

1  8.6 Mbp  dsDNA  
��  
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Myxococcus xanthus 
�������

������ 

1  9.45 Mbp  dsDNA  ND
)�(

  

Methannococcus
jannaschii�����  1  1.6 Mbp  dsDNA  ���	�  

Archaeoglobus
fulgidus�����  1  2.8 Mbp  dsDNA  ���	�  

Schizosaccharomyces
pombe

 !����" 

������ #	�� 

eukaryote  

3

إ��  3.5

5.7 Mbp 

إ�����

18.8 Mbp

dsDNA  
��  

Sacchavromycos
cererisiae

 !����" 

������ #	�� 

eukaryote  

51  

إ��   0.2

2.2 Mbp
�����إ

12.43
Mbp

dsDNA  
��  

)�( :ND: $��%� ��& .dsDNA:DNA����'�	 
���*.ssDNA:DNA����� ����'�	. bp :

��*	�� ��	�+ ���. M :!����. nt : ���������� . k : 1000  

 
����� ������
(��
��(�  ��	��	
Escherichia.coli "-���?� 

������
(�	  �� ;
��' 1����
��(� �����2 .G�9� W��� 5  �

X�����

(Femtograms) F' 5x10-15
 $�

X  W���� G	�#1100  
���
(��)µm (

 ��B

�	
 ��
��	
 D
�9' ����G�� (4.6 Mbp) �
C& ��2��
 ��B

� 	Y4400 

����
�. ���2� # ������
(	
��O?� �2
�?
  ����"	
 ��(Single set of gene)  ��

 
�� D���� �� �	�Z��	
 ��B
��	
	
YRNA �������

	
 .(Ribosomal 
RNA) �' ��(90 % ��DNA  1
C& ��2�����
��	 /�	
 �
�����	
�1���� 

)Polypeptide($ Y	
 ��'10 %� �4� ��O��	
 ��?

�� ���� �'  
����	
 ��J�� ��

� ���� �' �' $���"	
C�J�� ��(�/�  #��(Structural function) .��� �J��� 

0
 ���2��(� ���"	
��	
 �Z�	 73�J� �� � �(
�&� M� ���"���4*�� @��	
 

������
(	
 %�� �2
� ��(� ��. �"
��� ���� 	

C&D���� �� �	�Z��	
 1  ����
�	


 %�� ��4"�'� 	�"� (Strand) �� Y	
 ��	�" DNA$  �	�"	
 ��*C� �� �X
	��

IC�� �4]"L���	
 !
 F-	
 ,�"�� G�� ��7��*�	
 ����� )Replication .(� 7	^��

�� ���"	
 
����	
 ������� �J������������ ��� O�	
 V3�� �(&��. 	�0
% �/ �

����� >�K� Y	
DNA  �#�
����9�' 1
��� RNA  �'RNA  9

��	��(RNA
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polymerase) �
-/ =R���� 0
��9� RNA  ���
(mRNA) ��� ��  �	�" K��

Y	
 ��DNA .Y	
 ��3�9" 
���6�RNA 
�� 1
���� 
�XI���� -� 
�(�	
 ��� 

 7��	
 
��(Half life) �	�V3�O�$ ) 
��	
 7�� �/�O�	
 	 �9�	
_�2� �7�� 

���( 	
YRNA( . ��������

	
 ����� 
-/ )��B'Y	
 K�� �����RNA  ���
	


) ��������

	
�� 1
��� ���(
� 1
��( �����
� @��2' M�  �����

Nucleoprotein complexes (!��V���	 ���	
 %�� 1��2� MO
YmRNA$ 

6� ������

	
 #���

 MO�� %��(Ribosome binding sites) �B $� ���

 ������

	
 ��"
�� 1��"��	
 1
C&�	
 �������	
 @��20
 �� ����� %	�

 F' $�����0
����� 1����� �
��#� Linear polypeptide . ����	
 �(��� �(	�

 �� ��
��(�	
 
����	
 ��J����"	
Y	
 �5� $�DNA �̀LJ���  K�� �
�2� �(&�

)Transcriptional units (��
��' �'�� )Operons($ F�2� 1�2
� �(  %��

������  ���� �#��*)Control sequences($  %�� F��2� ��(#��� 
�&� 

	 ������ 7O��� ��
����"
�	
� K��	
$  �� ��( �(&	
1.4.  

 �����1.4 :���	 
�� 
��� ���	 ��� 
������ ��)operon (��������� �� . ����� ����	 
�

 ���� 
����� 
��� ����	 �� ��!	��� ���	��)frequency ( "���� #�$	% &�����

)transcription initiation .('�����*� +�,� -$% /�0��� #����	� 
	 
 -$%� /2����� &����

3�� &567 -$% 
�������� 8����� ���	DNA9$� 
� *� ;  <���	 -$% *� �	0� * ���,���

3��RNA ������. 
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7��*��  ������
(��
��(� Y	
 E. coli �/�"���� (Bidirectional

mode) ?�O�#�
  ���� MO��)  7��*�	
(Origin of replication)  �'oriC 

 �	�"	
 7
# ���4� %�2�terC ��� S	-����� ���9�' 1
��� DNA  �O
III 

 ����' �(&�)
J�
 �(&	
 2.4 .( 7��*�	
 ��
� ��%��  1


2 �"
�37ºC 

W��� %	
�2 800 ����B	
 �� 1���O. F' '����� � ��*� �C ���( ������
(	


 V
Q���40 ���O� .���� '� ��
��(� Y	
E.coli � ���� ������ F
#&(Binary

fission) �
&� �( ���O� � 
_��� ��� �
��$��	�� ��3
-X ���O �
-"R����?�  S	-�

���4��&�� ������ $�"2	
 IC��� 	 �� �� �� ������
(�����	
  1�2
�	
 �'

 7��*���� ��6&  1����� %	� F�Z� ���O' �O�� 7��*�	
 )
J�
  �(&	
2.4(.  

  

� 	������� �	����� ��� : 2.4ا���� �����E. coli  ��!�����)bidirectional .(�
�� 

"� ��#� 
�� �������� $%��oriC  &'���� ��#� 
�� �*����terC .)� ( ����� +�, ��%-�� �/
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������ ) �	
��
�� ���60 ����� ( �	
���
�� ���� ����)replication fork ( ��
 �����

 ���!�
�"#�� $
 �%& '#*+�� ,��-. ,��
 /DNA .)1 (�
��� ��2 ��34�� �5  ,�"!��

) �	
��
�� ���20 ����� ( �	
��
�� �"�� *��.)replication round ( ��%.�� '�� ����.��

 �	
���
�� ���� $
 "8#* ��!�
�"#�� $
 �%& '# ��
 $95 ��2� ����:�)replication

fork( ،+�� ,��-. ,��
 $
 "8#* /*DNA.  

2.2.4 ����������  �����	
 ���Mechanisms of gene transfer  

 ���� ���	
 ��
 ������ �� �������� �����������  ��
 ��� ������ !"��

1928#�$� %  ���&�� '��"� ()�" ��+,����-" Fred Griffith  ./0 1$�� 2�+)���

�� �+ ���������
�. )4���5 �6 �	7�( ���5&��5� ���� ����	 9�����������	�5 �

)Streptococcus pneumoniae .(����������  ���/��� �
 4���5�� ��5&��5�� ��$

�;� ���<��=�5 '2� ��� �+>��� .� ?)��0� �+ ���������
�.�� (Phenotypes) 

������ ��"� ��� ��&� %@�+ 4���5�� ��������� �+ A�;�!	  �5 ��5�� ���&5 ����� ���5

��������� �� �7�/� �5 B�C" (&+ ��5
�	�� !�@���+ ��������  4���5�� D�&� �6 E$


F�5�� �� '���� ����/�� (���.  ./0",����-" 2�=�6  �5 G�B5� �H��� ��/ �6

 �	7��� ���������)� ������ ���(Non encapsulated ������� !5 �5
�	 ��I�;J 2����5 

� 4���5 ������� ��� �	7��� ��������� (K�/� ��� 1�L� ����/���� ���55 M��&� '���

����/�� �+ . 2�5�
 �7
 �&��H� #�$ �&�) �	�1944 (�7� �� �����5���� ���5�� N�

 O�	�� �$
 �+ (�/��� ��
�. �
 ���L�5���5  �
� �����������PDNA %�#�$  �5

IJQ� (Avery � Macleod � McCarty .�&�� #�$ �&��� ���
6 �	� �+ �� 1953 

?�7��� ������ P��DNA ������C�� ���	� IJ �5(� "���@��" �"���#" (Watson & 

Crick) .����	���5�� ��  �����P�� (���	� �C� ��DNA  ��� �	5 4B" �6�������  M��6

 (�B� 0R���/���� ?�& (���/��� �6(Transformation)  ���	�� � ������� (��/�

�	� '��"� �+ ��	�5",����-" .P�� �S��� ���� ��)��� �5��DNA �T�/�5���� 

)Transformant .(�/��� ���5
 ����(���	� ()� �5 ������� ( P��DNA  �+

9�	"6 (Bacterial genera) �5 ����
  �C	5 ��$	 ���������Azotobacter %

Bacillus %Compylobacter %Clostridium %Haemophilus %Mycobacterium %
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Neisseria -Streptococcus �Streptomyces. B
$ ����$ 7��2 F��43� 7*� 

 >,H@(Strains) ���
� 
���&�
� �8�%��� �	 F�- ��
�  �8*��&� ��		
� �	

 ��#�@� �8*%4�DNA  �%� ����
� �	�%	4
 �8���	�� ���	����  B
$ �8���%� �� �#&

 �����8�)�5�� ��#�
� 5.4.4.(  

 ���
 7�&�("��C�
X"$  �� %�� 7
��	
b ����	 ������*� �����!DNA 

 ����	
 �!���
��(� ���/ : ���2�	
 �' ���	
 �#�
��	
W���� (Transduction)$ 

 �

�O!
�(Conjugation). ��'  �#�
�� ���	
	
W���� � ��� �4DNA  ����	
 ��

	
���/
 ������	
 ����	
 %	��  1������I�
��  7
�� F
��(�� ����4���  F
��(�

(Bacteriophage) #�����?� " ������c�>��4" .�� �( ��O �O� "9�
�" �"d
��
��	" 

)Zinder �Lederberg (�� �� �1952  �
�"� ��� �� �����	
 ,-/ ��/
��

 ������� ��
��(� %��(Salmonella)  ����������4��� P22. ��� �"�
� ' )��B' G�

�C��*� ��2
� Y	
DNA 
��
�C	� ��#���	
 ����	
 ��$  ��3�9" �5��4���	
 

 %��� ��	
 1
�Q�	
"�����
" (Virions) 7��Q�� ����  �� )9"DNA 	
��
��(� 

*��?�  ��DNA �4���	
 .?�����" I�
�C	
 S	- P���� ?�Qe���� (Transducing

particles)  F' �#�
�	����$ �� JC�2� %�� 1
��	�+

�
 @� ��2� ��2DNA 

 ������
( �� ��#���	
 ����	
)?!�� � �DNA I�
�C	
 ( ������ �	��	
 

	
��]������ (Host cell)  . �������	
 ����	
 ��Y�	DNA � F-	
 V�#� ���2�	
 ���

�4��� ��
 ��	
Wf�� (Transductant).  

��'  ��(���(��	
 �B	�B	
 ����"	
 ���	 �4�!
�

�O )Conjugation(  ��(

��
(-$  ��� �4��&�(
 �� ��	
1946  �g�RO ��"d
��
��	" � "�����" )Lederberg 

�Tatum($  �*����?!���
 ?

&��� ���  �����T
�'. 
 �����!%�� �

�O  �
��

 ��B

��� �"
��  ������
(	
(Extrachromosomal)  ���9�� %���

(Plasmids) . �� ��3��B ����" �/ ���9��	
 �dsDNA F-  F
3
� �(& V�Q�

#�
�
� ���/��� Covalent� $	���9���  7��*�	
 %�� 1
��	
 ����� �(&� ��

 ������
(����	
  ����(�� �� �X
	�� $�C�*��	
��2�	!
 ��4��� ?����2'. / ���9��	
� 
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�� �!�� �
9���	
��
��(� ��� �(&�$ ��� �C* 1
�B( h3��� ����	
 %�

��
�
* 
�X �4�(	� �������$ �4���  ����2	
 �
��*�	 ������	
 ��C�

Antibiotic resistance$  � ���� �
�� D����(Toxin)$ �����	
 ��

�^ �	����$ 

 ���2�� ���(
�	
�
(�
��4� ��	
 �
��	
 ��
#�(aromatic) ?�B� 	

���( 

)Camphor( 	
�����	�B� )Naphthalene($ 	
�	�������� )Salicylate($ 

�����	
� .� U�

�� ��� ���9��	
 �"21  %	�150 kbp . @�� S��/

	
9��� �
�� �O���	
(Mega-plasmids)  ��	
4�"2 ��9�� �%� 150 kb  ��

 �!���� "' I����
��(� �C���� �B� 
Y	 Agrobacterium$ Y	
� 

Pseudomonas$ Y	
� Streptomyces .��9��	
 �(&� �O��  ��1  %	�4% 

	
 ���/ ��*�� ����"	
 7(Host Genotype)$  �O ,
��� �!�2 ��� ���

 %	� ����	
%20 . ���9���� F  ����
��(� Y	
E. coli �C*�� 	
����%�� � 

 ����	
��	
C�*�$ S	-	  �

�O!
 ���9�� %���(Conjugative plasmid).  

 �*���	
 �

�O
��
��(�  �����	
 �����
YDNA 	
 ����	
 ����/
�  %	�

��	
]�����$�  ���20
 �J�� ���Y	
 ��(�DNA  �����	
�/ ���9��	
$  �� ?

����

��(� �� ��#O DNA  �� ������
(	
	
�/
�	
 ����� .i
 ��' ��	���	
 ���

	���� �
��0
�  �5� $��������	
&C
�4�  ��B

�	
 %�� 1��"�����9�� �

�O!
$  ��


�� 0
��9�  7��*�	
 �� ��Z��	
������
(	
 %�� G�
C& �"�� F-	
. �� 

Y	
DNA - ��(� �� ?��	�X �����	

 1�2
� �	�" ��' $���	
 ����� ���  �	�"	


��	
e�( �� �4�5�6�L�� M?1���  ����	
 ����	
]���� ��� �� ����������!
 ����� .
����  �����


 �� ����"	
	
 ������
(?�B��2 
B(0
 �/ ���9��	
 �����
 �' J2�� ����� $	��( 

	
 @���� �
���9 �� �/��� �O ��� ��
�� ������
(	
 �� ����" ��� �O ���

���O %	� 1 )���9��	
 �����
 ����� ��
� IC�� F'($ �� ;��	
 
-/ %�� ����
��(� 

E. coli -F Y� �	��	
 ��
�	
Hfr Y	 ?

����
 High frequency.  

 ��B�	
 1
�Q�	
 �
���9��	
 �� �
��'�� �����!
 %�� 1
����
# 
�

�O!$ 

 %�� ! �4�' �� �X
	
�� �	�Z��	
 1
C&	
 �4�
-� ��2� ������	
 �C�J . ,-/�
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 �
���9��	
� �
���9��	
 %����	
f
2>( �Mobilisable plasmids$  �Q��� �4�

C�� ����	
�  ����� M� �"
�����

�O!
 �
���9� ����	
 IC� ��.  F��2�

�	 MO�� %�� �
���9��	
����� Origin of transfer)  �'(OriT � ����"

	
 S�
2�)mobilization genes  �'mob (
jC&6� ��	
 
 ������
�		
 �� �	�Z��

 �����	
7��*� �����!
� .�� ������ ������9�� ;��	
 
-/ �� �  �C���O�� 

)Cloning vector ( ����� ���k����
  ����( �'Y	
DNA$ �5�7-2 ��� G 

 ����"mob 
����(  F9

�2
 
#��� 
�X �(&� k����	
 ��"	
 
�&��
 F��C�	

 G��� ���3�(	
 %	� ��
�	
 ��2	
����#	
 ��.  


 ��( �� �X
	��!�� �����!�

�O )Conjugation ( �/	
 
B(0
 ���
#

 ?����&!
 �' !� $��
��(�	
 ������ ����� 	
��
��(� ���
#C	
�$ �?�*�'  ��� ��
��(�	


�������	
 G��/
�� G��&�(
 �� �O.  ��2� G	�� ��
X'��
��(� (Agrobacterium 

tumefaciens) �9�� %�� F��2� ��	
� �) G	�#�� 
B(' 200 kb (�� %�� 9C2

 ���(��
�	
$  %��� ?

����
�(Ti plasmid)$ S���� ���9��	
 
-/ 1
�O  %��

G3
9"' @�� ��� ���2�	�� $T-DNA ) �� G	�#20  %	�30 kbp($  ����	
 %	�

�����	
� �	
 ����" M� M#�	
 ,-/ ��
��� ��2��� ������	
 1
��	
 �� . ���� �����!
 
-/

�/�����  ����"��l�]
�* )Virulence genes( ?

����
� )Vir. genes( �	
 �

��
��(�	
 ����" M� G��&�� 	�Z��	
�  �� ��J� �

�O!
(Bacterial

conjugative system) .��)��� M��#� �� ��	 �9��	
��  Ti	
 ����
��(� 

Agrobacter � 7�4���C� ���� 1���"  ������	
 %��) �	���	
 ������	


��B

�Transgenic plants ($  ����	
 ������(	
� ���m	 �

&2)
J�
  ��C	


��
&�	
� �	�B	
.(  

 ��/�� ��	��"	
 ��� V
#$ �����#	
 ��	��0��$  ����"	
 �#�
�	
 ��
�

	
 �� �C���� ;
��0��
��(�$  ����� �#�
�	
 ���
� ������	
 ����"	
 ��2�� 

 ������	
�4��� ����
��	
. ��	
 S�� ��	
 �3����( $��B

�	
 #3

�	
 ��
	 ��(�� ��	


�� 
��#��� I���� �(&� �/  �� ���2� ���	
 ;
��'��
��(�$ 2�� ��"�	
 �

����C� ���2�	 ��"	
 ���(�4	 �� #�* ��������"	
 
����	
 ��J�� .� S�� P���
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 V
#	
 �!�����
 M� ������ 1���" h3��� ��2� �!�� )���	
������ 	
 �B��2

���B

�	
 ����4	
 �.  

3.4    �� �����	
��	 �
����	� � ����� �� �������
	���  

What is Genetic Engineering  and What Is It Used For? 

����	
 7���� �� )����	
 MO�� ��	� ���2� P��� �' �*��	
 �
�	
 �� ��

Y	
DNA ?��(�� G� ����	
� ��B

�	
 ����4	
 �
��'� �3��� �#�
�� ) �����

Y	
DNA 	
��&^�(�����	
 7���� ��� $�
�B� ���O��	
 S�� �'�� �� . ��	

�
�#�� �����	
 S�� �^&� �
9� !� $1
��( ��
��. �^&� ��	 �� ���

� 

�����' �!�"� �� �����  $���
���� �#�

���/ ����2	
 )����(	
 ����  �B

�	


	 ���3�(�����B
"	
 .��/' �� 	
�C��� P 
-4	 7�&�(
 ���	
��9�' ����
�2 

)Restriction (���9�' �� 
��Q�	
)modification ( ��RO �� ��
��(�	
 ���"
�� 
�

'

�" Werner Arber��� $ n�� 
��9�' M#O %�� 1
��O ��Y	
DNA  MO
�� ��

��f�2 1�(Target sites). 7
�6�  ,-/0
��9���  9���(������
 ����F
�2 

(Restriction endonucleases)  ?�#���� �'��9�' ��
�2 ��(Restriction

enzymes) .�	6��
 ��RQL� �0
 S����9� ��
���?� ��2� ��
 	
 ���2��YDNA  ��

�C���� 
���� .	
 �� ��� 
��#� �� $��*
���	
 ��
��	
 S�� ���������  
��2�	

Y	
 ���2��DNA Y	
�RNA  ���� ��	��� 
B('� V�' �(&����� 
��#� ��� ��

g� �B� �����'g��Y	
 ��DNA )DNA sequencing( 	
�M����  ����	 �3����(	


 ������(����Q�	�' $1
��O �������(���(Oligonucleotide) 1
���	
 ���C�� $

Y	
 ������	
PCR (polymerase chain reaction) . $����9	
 1
�C	
 IC� ��

( ����( 
_��� �����	
 S�� ��4��� 
�#� �� �/�� ��3����(	
 �
��	
 �� 1
��

 7&
�(	
�)Reagent (����� ����� T���� %�� �
���	
�  9��"�� �����

�

!��	
.  
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 0	1��3.4 : 0'�� 0������� ��2����� ��
�*�� �/ ����5� �
��6� ����� ��-7�)vector ( �

DNA  0�#�� �� 8	��)passenger.( 

Y	
 ����� ���O T�' ��	DNA 	
��&^� � %	�����(� ���2� Y	
DNA �� �O

$#�� ���� M*�� S	- ��O �4����� �2' �(� �	 ��	��  ����(�� %	� �	��	�� T�'�

����" 
��2�  �2 �3�( F') )
�� �3
�� ��(1
��	
�' $ '
��($ �' 1
��	
 ����2( 

��0
 ����	
 �� !� ?����� =��6� �(� �	 ��	
� $����2 �
�� D���+.  �2�� ��	 ,-/

��	
 ���) �(&	
 �� �����	
3.4( �D���5 ������
�	
 @�� � �(�;��  ��O���� 
�X

��O �� ��4�	� ����	
 ��� �	� )
J�
 ��
&�	
� F��2	
 ��C	
($  �2�� ��(

?�*�' ?���( 1���" �' ?��
-" �	���� ���(
� D���5�  F��2 #�&� �
-�)Bioactive .(

 1���� �!�"� �� �����	
 S�� ��e�6# ��	� ������� ���!��� �(&� 7�4� ��2

 ���3
 D����� ��(�� �' ���2� ��"�� ���O �
- �����# ���(
� D���� %	�

���(
� �"
��� !  ����O �� ����#	
.  

4.4  �	���	� ���
��	 �� ��
�
�	�	 �
������	
��	  

Basic tools of genetic engineering 

 �������� �9� )
h����($ �" V�	� M#O	
 ���39YDNA  �� ��	


 �/
��#��
�� ��� ��������	
$ ��(& 	
 I�0
��� �4��� ���� �����  ����4	
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B

�	
 ��
 @��20
 ���2�������	.  ��(�+�� P��' ���
k���� F'  ��#ODNA 

F' �� �2 �3�( �4	�����  �O�� �� �4�*� ��� �� ��
��(� %	�)Vector ( ���

�	 G	������
��(� �B� ��2 ����G��� J��2.  

1.4.4 (� )*+��#	� �,�-��!	� /�  

 Isolation and purification of nucleic acids 

 ����"	
 ������	 �� !D�"9	
 �� )in vitro (�� �����!
  %�������� 

 ����2	
 )����(	
1
��( ���( %�� ���2�	 ����� 2	
 ����	
 �� F���	
 @��� 

����B
"	
 .%	�0
 1�#�	
�  �/ F���	
 @�2	
 �9�	
��(� �����  V
#� ����	


 ��(���(��'� ��9�'��7�4� S	-� $  D

��	
��2�T 
 @��20
 ��*�� F-	

�����	
 . �����B	
 ��2
�	
 � ��� ��� �����	
 @��20
� �	
����(� �� T
�0
 

����	
$ (	
� ����
�	�(����	
 �

��/��
 �(  G���� @��2' %�� ��2� �
-

��� ������ 1�P��� 0��9��� 
��2� F���	
 @�2	
 ���	�� .6�h����  @��20


�����	
  �#�
�� M�"6��1��  F9(
�	
 �
#	
 9�4" ��&� G���� �
�#�

(Centrifuge)$ ��3��
4(	
 ��2
	
 (Electrophoresis)$  �B ���V���	!
 

(Adsorption)  %����� P#�� )Inert( �	 ���O 
�X�- ���(Insoluble)$  �'

 ����� 
���
��� ��������  �3�� 
�X ��-�(Non-aqueous solvents).  

2.4.4 035%67  ��8�,�DNA                      Cutting DNA Molecules  

Y	
 M#O ����(�� �j(&6�DNA � �3
�&� �(&� �' 1��2� M*
�� �� T�2

	
 �

�
* �� �����	������ Y	
 DNA 	
��&^� .Y	
 M#O �(���DNA 

 �#�
����9�'���
#� �' �� ��(���(�� .����� 	
 M#��(���(��	
 ��� �(&�  
�X

?��#O =R��6�� ��2� Y	
 �� �C����DNA ��# �
- �3
�&� �� ��C����4  ���


�*2� ���" ����(�� (Genomic libraries)  �
�� ��( �� ,
(-1
�C	
 5.4.4 .

 ,-/ ������
 ����(���(��	
 ���
#	
� �� P��� ��#O �9� ���	
 ����� 2�� F�

 %�� ��2� �
���' %��  ��
��')Operon .(� %��	
I(�$  ��#O �9� �(��
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DNA  ���#�	
 �
��	
 ��2� 1��2���� M#O Y	
DNA �0���9� �� ��
�2	


)Restriction enzymes ( ��	
?����� M#�����( %�� 1��2� MO
�� �� ?�����  

 �� ������"	
dsDNA . ��0
�9�� M#�� ��
�2	
 ��Y�	 F
�C	
 ����	
DNA 

 �/�C��C	
�� +
 �3��B�� 
�(Phosphodiester)D���� %	� M#�	
 F�Z� $  ���
#

��/� ����" �(	 3´OH � 5´PO4.  �� ��	 M*� �9�� h����
 �� ��3�

0
��9���
�2	
 ��  �C���� ;
��' �� ��	
 ���3�(	
����B
" . S�� 7���� ���

0
��9��2	
 �� ��
%	� ;
��' h3��� �
-  ����2 ��3����(�C����A ��� �� ;��	


���B	
 )type II ( ?!�����
 
B(0
�� ��"� ��B

�	
 ����4	
.  

  

 0	1��4.4 :�6� ��9��� ;�#��DNA <���6	���
�= ������ 

�� ;'�� >6� . ;�#�� ?@��7�

A�/���� 3´  �5´  ����� ��	� 
')overhangs ( ����� ��B ��)blunt.(  

 G���� ��0
��9� ��
�2	
 ������ �;�� %�� ���	
�  ��	

 �� G�����

�4�� G	9��.  ?�B��0
��9� ��	
h����  ����
��(� I������/ � 
9���C�

Haemophilus influenza � %��Hin � S	-��� �� ��9��	
 ��Bacillus
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amyloligrefaciens   %����Bam $ ...K	
. 
B(' �9� �� 
-��  ;�� ����9�'  ��

	��� 1�2
� $�2
� ;�� �' *� �/�����!
 ��� ������
	
 ��O
0
 7� ���� %�� $

 ��B�	
HindI  HindII  �HindIII � �/��9�' �� �	�9�� ��Haemophilus

influenza  �	�� ���Rd ���2�	��.  

 ������� 0
 G��� 7
��� F-	
 MO��	
 �� �����	
 ��
��	
��9� F
�2	
 

)M#��	 F
�2	
 MO��	
  (Restriction site 	� ;�� �� ���B	
0
��9� ��

 ��
�2	
(type II)  �/��� U�

�� �!�2	
 �J�� �� 
��O 4  �6  �� D
�9'

	
��
�� . ��# ���� F
�2	
 MO��	

��(���G �� ������(���	
 �
) F' ���� D
�9'

 ��
��	
GC � AT($ ���(
�� ��
���	
� ���� Y	
DNA $?

��  �

� ��� ���2�	

' M#�	
� "M#�	
 ��
�" .	
 ���� %��B����� $ )F9" DNA  �f�(��?��3
�&� 

��
�	
 IC��� �� 
 ��������(��� ��
��	
0M�
 $ ����2
 ��(�� )F9" 
-(/ ��

 �( �� ��
�O ���
' �� ���� ����� ��"�	 �2
�256 bp  F'(44) S	-� $

��� ����(.  ����� �� ��B2� 
-� �� ��������  ��
�O���(�� ����2
 ,��"� 

)����	�� ( �( 1�2
� 1
�4096 bp (46).  

 ���&3� /5%	 �� ��	�� 0�C&
� +?�	
� �8� -�
�	� ��#���	�
�	  B	@��

 7	�����
��Palindromic )���
�4
� B*" �#���
� F��� ��#6� F��%	 �@*@�
�(- 0� 

$�@*@�
� �  K@��6� ��# B*"��*� 
���*��4�� � 
�!DNA )���
� 4.4( . /�� +�?

 ����$� 0�C&
� +?�	
������ ��N 1���� (Blunt)  �� �����)Overhang ( O�&

#��B  ������	
� 1���3�H
 �*��#
� P�C�
)Cohesive (����&� 
��
�4 ) ���
�4.4( .

 ���4
� �Q���3.4 ��"A� 3� �		��� >� �%���
���	%�@,� ���C&
� �8%�? +?��	�.  

3.4.4 �		� 7%3 $9     DNA                Joining DNA fragments  

 PC
 ��	�R?;� +DNA  >���8�
� >�� ������	
�� �����
�)Cohesive(- 

�A����  7*� ��N
� �����)Blunt( .A�����	 ��*	%
� L�2 /�� ��4�
� �� (In vitro) -

��"�@	� 7
�� /���� 
CP !
�DNA (DNA ligase) .�8@6� �23� �/���  �����

 �����S� ����
 >��@��
���@� (Phosphodiester)  �"�	4	 ���3’OH  B*"
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 �"�	4	� B
�� �
�4 1��5´PO4  B*"����

� �
�4
� 1��. 6�� �	%�@/����  PC


!
�DNA )ligase ( �	 ����@6	
�/8�*	
�  0�����
�T4 )T4 phage (+��� ���� 


PC* >���8�
� ����
� ��N� �����
� �)Blunt and cohesive ends(.  ���&�/���� 

!
� PC
DNA T4  �"�@	 �	�%
(Co-factor) !
� �2ATP � ��
�	% - /�� O�&

����� 3�/��� !
� +	 K������ �H� �	AMP J��	 ����S  ��@�(Enzyme-

AMP intermediary complex)  �2�%� /&�*� 0�
� 1���3��3´OH  �5´PO4 

B*"  ��
�4 ����8�
�!DNA -� +�C����� �	2�@� )Covalent(  �	 >��@��
�

S� ����
�@ ��(Phosphodiester)  �� �	� ���
�)5.4(.  

 ����	�3.4 :<� /
���,! ��
�#	� ��)restriction endonucleases (

�?��� ��
0� ��	� ��
�#	� 73���	�� ���
���� �
8�&	� . �����������!	� �����	�

 @��3� �+�� ���A��	�-
�#	� 73��	� ����� �� B*�+� ��!���( C�� ��� .

 D����� ��#�� �����	 �����	� ����� ���5´  C	(3´ )E���	� C	( 
���	� E� .(

�"?�	� ��*
� 7%�	� ��%! C	( 
�&  

������  �	
���  
�
��� ������  

BamHIBacillus Amyloliquifaciens 
HGATCC ↓G

EcoRIEscherichia coli RY13 AATTC ↓G

EcoRIIEscherichia coli R245 CC(T/A)GG↓

HaeIII  Haemophilus egyptius GG↓CC

HindIIIHaemophilus influenza Rd A↓AGCTT

KpnIKlebsiella pneumoniae GGTAC↓C

NotI  Nocardia otitidis-caviarum GC↓GGCCGC

PstIPiovidencia Stuartii CTGCA↓G

Sau3A  Staphylococcus aureus 3A �GATC

SmaISerratia marcescens CCC↓GGG
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!
� �%�? ���" PC*
� ��*	" �	��DNA  K
�#�	
�)Passenger ( T0�4�

 �?��
�)Vector ()���
� 3.4( . 1�8�� ��	�&� +��/�&�
,� ���  >����4DNA 


 ��#�	
�� �?��*)�<%� +	 �8�%� �?��
� >����4 ��� /�&�
� ��� �� ��� PH'��

K@�� B*" �?��
� T0�4
�(  �
�	
� �����
� ��	�"� /��)�*��
� ����� , ( ��	 ��@��

 B
$ �?��
� �	 �&��10 ��#�	
� �	 ��	 . ��	��A���� *��� ��$ ��	�&,� 7
� +�� >

�� �	 >��@��
� �"�	4	�� 5’ !*
DNA  �?��
�)����
� K���2 �� linearised(- 

 ��"�@	� 7
��/����  +�? >��@��
�)Phosphatase ( ��4%
� T�%	� �	 �U��;�@6	
�

)CIP  ��calf intestinal phosphatase.(  >��@��
� �"�	4	 �� �	�)>*��� ��
� (

�	8�%� +	 �?��
� ���� /�&�
, ������ <%�
� �?��
� ����8� PC
 ���"$ ��&�@� -

 0����
� K*�� B
$ K"�4�$� <%�
� �	8�%� +	(Recircularisation) . �V� K�*"�

!
� �	 >��@��
� �
��$DNA !
� /�&�
� KC�� �	 ���� �?��
�DNA  -K%	 ��#�	
�

 ���� B*" >��@�� �"�	4	 7*�	� ���� , ���3� ��2 �3 7
�5´ ����@� -

!
�DNA 
� ��*	%
 0����
� >��@��
� ��C	 ��#�	
�*PC . ��*	%
� L�2 WR��X�

!
� �	 >����4DNA �?��
� �����
!
� �8�� G�6� -������� �
�4
�DNA  -��#�	
�

��&�� ��4� B*" �
�4 �� 0��&�� . -�8
���S ���� �	� ����
 >����4
� 7*� Y�%X��

 ���&� ��*	%�)Transformation( ��*� B
$ -Z�@���  [HC$ /�� O�& �*\�#�@6	

����#��	
� ����4�
�.  

 �����5.4 :��� �	
 ��
�� ������� ������DNA )DNA ligase ( �������  ������T4 .

��� �� ��
��� �����AMP �� !"��# $�%�&%�� ���' !* +,&�-��� /������ ��-	��� �#��� !* �

���DNA���� 0���1� ��
��� �&-�& 2 !�'��� )covalent (/���3 ���  3´OH  &5´PO
4

  6�,

��-�� !���. 
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���C� �� � V��	
 1�������9�' Y	
 V�	DNA � �T4 )T4 DNA 

ligase( �/ -� 1���2� ��	���  ?�����)%	
�2 60(% ��O� V
Q���?� ?���# � �2

%	� 12 ����$  ��(� ����� ����7

#' Y	
DNA  G��	 �

�	
�3��� 
�X 

)blunt( .1
��0
 �
���	
 ��  ��� ����������  1���"� ���2� 7�4)�C(1  ���C�

V��	
.  

-��
	
� ���@ B*"  7��2��@� /��/���� ����	������ I (Topoisomerase I) 

 �	 ����@	
�F����  ����@���
�)Vaccinia virus(-  ���� /�#� 0�
�/����  +�?

� 0�C&/����  >?�
� F��� PC
) ���
�6.4 .(3� ��2 �	%�/���  B*" �%���
� ��

�&�� � �����*&
��� �1���
� 
�!DNA  <%�
� K�%� B*"(Supercoiling) - 

�	����#� ��K� 	� B*"� ��
� �@*@�
��@�	� 5´(C/T)CCTT3´ ;?�+� ��&�� �*��4 

 �#������	 �@*@�
� ��2 �%� !*
 ]	@� �	DNA  �	 M*��
��,�����
>� �����
�. 

 �	%��
� �?��
�L�2 +�#
� ��*	" �	 ���&�	  ����� ������  ��@�������@��

)Phosphotyrosyl(  �	2�@� (Covalent)  ��� <	&
� ���	3� ��@�����)Tyr (

 +?�	
� ��274  �	*@3� �*@/��� �!
� �
�4 1��DNA 3’PO4  W���
�	+�#
� � .

��^� �
�4
� 1�� /�#� /
 5´OH  F�%� �"���
�	 �H� �		4�8� ���� 

B*" ��@�������@��DNA �?��
�  0�_� �	C
 �"��� B
$� P0 ��
�" �T���.  

S��/  =��� 
�����
�"�?� 0��9� ����� ����(�
9��9�

� I (Vaccinia

topoisomerase I) ?����  ��
# M� ��/��� #�

�3´ 	Y�DNA 	
 �O��

�#�	
 )linear($ � W���D����	
 
-/ 1)�C(  V��	
 �4"	95%  ������
 ���

DNA -F �3��� 
�X 7

#' >��� �' =PCR -F �3��� 7

#'  �� ��9����0


)Adenosine ( �4" %��3´ )�"��� � ��� ���9�' 1)

�	
 1
�O ���C� ��

 �B� �2�2��	
��9�' Y	
 1
���DNA Taq "S�� DNA  9

��	��"(.  
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�����  6.4 :��	
� ��
�	������� 	I  ��
������� ����� �
Vaccinia virus  ���
� ����

��� �
 ���� ����
� ��! "��
#��� ��
�� $%���� ��
 &� '()��� �����DNA )DNA 

Cloning .( ����� &�)� (,� -�#����	
  ��)���� /)0CCCTT3´‘5  . ����� &�)1 ( ����

,���	
 2����
 "�)0 -3�#4� 56�� ��)���� 7��8
 9
0 .,� -�#�� ��;
�� �6< &���	
  /)0

 /)0 9�=�
�� ��)������)� >�#
 �
8#��� "
?� @�6� $���)�9=�� 7���#�
 �A��
 /)0 . /����

,���	
 >B�(�
 ��� &� ����� 7��

 �
 &
<��� �����DNA  ���������� ��! �
 @�6�

 �A�
 &� ������274 7�
�
,� F�
G,� 7)�)� �
 . ����� &�)H ( ���� 7
=�8
 ���

��� 70�
=
 ���� �
 ���������������5´OH ��� �
DNA  '()�� 9��) I4�
J
 �<�PCR 

 �0��� K9�� ��9!����)primer (�� /)0 5��G� B -���� /)0 %���´5 $ . ����� &�)9 (

��� I�

 '(�PCR �
DNA    ����M� &N�
; %����� ����� ���
��)phosphodiester (

��� 70�
=
 ���3´PO
4

 )���
�� &��� /)0 (����5´OH )��� I4�

 &��� /)0PCR.(  

���" T
�' V
# S��/!
 1)�C( 1���9	 �/
��#� �� �O 1 V���	 ���

���2� ����� 	
YDNA �����	
  �O�� �� ��' %	���B �O�� %	� .��2T  ,-/

	
������ ����� �(���(�� �
9��� %���  �� ��� =��� ���3��
 ����� ����* M

��2� (Site-specific integration/excision) ?�����# �"�� ��	
  ����4���	
 

 F
��(�	
λ.  ���� �������4���	
 λ ��
��(� E. coli �G�5 � �' �� ���2 �� ����

 ��	�2�
)Lytic cycle(  =���� 1�!� �4�200 ����  ���4���	
$  %�� ��� ��	
�
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���2 ����	
 �	
*C�$� ���� ���� �' �� �' ���� ��2� ��	 �3R&�o���2 

)Lysogenic cycle ( ��2�4�� �2�� DNA  �4���	
(Phage) M� 	
 ������
(

	
F
��(�  �� %��� h�� MO��att .� ���=��	
 ����  1��������9�' D����!
 �' 


��Q

� 9)(Integrase  �'Int$  F-	
��]
C ,9�4���	
 G�C���� ��� $ M#��� 

)
���(  �� 1��2� MO
��(Site-specific cross-over)  MO�� �� �( ���attB 

	
 ������
( %����
��(� Y	
 M� attP %��DNA �4���	
$  %�� S	-� ��2��

attL �attR �� 	
 ����" #���

 MO����
��(�  M�DNA �4���	
 . ���C�	
 
-/ ��

�� I(�(Reversible)$  �(	� G��(��
 ��#��?��� (
�&�?�  ��� �� �(��9�' 

D����!
 Int ���9�' ���3��
 Xis ��(� �� G�
C& �DNA �4���	
 . ������ �����

	
 ���	 ���
#	
 ,-/YDNA  ����4���	
 	
 ����	
��� �C���5Y	
 �DNA 

7�4���	
 (Target DNA) G"�� ���  �����O�� att �	�4��� λ  �(&	
 ���� ��(

7.4 (attB x attP ↔ attL x attR) . ��S�
2�  ���C�	
 %�� ����� ��2� ,�"���

���*� � ��Int  �'Xis + Int M� �4������ ��"���	
 %�� S	-(� ���� E-coli 

�C�*�	
.  ��� �B)����
 ���9��	
 ��2� F-	
� �����	
 Y	
DNA 	
���7�4 

� ���#�	
�� ��� ���2 ��*�	 ������	
 �C����� �. ��	C F�� ���9��	
 )����


 ����0
 �����	
) =�� ��ODNA 	
���G�� 7�4(  ��� ;�*��	
 �����	
 �5�

 MO
��att  ��" �/S��� �#�� ��?� ?���O 	��
��(� E. coli.


��: 7.4ا����  ��

!�(��DNA  7ـا � ����
 ��� O��

���5�
�;�� ����
B� /�� 7=�G�� ��9 

)sub-cloning (59ا�)��� .99G
 ���
 &� 1��P��� /)0 ��Q
�� �6< 9
�#� )site-specific
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recombination (I��� "� ���� 56�� λ .>B�� ��� ����

��DNA  &� "#A�� -98ا�ـ ���

 ���
��"�!9
��" )entry vector (M 7)��
�� H��
"�!9
��" )entry clone .( ��!,� �6< H	
�

9�(�
�� ���
�� �
 )destination vector ( �
 I�	
�
�	
�1��P��� %� Int و Xis ) (Int 

and Xis recombinases  ��G��� �(G��6� 9G�� S�=���� 7���0 2T��� )unidrectional (

��� H��
MDNA 7�A�0 I���
 �
 9�(�
�� O��

�� . 7��A
 7�)! /�� ��!,� �6< ��
 9#�

 I��
�� ��)� 7���G
��
�� ��=�� � )toxin gene(ء ا�ـ
��

�)�9 ا������  DNA، ��� ا��

5��G�� 9�A
�� 7
���
 /)0 "��9� /)0 T�
� .,� 7��A� 7��G &� >����#
 �0����� ������	
 

Int 
�� ����
�� �� ���9� ��#
� �<9
0 $�0����� ��)!� ����0����� &� 7)
#��.

4.4.4  ������� 	
��
��
����	 (PCR) �
����
���  

The polymerase chain reaction (PCR) and its uses 


 ��� �#
���#� !
�PCR  /�%
� ��	1980 
����' ����
� ��
��
� �^� ��  �����

 ���#�J����!
�DNA (Recombinant DNA Technology). ��@����K  +���@�

����� /	�"�� �)Amplification( �%�? 0� DNA  ��� �8
�� [����� ���&	

0.2 �40 kbp .� �	� �"��� �!
�PCR  0���� �2!
� ����� 1"���DNA  �� +	

����- �\��̀	 ���� ����� ��"��	
� W��6	 �	 ����8�
� ��	�
� �V�. A���5�  ����

 -��"��	
� ��C&	�A�?H��  J
�? ��@� �	)Template (�� -��&10
6

 +	 ��@�

T�8��� � ����%
� ����
�109
  T�8��� +	
H

� ����
��� . ���&����
��"  �H�

!
�PCR  B
$/����  ��	*�DNA �0  >��
���&0 (Thermostable DNA 

Polymerase) -� B
$DNA  J
�#
� �� ���	�
�)Template (�"��	 ���	
� -K�

B
$�  ��� ��&	 �	 ������*�����'�
�� a��� �"���
�)Primer oligonucleotides(- 

�B
$  �2� �"���*
 ��
�3� ���	
� �	 +��3� G���3� >��@��
� ��
H

� ������*����

 ��4�@��3� �C�#�	(Deoxynucleotide triphosphates) � �2dATP  �

dCTP �dGTP  �dTTP.  

M��� D�9 ������(����Q�	�' ���C�	
 H��� )	
�2 ��#�% 20 ���(������( 

����( ���
#�3�� 4�� ��
��	
 ����� ��(� ��2�� �?����� (Complementary) 

��
# %�� �	�"	
 �����	 �4���*� �

�	
 ��#��	
. ����� ����� �� �� ! 
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 �2���	 ��3���	
(Anneal) 1�2
� �(  �(&�M� V�O�  T�2�	�"	
 ���������	
 ���

(Opposite strands) ����� ����	

��� � 	�O� )Template( . �(	 �"� ��(

 �4�
# %�� �	��	
 �	�"	
 M� �2��� �' H���3´ 7
# ��(� ��2� $3´  H����	

?�4"��  ��#��	
 �2� �

�	
���*��4. ' G�� S& ! ������� ���� ��� ��3�� 


���C�	  P�2�	
 ��4��2�	
�)G�	�O M� �( (���X
�	
 ��#��	
 ���*�	 ����*	
 �/ 

 �� ���C�
Y	PCR.  �/' ��Y	
 ���C� �
9���PCR �' �/ ��� ���*�	
 ����� 

	��
� F
��� ����' �� ���(0
 %�� F�2� �2��9� Y	
�DNA �	��	
  �

�	


����*�$ � �� D�93����� ��	�0
 �
��	
� ���C�	
 . ���*� 1
�� �(�

(Amplification cycle)  ��&� %����2�	!
 )Annealing($  �B �' M����	


�	�#+
  1
���	��)Extension(  K��	
 �B)Denaturation ( �'
 ���C�

)Dissociation (�C���� 1


2 ��"
� %�� S	-� $���	�"	
 ) �(&	
8.4 .( ���

' � 1�#��
C ���
 ���	�"	��� �"
��  ��	�� 1


2)%	
�2 95ºC (�� 

(��� 

35  ���C� �� 1
��PCR �2
�������
 F
�
*	
 �� ��( S	-	 $ ��9�' 1
��� 

DNA 1


2�	 ������ ���B.  

 h����
 �� ��	��9�'  1
���	
 "S��" (Taq polymerase)  ��' ��(


��
��(�  I(��
�(' I��
�B %��6�(Thermus aquaticus)  ��	
�2' �� ���� 

	
 M�����	

�21  �����
��� .0
 
-/ ����9�  ��' �/��9�' @
Q	
 
-4	 G	9� �� 

Y	
 �� G	�����
�PCR. �(	� "S��"  ���C� ��2�2��	
 1)

�	
 �C�J�

)Proofreading (?

J� �	 %F���	
 @�2	
 ���2� %�� G�
�O ��� 7
#	
 �� 

3´  ,�"���5´#�&�	 ,
����! F' $ %�� 9���(����9(� 7
# 3’ (3’

Exonuclease). �"��� h��	
 
-/ 0
 
-/ ����9� $�5��� ��  ^#�	
1
��� ��� 

 ������(���	
(��� ��	��.  �(	� S��/��9�'?�  
�b)Pfu (p���B ?��


2$ q���� �' 


� ���� ��2�2��	
 1)

�	�)Proofreading ( ��(
' �� G�����
� G	9� ��

 ��
��(�(Pyrococcus furiosus). 0
 
-/��9�  �� GO� 
B('1
���	
  ��2� �

���� ^#�	
 (Misincorporation)  G�� ��(��O' �(�� ��.  
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����� 8.4 :��)��
�� 2�
)��� �0��� PCR . &��� �0���)� 7���9�� 7�#����� ��!
�� �6< ����

��G��B� �
�� (annealing) ��
(���� $(synthesis)  O�
���(denaturation)  �(� 5�

��� 7�V &� >������
���� ����� &��� $����9=��PCR �7=
��
� )Thermocycler(.  
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��C� �� %	�0
 1�#�	
 ��Y	
 �PCR ) �(&	
8.4 (%	
�2 %�� ���  �"
�

Cº95  �/� 1�#� K��	
)Denatuartion ( ���C�
 �')Dissociation (

���	�"	
 Y	
 ��DNA  �	��	
)Template (4*�� ���� @��	
 . ��� S	- ���

 ��
�� ����' ���C�	
%���� �( 3���	�  ���C�	
(Primers) ��2�	!
 (Anneal)  M�

Y	
 7

#'DNA 2'F�� 
		�" �����	
 �)Complementary( . ����� �"
�

 1


2	
��� ����� ��2�	!
 ��# %�� ��3���	
 ������ ��2���� ��/
 ��
��	
G 

�C . ��� �(&� �(	� U�

�� 1


2��2�	!
  ���Cº05 � Cº65 .1�#� ��� 

��2�	!
 6� %	� 1


2	
 �"
� M�
Cº70 ) �"
�	
 �/��� 1
����	 ��	�B�	
 �#�


��9�'Y	
 ��DNA ?��


2 ����B	
 9�
���	�� ( ���(�	
 �	�"	
 M����	

(Complementary) . �(&� �
�#�	
��B	
$ ���C�!
 ���2�	!
 �	�#+
� 

)Denaturation �annealing  �extension ( ���C� �

�� �� 1�2
� 1
��

 YY	
PCR$ � ,-/ 

(�� 1
��	
 ��� �(&� ���20  %	�35 1
� .� ��#O 
�(' �

DNA  �(��Y	�� �4���*�PCR �������� ��9�'  1
���	
"S��"  W���	
�2% 

4kbp $ �(	� ���C�	
 7�
J �� �����2�� ������ ��� ���� ������� =�9�

 ����9�'	
 1
���	
 ��B �(�� ?��


2 ���� ���*�	
 ��#� %�2 ���40 kbp.  

 
��#� ��Y	
PCR �4�� 1���� �����#� ��* �

� ����� �Y	
DNA 

(Sequencing)1��2� 1
C# ������ $ ��Q��������(��� 
�  ���� MO��� �2
�

(Site-directed mutagenesis)� $ ������ ����� Y	
DNA (Labelling)$ 

 M#O =�� ���DNA �C���� ��B
�� ��  D���+ ����"1
��( )Chimeric(. 

 ���*� �� %	�����$ 2� ���C�	
 �3��� ����� �(�� F��2� �� ��4�� �( G�
# %��

?��O�� ?��
�2 )Restriction site( 0��9�  F
�2)Restriction enzyme (

��2�$ ��2� )F9"	
 P��� 	
=��� �� Y	
PCR ?���O 	M#� S	-� 0
��9� ?���O� 

 �O�� M� =��	
� V��	)Vector ( G�#O ��?�*�' 0
 IC����9�. ) �(&	
5.4.( 

 S��/?�*�' ' �����#�Y	
 �B� T
�PCR  ����2	
 �O�	��) �'Real time (RT) 

PCR ( ��	
6������ G�
-� �
�� �(	 ���"	
 
����	
 T���� �' ���( ���2�	.  ��
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 ,-/����� K�� ���  I�(��	Y�RNA Y	
 %	� ���
	
DNA  ����	


)Complementary ( 1������ S	-���9�' 1
��� DNA ��	
R��� �� �	�O %�� �

Y	
RNA (RNA-dependent DNA Polymerase) . ������ �B S	-

Y	
DNA  �� �	��( ����� ���C�PCR  ����2	
 �O�	��)RT-PCR(  F-	


g����� ���C� �3��� ������
 �*��� ����
��� �3�*� 1���� ��)Fluorescent( .

����� �3�*�	
 1���	
 ��(�  ���C�	
 )�� ��O)���C�	
 H���� ������($ �B  ���


 V�#��4�� )�*	 1
���	
 ����� ��� Y	
 ���( M� �����	��dsDNA  =���	
� �

 $���*�	
 ���C� ��� ���	
I��� 	 ��
���	
 =���	
 )�*�� 1���	
 �(

� �

���2 �(�� �3�*�	
 ��(Y	
 �DNA =���	
  �� ���C�	
 ����2	
 �O�	��) F'

���C�	
 
�� M� ��
9�	��( -� $�Y	
 �	b �PCR (Thermocycler)  IC� �� �/

 )�*�	 I��O 9�4" �O�	
(Fluorimeter).  1
�� �( �C�PCR  1���	
 �(

��

 �3�*�	
 ���� �4���O�#�
��  9�4"Y	
PCR .�6� 
���,-/ 	
����� 	
 ��	�����2� �

�	
 �O� 


(�	
�(Reproducible)$  F'� �4� =3��� �
-��
"�	
 


(� ��� ����B.

5.4.4 �	���
� �� 	���DNA � ��������� 	��� ���  

 Transformation and other gene transfer methods 

 %�� 1
��	
 ��� ����DNA  ��
X#�� %	� 	
��
��(� 	
�� �C�*��r� 

?��9(
� �� ���� �Y	
DNA 	
��&^� (Recombinant DNA technology) .

�	
 ����� ���2�(Transformation) ����� ��� ��  ��#ODNA "
���� 

	
 ^&��(Exogenous) 7�*�	
 ���� ��
� %	�$  ?!�����
 
B(0
 ���
#	
 
����

 ������ �� ?����&�!
k���� (cloning) .	
 ;
��' @����
��(�  S���� �4����#�

 ���J�� ���2�	
)Y	
 ��� �� �	�Z�� ������
�DNA(  D��2� ����� ;
��'��
��(� 

 �B� T
�'Y	
E. coli ��� %	�"	����( �3 �� �4��"	 ��/Z�� ����O(Competent) 

������! Y	
DNA ��
Q	
.  

��� �	 /N�
�� ���#� ��&�
��  ���4 �T��� >�� L�2 ��@�
�� B
$ /5%	�1��2 

,�Z�@��- >,�&
� <%� �� ,$ ���&��  ����4
� >����	
�(Genomic libraries) 
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��
�%�
� �	 E��@	
� 7
�� ����� , ./��#� ��	� /"�
� �2 ���
�&
� L  P��� �" /��

)Packing (!
�DNA 
�J���	  �� K�@��� ���	
� >�	�@4��@���� )Viral

particles(  �� J���3�)In vitro ()�5�� ��#�
� 2.5.4(.  <��%� ��� ���� A�
��&�


�������� ������8� >�#%C
 )Pulse 0� ����

� �	 1
� �	 T��4� +�� P�'�@�( 

�>�� ���� )�
����( �"b�  B
$ �C�2500 �>
�.  �#���
� L�2 B	@�" J#

�

�����8�
�) "Electroporation ( +	 �4��		 ����	
� �������
� B*" E�4X��

!
�DNA�� -� J�@ ���8�
� �#&
� O��&V� �� J�#
 1H'
�	@� �		 0�*�
�] 

!*
DNA  A��*@ ��&�	
�����
�� �$ -$ �2 K�A���� ��4��� 7�&� ���8�
� �#&
�. 

%����� �2L �#���
�  �
��
�%���  ���&�
� �	)Transformation (�%���
� V� <%� �


� G�����������  ��	� ,!
� ����$DNA  �8�
$�#���
� L�2 /����@� ��� �	.  

6.4.4  !��
����� ������� ��"��� 	#
�$%�&    

Selection and screening of recombinants 

 ��*	" �� �%� ���*�)Cloning(  T�#��� ��*	" T��4$ �	 �� ,*
�*�@� 

)Clone( 
� -���C#	
� ��4
� �%�? �� ��4
� �	&� ��
� ��*�
� ��"� �C� /�� ��

��H�
� �?�� �" �8*C�� �8
�" J4� . P��� �" ���� 7
� /�	�S E��@	 �@��

��8�
$ �?��
� ��� ��
� ����	
� ��H�
� T�#�� .�	&� �?�� ��	%�@� /�� 1�8
� ��8
 

A�
��	 A,�_@	  J@��	
� 0��&
� ���	
� 1��� �	 ��$� -0��&
� ���	
� �	��#	 �"

����	
� ��H�
� �	�� O�& ����'
� �@�*
-  �#� �2 �	�
� +���@� ��
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� �V�

�#�@�� �8�
$ �?��
� ��� ��
� 7*� .� ����� /� -7
� B
$ ����$�
�� �	5� T��� � ��
�%�

� ��H�
� ���	�� ]	@� �?�� B*" 0��&� ��
� ����	
 K�� PC*6� /
DNA  �	 J��N

 K�� PCX
 �?�� B*" 0��&� ��
� 7*�DNA J��N. 
� �	�%��#���  P��	� B*"

 O��	
�)Gene disruption(B
$ 0�_� �	 - 
� L�8
 ���%	 ��C T������������  �4���

!
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DNA  ���� �� J��'
� 7*� O��	��C
� )�?��
� B*" O��	
� �+��
�(  �	

� J�@�� +�	�
�	4�� )�5�� ��#�
� 4.5.4.(  

1
&��� 7
��	
 �(�� �����	
 ���/ %�� )Clone (F��2� ��	
 ��" %�� 

��2� ��#O �' G��  ���
#�)����!
 (Selection)  �' �� 1
&��� 
�X ���
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����� ��� 	
� ��
��� ������������ �� (Endonuclease Mapping) �� �

� ��������PCR�  ������ ��������  !�"#���(Hybridization) . !$�� ��$

��%����� &���� � 	
� !�#��'���� $��%� � (�)��� ��
� *+ ,��

(Complementation of defect in the cloning host) . 	��$� -%/ 	�0�$

 �����$��� 1'�2��� �$3� ,����)��� 	)5�DNA 6��7�� ( 	��2��� -%/ �#��'��

'�������� ����� 1'�� 6��9 *+ ����� 1�'��� 1'�2��� �� ����%� ���2� ����� 1.  

&����:� ��%�/ 	
� ������ �� �
��� ����� ������� ������� ��

(Endonuclease mapping)� �#�+ ��� ;��  '���
��� ,
����)	�����(  !�

	<��� =�� 1'/ ��������> �� ��������2��0 �  ����� 	�+ ��� !
����� �"�����

 *<���#$��(Electrophoresis)  !� �
? *+"����9��) "Agarose(  (A$�

�#�� 	$ 	��� �?''/ . -%/ &�������� ''/ ��� �"��) ���A>$ �'�� *���"Bands" 

�
#�� *+ (�#�� 	$ 	����  ����%����� -%/ (�2��� %������ �%�DNA ('#����� .

 	�2��B�$� ��'�/ ������� C3? !� ���%���� �2���� '�"� �������� !����DNA 

�����D��� �#��� '����� ��
��� !�� E�'" ����/ &����:�� �#��.  �������� *+ 

&����:� ������ ���PCR �+ 	��2��� ��� 	/�5� *<'��)Primers (�����!� 

 (���� �2��DNA ���%���� ��� ,�5�DNA  !�	<��� 1'�'/�  ��%�� �3F+

%/- �)� ��G��� *+  	��' �3#+ 	/�5������ H���� ���2�� !� -%/DNA 

('#��=��� . ���������/ -%/ 1�A��� ������� C3? 	��2��� !$�� I� �� !�����$�� 

)�,
���� �� ���� �"��2� !�' H����� J��%� ( ''/ ,�+ !�$�K�� I�F+

 ��$� !���	<���  �������������� �������.  

���  �����	
	 ���
� ���DNA ����� �	����� ���
  ���
���� ���� �� ���

 ����
��)���� !�"#�� 5.5.4($  %�� ��&
� '�*� �� ���+ ��,���-�.� . ��
&0
 ��1

��
2
�� �"��� )Hybridization(  3�,����&
.� )Colonies ( �
�� ����
����

 ���&
.� ���� ��	 $!���	 4+ ���5 �� �2�� �� ����
42
�� ���� )Phage vector( 
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 ����B*" ��48�
�  ��@����
� �&��C
�)Viral plaque(
(*)

. � ��� T��@ -��48�
� /��

 >��	%�@	 B*")Colonies ( ���@	 /����@�� -��@����
� ]���C
� B*" �� �������
�

(Probes) $ �d��	 �	 �	DNA �� �	 RNA 0�  B*" ��#�� -��&	 �@*@�	���� 

!
�DNA J�*�	
� ��&�
,�/ )Anneal (	 ��@���� �&��C �� ��	%�@	 �� K%

��&	�.  B*" ��@����
� �&��C
� �� �������
� ��	%�@	
� �*�� �#� �%� ��48�
� /��

 M�� T��N(Membrane)  -�8�*" K���
�� /�� O�&
� e@	)Denaturation (


!
� >����4DNA )�8�%� �" >,�4
� �C� 0� <%�
�(7
�� - �%� ��	��  1HN

H�
��� �2���&��.  /�@�	
� ���@	
� +���)Labelled probe ( f���%�)�5�� ��#�
� 

7.4.4 (�� T��'
� +	/&�* +	 !
�DNA +��	 �� T��'
� B*" >�
	
�� J�*�	
� 

��&	 ���@	
� �H� �	 K�" 1��6�.  

7.4.4  '������ (���)� %���������*
���  

Nucleic acid probes and hybridization 

����6� �����	
 @��20
 �

���� �7&(�	  �� ��"�Y	
DNA 

	
���7�4. 1��� � ��(?��3
- 
����	
  �e"4�� �' �2����)Hybridize (Y	
DNA 

 ��B�	
� 7�4���	
)Immobilized ( ��� ���� %��)Solid support(  �B�

��	
�9�����
����	
 �' ��(��	
 �' ���. I(���  
-/M*�	
  �	�2 ��" ���C��

Y	
DNA "(DNA array) )
J�
 1
�C	
 8.4.4(.  �� ��	
��"4�	
 ������ 

)Hybridization( ��  �����#�	
 ������	 1��������2 $Y	
 �� 7&(	
 �4��DNA 

���(�	
 ) ��( �� V��1
�C	
 6.4.4($  S	-(� �4�����"	
 ��J��	
 ���2� 

)Genetic organisation( ��B

�	
 @

�0
 h��&�� .�� �X
	��  V��#�

������ 
#' �� ��"4�	
 �5 I�' � H�����	
 ,-/�����  �/�4�
-  ���( ��4�


�����#�	.  �	�"	
 F��2' F���	
 @�2	
 
���� 1
�O %�� ��"4�	
 '��� ����

)DNA  �' ��(RNA ( %����2�	!
  ���(�	
 �	�"	
 M�(Complemetary) 

 7�4���	
 F���	
 @�2	
 %��)DNA  �' ��(RNA ( $#�� ,��"� �X
 S	-�

(*)

  �� �����	
 plaque ��
 ��� ����� ����� ��  ����� ���
����	
 ������	�� ����	
 ���!	
 �
�	


������	
 ��" #�����$� #
!�� �����	
 %&� '���(�	
 ���!	
 �
�	
 ��.
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)7�4���	
 F���	
 @�2	
 (�� F���	
 @�2	
 ��3�9" �� =�9� � 
�X	
 ���(�


����	
 �4�� �2��� ! ��	
.  

 ����	
�����  �4C&�(� %	� ?
�����
 �����0
Southern" "Ed   Y�

Southern blotting  �'"�
B��� ���� "Y	
 M#O ��*�� ��	
DNA ���9�^ ��

 M#RO D���+ ��
�2 �#�
�� @��	
 �4*�� �� �4��� ��� ��#	
 ����C��

 ���6� �B $��4	
 �� �3��
4(	
 ��2
	
)Transfer (���6�� )Blotting ( ��B6��

 �� )�&X %��	
9��������
��� .)�&Q	
 %	� F���	
 @�2	
 
���� 7�*��  ��

$�3�� ���2�  %�B��	
 7�
J	
 �� S	-�	���C� ��"4�	
 �(  ���
��2�	 ��	

�� M� 

Y	
DNA 7�4���	
 �)�&Q	
 %�� ��B�	
.  
���� ��2�	
 M*�� �� 7&(	
 ���

��� ��� �� )�&Q	
 %�� F���	
 @�2	
� �����  =������#	 �2*
� . ���

 V��#�	
 ,-/�����  �� 7&(�	 ��"�Y	
RNA  �2��' ���#�	
 ���
#	
%��� 

"�
B
�� ���� "�' Northern blotting )
J�
 1
�C	
 1.7.4(.  

 �� J4�� ��� >����4 0���
� <	&
� ���@	
� �� �	%�@	
����#� ��48�
� 

>��  K
�4 ���@	
� ��� T��@ ��&��DNA  ��RNA.  ����
 ���@	
� ��� ��& ���

 e@	 ��*	" �	 �� H� �
�4
�)Denaturation (�C�
 �� ��? ���
�4
�T �"��� 

��48�
� . 0���
� <	&
� �� �	��1�8� ���@	
� 
$ B1��  0��� <	&0�  �@*@�

��%	�� H� - AH8@ K��� ���� �� �	 ���@	*
.  �
	 �%�	 ���� ���@	
� /@� /�� ���"

 ���@��
�32 (32P)  >����
��35 (35S)  ���@	
� +��	 1�� ��*	" ]�CX� O�&�

 T��'
� B*")1�8�@	
� 0���
� <	&
� �
��
�� ( -�
�8@
� �� ���N���@��� 7
� /�� 

���C�
�  ����
� �"�%�
�)Autoradiography(� 0� - B*" T��'
� <�%& /*�@ F�

����@
� �%�g
� +���� -S� �4���
� >�"�%�	���@	
� �.  

 O�*�
� ���� P*#
� �4��� �� ��#%
�����3�- /�  /@�
 �����4 P�� �����

� ���@	
��%�	
� >���
� ��	%�@� J�4� . +��C� /� �#
�L��� )Analogue (

���*
 ������� J��	� �*C�	 ������*�)Biotin ( ���4�@����� ��)Digoxygenin (

 �84	� /��)Incorporated (A,�� 	 �C3� � �	� �*@*@ >������*���� �	 ���@	
�
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�H� �"��� ��	*�
� . ������ 1
h�� ��i T0�4 /���@6� /
)Ligand ( +	K��� 

����*����
� ) AH
	��@���������
� �
�& �� ������(  ���� �� B*" -���@	
� �� WR	6� 0�
�

A�#�@	 ��6� �? T0�4
� 7
�  +	/���� �� ��@����� ��*&� ���@����� )Peroxidases( 

�� /���� �� >��@��
� ��*&�
 0�*? ���*�@�� ����� ��)Alkaline Phosphatase .(

,� �	 1�8
��3� +	 �����/��� �48�
� �%� ���@	
� +?�	 �" 1��
� �2� .	AH
 �#� /

3�/���  ��
�� ���	 +�#�)Substrate (d�*	 ��N�� ��&�� �8��
� �8����  B
$	 ���	��*� 

)Chromogenic(�8%�? /�� -  W;��6	 B
$ ���	d�*	�. ��	�  �8%�#� ��
� ��
�3� ���	*


3�/��� �� � /�#� �"��� ����	�� ����(Chemiluminescent)�
�&
� L�2 �� -  /��

��
��" 1 ���@	
�  �#��� �� �	� �@�@& /H�� /����@������
� �"�%�
� ���C�
� 

)Autoradiography( A�	�@�	 ���@	
� ���� �	��" +�6	 �C�%�.  

 �f�(��	
 
�����	 ���*�0
 ��(� ��RNA  F���	
 @�2	
 ��(� �����

 �/ 7�4����	
9")F RNA$  �� F'����� "�
B
�� ���� "�' Northern

Blotting $���/ M��(-
  
����D�"9	
 �� )in vitro ( �#�
����9�'  1
���

Y	
RNA  ��"�4���" (Phage RNA Polymerase) . �	�2	
 ,-/ �� �"�

 �� S
2� %�� F��2� �O�� ������
�4���	
 )Phage promoter ( =���

Y	
DNA  7�4���	
)G�� ��#O �' (
�(-�	
 S
2�	
 7�� 1
&���.  D

���
 ���

9����	
 ����9 7�*� $����' �� ��9�' Y	
 1
���RNA  ��"�4��� " �
��	
 M�

��9�	
 ��	�0
$ � M���� '��� �	�"Y	
RNA e�(�	
 @�2�	 ��7�4���	
 F���	
 .

 
�����	 ��
�	
 )F9"	
 =�� ���)?��&� ?�4��&� �' ��( ������(����	 ( ����� ���

?����� $1
���	
  
����	
 ��� ����� �B� �� ;����	
DNA.  

8.4.4 �
�� % %+��,�-��DNA DNA array technology  

 �j��� �$ �@*@�
�� �	���4
� �	��
3� �	 ���%*
 T��& �� ����
�� ��	�
�4
�

 P�?�
� 0�84	
� +��C�
� ���#�)Microfabrication (#� ����� B
$ E�� �?���  >��

��
�" ���? � �	 ����	� �� �������
� ��*�
� >�
��	 ��
 ���4
� ���%�
� E��@	 M&

��&�� �����	 ���4� �H� �	� �&�� >?�.  �#
>*�� !
� ����C	 ���#�DNA 
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)DNA array ( ��4	 �� �#�#& ���
 ���%�
���4
���
�	4S� K��_�� � )�5�� 
� ���

9.4.( �"�@�  P�?�
� 0�84	
� +��C�
�)Microfabrication (V��C
 P>����@	 

 ��
�" ���
�� >���4
���&	-  �4�4� ]�@ B*"��  �����*@����C	
� ���� 

)Array (�� �?�?�
� )Chip.( �"�� 7��2� �	 �� ��	� >����@	
�	%�@�
�8  L�2 ��


����#�-  W��	 ���� �� �	$PCR &�� ��4
� B*" 0� AH	�� B*" ��� <%��4K��  �
	

"[���	
� �T��#
� ���$ "(ORFmer)- ���� �� �	$�  �	 ���C? �@H@ �����*����

)
��� �����*�����'Oligonucleotide (� ��� �8
�� [����20 �70 ��&� . ���

��&3� /5%	� X� +�̀C���@	
� >����64 A,��-  7
� �%� /
 /����
�8 ����C	
� B*" 

��� ��	%�@� ��
i �%�(Robotic printer) .�X� -O�&� �#��� ���	%�@ H"��� >


� /@�
�� ����(Photolithography) +��C�
  +?�	
� �� ���@	
� �����*�����'�
��

(in situ) K� PC*6� 0�
� .����  ���
� ���@	
� ���10000  B
$500000 ��
�  ��

 ����C	
���&��
� J@& �	���@	
� +��
� ��������	.  


� L�2 �����#�  1�8�@	
� 0���
� <	&
� /@� /��(Target nucleic acid) 

)/�@�	 ��N ����C	
� B*" ���@	
� �� ��& �� .(A��
�N /@�
� ���� �	  �'�C�

 ����	�@��*��� �(Fluorescent dye) �@�%
� e@�
� ��*	" �H� (Reverse

transcription) 
!*RNA ��@�
�- WR��6� 7
� DNA 6	I	�AH 	�@�	A� AH��#	  ��

RNA ��@�. �'�C /����@� �$�� *	�	��� 8�%�
	� <%�
� Cy3 ) ��
 >��

���� (�Cy5 )� ��
 >���	& (6�I8@ ��*
� >��	� ��� �����	
� ����#	
� ��*	" �

 �4���
�	�� ���@	
� �	 ���*��	 ����C	 � ����C	 ��&�� . /��� F��?�	�T��
� � 

�� ��84 ��	%�@(Laser-Scanning Fluorimeter)  ����
� ��*
� ]@	� F��#


�� ��	%�@�����*
� �% .��̀&X� C
�� �'Cy3  �8���%��4�	
�  ���� �����532 

��	����A� ��
� +���T  B*"4�	�  ���557 �592 ��	����A� . �	��� ��̀&6�!
�Cy5 

�4�	� 635 	������A�  +���B*"  ���� �4�	650  B
$690 ��	����A�.

9.4.4 .�.��/�% -��DNA                                  DNA Sequencing  

 P�������� g�g���Y	
 �DNA 	
 ���
� �� 7&(	�� ��
���	�"	
 �� . �4��

	
 
B('������ Y	
 ���2� %�� 1
���DNA �>(2�� �(&� G�� ����	
� .�� �
��� 
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Y	
 �� ��
��	
 �����DNA  ��� 7�4���	
DNA ��	 1
�
* �j(&6� �O��	
 �(�

����� �� ��
��(� ��J�' + 1
�#�� D�������
� ��2� . ��
�
* �/�?�*�' 

 �����	��� �C���� �

���3���� C���� ���C�$� �/�  ��4�?�*�'  #3

� ��
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�2 )Restriction maps ( ����� #3

��)Transcriptional maps (

 =�

� 1������=���	
 �����	
 ��26� ��	
 ����2	
.  

  

�#��� �	�%� "/�@��	 "�">��*4" Maxam) �(Gilbert ��&� �� �@*@� �


�T0�4 �� �"��# DNA  B*" �	��	%�@� ���	 ��	����� !
� �"��? +	 �"����DNA 

 B
$ 0�_X� ��C�C��;? +� ��"�#
� �%��� B*" T��� �
�4
��������*����
� (Base-

Specific Cleavage) � 0�%�? F�
 K�A� �����"A� .�2 �� �	 /N�
���L 
����#� 
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���DNA  7
���
�
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�=�� ���#��� �

��

 5����!� ��Q
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���
�
 9<�� ��Q

 ���A ��

)control.( 
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��,> X�;�@ �� �	%>�#����
� <%�-  �8���	 >��� �#����#�  ��? �	 >�I�X� �?��&
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�� 
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�4 �	 � .3� ��2 ��#� �	�/��� B*" ��	%�@�  �"��?

 �������*����������"� )��4�@��3� �C�#�	 ������*��� ���

� �����
� B*" 2-

Deoxynucleotides (B
$ ����$ �8��8���  �
	������*����  ����� M�#�	

O
�

�� ���

� �����
� �	 ��4�@��� ) �@���� 0�� ������*����2,3-

dideoxynucleotide( . ���3� ��2 �� �	� +?�	
� �� ��@������2 �"�	4	 �#���

3´  �*@*@
� �� K4�	��� �V�)+��C�
� ��? ( ��	*�
� ��*	" 1?�� B
$ 0�_� �
�&�@��

 �����*���� ����$i �*@*@
� ����� ��*	" 1?���� ��(Chain elongation) . �H�

"��� a��� B
$ ���&� �*U@*U@
� ��"���  >����4
� �� �� �"���
� ����� ��#� �
	� ��&	

X� ��
��	*�.  /������� ��	*�
� �H� �	 �"���
� a���-  �2 �"���
� a��� ���� �
��
��

�"���
� �� �%�̀C	
� >����4
� �� �� K@�� .� ���& +��
�� �"���
�!
� B
$DNA 

 ���	
�� -K�*@*@ 1����� ���� �� �� ,��  �� J
�#� K
�	%�@� B�@�� �� ��&�� �
�4

��4� �%��� >��@��
� ��
H
 �����*����
� >����4 �	 G���� )��2 dATP -dCTP -

dGTP -dTTP (�2� ��
�3� ���	
� ��	*�*
. %��3� >����4
� 7*� E�&$ ����� 

�C�%� �	�@�	 �
	 +�	-dATP α-35S.( �"���
� F�� T��4$ /�� %��� ���  J�����

3�� ���	
� F�� B*" 0��&�/��� G���3� �	 G�� K�*" 1��6� J���� �� �� ,$ -

%��3��  ������*���� �@���� 0�� �	2,3-dideoxynucleotide )�  �2ddATP -

ddCTP -ddGTP -ddTTP ( ��ddNTP7
�� -  ������ ����#	 ��*?� �����*����

0��%
�.  �	��"� ��� ��@������ dNTP  �ddNTP � �&�&CV �"��� � ��	*�
�

 �*@*@
� +���	 �� B*" 1?���) ��	��� �4���ddNTP(  F�� �8
 >,�4 A�4R��6	

 1��
�5’ )�"���
� a��� ( 1��
� �� 1*��� �	���3´ �� O�&? ��	*�
� >�+?�	� 

�����" �@���� 0��
� G�� �	 ��"�#
� K�� �&� . >�� >,�4
� �C� 7
� �%� /��

3� ��*��	
� ����)�%��3� J����3� �	 �&�� �� �� (��@���  �H&�
� �����8�
� ��

 e@�	 /H2)Denaturing polyacrylamide gel (� �		�
��� ���%�	 . ��85S
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�*U@*U@
� ��*	%
 �4���
�  /H8*
 ����
� �"�%�
� ���C�
� /��)Autoradiography (

 /*� B*" K��%� B*" �C&�� �%�� �����)Band( X� �%�? �8�	 ��&�� �� �9
	

DNA ��*��	  E��3� �" �8
���) ���
�10.4.(  

 ��Y	
 ��g��g� M�
�&�	 ����	
 �"�2	
DNA ���� M�
� V�#� %�� 

 )����	
 ����� 
��#� %	� ��	b)����' (���
� ��g��g��	 (Automation of DNA 

Sequencing).  ����	
 �� %	��(&	
 
��Q� ��� �� S	-  ��� ��	
 �����	
 �'

 �"���	
 M#�	
 �� 7&(	
 ���(�� ��2� 1
���	
 7���� �4���g�	
 ���C� �g���� ��

 ����2	
 �O�	
)Real time( ��2 1
&��� =3���	
 1)

O �(��	
 �� P��'  ��

 F
�& 9�4")Capillary ($�3��
4(	
 ��2
�	  ������
 �� ?!�� ��4	


��
-	
 ����&	
 
����	
� .Y	
 M#RO ��� �*C� 1
&���	
 1)

�	
 ���DNA  �
�	^�

 ���
���(Fluorescent dye) . P��' ���
#	
 ,-4� ��(�+�� ��
��	
 M���� ���2�

����� �� ��� ! �4	�# �2
� ���C� �� 1���O 7	' �� %�� =3���	
 
4J�� $

����
�(	+
 �4�Q�� �� 1
&��� ����2	
.  

 �����10.4 :�#� 2��(06 7� 7���)autoradiograph ( 7)Z�)Z� �0���� ��< �
 T	=�

�)� "�9����)���
�� 90�����DNA  7���� ��
#����"�[
� "Sanger  2�
)��� -��� /)0 29
�#
��

)Sanger chain termination method  .( ���,� %��

�� %Z�\
J�A  �C  �T  �G  T�
�

 "�)0 2�
)��� %���� &��� 9����)���
�� /)0) A = $��
9�C = $��������G = $��
��^T =

��
��; .(��( /)0 -��

�� ��)���� ������ /�� �8Q� 2�0���)� 7=��
� ��8��.  
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10.4.4  01��� %*����� ������               Site-directed mutagenesis
"+?�	
 �84�	
� ����
� "M�� ���'� �" ����" �2 ���*����
� �@*@� �� ��

?�	 ��	 +!
� �	 ��&DNA�C#
� ���� - ���
� �	�  ��4 ��
�%� ���&�� ��*&�

K4��� �� ��%	 .
� ���@ B*" ��
		
� ����
� ��	%�@� /���+?�	
 �84- <%� �����@, 

 ����	3� <�	&3� �	 ��	����"��C >�� � 1�8�@&���8����		 � �8C��C�� . /��

T��4$ >����
� !
� B*"DNA �>���#� ��4�
� �� )vitro In(-  ��%� 7
� �%� /


!
�DNA  �	�&���
�B
$ � 
� ����������� 
� ���%	
 >���'� �� �4���
� >��C
�

��*��
� )Phenotypes( .X� ���%���#� "+?�	
 �84�	
� ����
� " ��	%�@��

������*�����'�
��  B
$ ��C�*
 ��	2� �
�3�
� 7
�1�8-  �8�3 7
��B
$ 0�_� '�� ��

�&	� *" P�?��!
� �*@*@ BDNA ���8�@	
� . �����
 P�� ��" ����� �	 /N�
���

"+?�	
 �84�	
� ����
� " ���	
� �� ,$A���
� K�����  ���
� ���� �	�11.4(. A,�� /�� 

Z�@��� )Cloning (!
�DNA  ��	�H� �� 1�8�@	
�0�  ���� T�#�
� B*" ���?

 ��"��	
� ��*	" �H� �
�4
� 0��&�)��#�
� 4.5.4( .!
� B
$ ����$DNA 

 ��	@�� ��
��	 B*" �?��
� 0��&� -1�8�@	
�)Markers ( �	��#	 �" ��
�_@	

����&
� >����	
�. ��&�� ������*���� ��"�? �����@�� �*��%� /� ��
��	
� ���2 �&� .

 /�&�
� /��)Annealing ( a��� �����*�����'�
�� �	 ���
� +	 �
�4
� 0��&� ��	�H�
�

-�"���
� � ���6	
� +?�	
� �� 1�8�@	
� ��4
� +	 /&�*� ��3)�� ,$  ��? ��"�#
� +?�	

,� �� ���&�
������@( ��%	
� �d	�	
� +?�	
� +	 ���

� /&�*� �	��� -)����
� +?�	 ( ��

@��	3� �	��#	 O��	 ��"�#
� �����@� /�� O�&� ��*� ��N
� �&�&C E���� �&�&C

	 ���5� ���%�@� B
$ 0�_��%���
� O��	*
 ��*�@��	3� �	��# . ����$ �$/����  ��	*�

!
�DNA )DNA Polymerase (�/���� !
� PC
DNA )DNA ligase ( 0�_�

�*I	�	
� �
�4
� +��C� B
$ . /�" �	 ����#� B*" A��C? W���
� ��	�H�
� 0��&��

 �	���
�)Mismatch( �� B
�3� -��*�@��	3� �	��#	 O��	 )CV� /�#�@� [H

A�#��@ ���4�	
� K���� ( 1�8�@	
� ��4
� �� ����

��) ����
� ����$ B
$ 0�_�@�

��&	
� +?�	
� �� ���*�	
�.(  ��	�H�
� �#�6� /
)�	���
� /�" �	 ����#� �	�& ( B
$

 ����	 �������E. coli  O��	 >��mutS  O��	
� ��2� -���� J�@� -��%� ��N

/�5� �� ���� N >,�4
� [HC$!
� �� �*	���	
� ��DNA )Mismatch repair 



179

system .(-�	���
� /�" ���#�
 �	�&
� ��	�H�
� ��"��	 /�� �
��
��  W����	 7
� �

�	 �����4  ��	�H�
�� >����
� �	&� �����4
� ���2 �&� -�	���
� �� M#� 0� ���

 ���*�	
�)�����'�
�3� 0� -�"���
� ����� ��@��� �8
���$ /� ��
������* ( ��^��

�@�@3� ��	�H�*
 P���	 . ���2 �&� B*" >��
� ��*�
� �C&� ��*�
� /�@#�� ��"

 �	 �����	
� ����
� B*" 0��&� ��
� ��H�
� T�#��� /�� /
 -��	�H�
� �	 �����4
�

 �$ -����'
� �@�
� B
$ ��*�@��	3� ����$ �H�$ ���%�@� B
$ 0�_� ����
� O��& �

 ���� O��		��*�@��	3� �	��#.  

  

 �����11.4 : ���
� 78=�
�� %������)site�directed mutation .( %������ ��!9� ���

�G�)� �; $9����)���
�[���� &� 299G
�� )anneal(  _��
�� �
G� 7�9=�� 59�G� 9�
	�� �


-98��
�� .7�
�;�� 7�9=�� ��
(� ��� �; . ���G� 9#�E. coli �� 9�
	���� �68� ��(�
� �

 7=��
�� 7��6�� &� &)(,� 9�
	���� �0 2����� �
�G 9�
	����
B� �����
 . T���
� ��� �;

��)����
,� 7
���
 _��
 ���
� "�9�#��� /)0 T�
� 2����� �
�G 9�
	����.  
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5.4 ����� ���	
�� ���
�
� ���	
��  

Cloning Vectors and Libraries  

 �O�� �' k����!
 ����(	
(Cloning vector) F9" �� 1
��� �/) 

DNA Y	
 ��2�DNA ���	
� ��� ��2�g�j(6�	
 �� G	
 ��
� 7��*���
��(� 

�	
�*�C . ��Y	
DNA 	
 �O���Y	
DNA �	
���� #��
��� �4*�� M�� @��	
 

 ��/��� #�

�)Covalent(  1��������9�'  V�	(Ligase) Y	
DNA �	
(-� 


 ?�����)
J�
 1
�C	
 3.4.4( . S��/ M�
'	 �����' �
9��� �O����/: ?!�' : �� ! ��

 �' ��(� ���2� ����� ��� �� ?�4� �C�*�	
 ��
��(�	
 %	� �O��	
 �����

)Transformation(  �' ��� �� 7��Q����
�� 7�Q� �O��	
$ D�"9	
 �� (In

vitro packaging) �  T��� )

"�)Infection(?����B A:  �� !�O���	 ��  1
��	


	
 ��
� �C��*�	
 %����
��(�  �C�*�	
 ������
( �C��*�� #��
� 
�X �(&�

��
��(�	
 �C��*�	
 =R��6� ��2� $ K�� ��� ��� U�

��50  %	�200 ���� .$?�B	�B 

 MO
�� ��"� �� �� !M#��	 1��2� ���9�^��
�2 ��  1�����) M#�� ��	


Y	
DNA 
�����(. ?���

:  �' �� !%�� F��2�  9���� �4�#�
�� �(�� ����� �C�

 �C�*�	
 ����	
 
����
��O��	
 �� ���� %�� F��2� ��	
. � 
�2��4���	
 !
k���� 

 ��3�9" ��DNA � ���9��	
 �B� ����#	
 �� 1��"���4���	
  F-	
 � 7��*�

( 7��*� �� ����� �(&��C�*�	
 ����	
 ������
. �	 
��#� �� �� ;
��'(B 1
�

 ���4���	
��  �����#�	����$ ���O ��� �
�� ��(.  

1.5.4 %����#"��� 	1����� "�	���
� 2����  

 General purpose plasmid vectors  

6C		> ����	�H�
� �?���
� H
/�%
� ��	%�@ ,Z�@��  ���'C +�? �	

!
�DNA  ���4�� ,l0 kbp ��	%�@�� 7
��  E.coli����	 ��*�� . L�2 ���X�

�?���
�  ����	
� ��*�
� B
$���&� ��*	%�-  �?��
� �8�
$ ��� ��
� ��H�
� T�#��� /�� /


�?��
� �� ��4�	
� ����&
� >����	
� �	��#	 O��	 F�@� B*" (Vector-based

antibiotic resitance gene) . ����	�H�
� O��&
�  /	C	
�H
/�%
� ��	%�@  7��2
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@& �		C	 +�?! 1�8
� J) +?��	��*�
�!� �	
�! �� ���%MCS  ��Multiple

clonning site �" ����" �2� -����#�	 �"�	4	  ���&�
� ���C&
� +?��	
� �	

)�?��
� �� �����	 ��N( !
� PC
� �?��
� +�#
 �	%�@X� ��
��DNA ��#�	
�.  

 0��&� >���	�H�
�6	
� �		CH
/�%
� ��	%�@  B*"�8@6� /�5�  ��*	"

 ��*�
� M����B*" 0��&� ��
� DNA B*" T��� 7
�� -��#�	 ��C ���%� ���2�5 

)M����
� �*8@ (��" PC
 !
�DNA ��#�	
� . �
�� �	�A,�	%�@� �	5�3�  �2

O��	 /�5� " 7,Z’" (Lac Z’)  �	&� 0�
� ����!
�α-peptide  �	 1��
�

��4����
�� (N-terminus) 3/���  �� ����,��
� ��*&�βD��*��@������� )β-

galactosidase (
������� E-coli. ������
� ��2 T��� �$ )Peptide(  B*" +#� ��4 �	

6� �?��
�I	� �	����A� �	�AH (Inactive) ��4�	A� A�#�@	 ��*�
� ��K���� +#�� -  B*"

����	
� ��*�
� /�@�	��� .�� 7��2 �4���
�� ����
 ��%/���� βD��*������@��� (β-

glactosidase)  ��	� 0�
��H� �	 K��� $ B*" K���?T�?�� ���	 ���� 
� ��*

(Blue chromophore)  �	��
�� ���	 ���*	 ��N �2 5-5bromo-4chloro-

3indolyl β-galactoside ��  A���C���X-gal . �$ PC
 �%�?DNA  ��2 ��

 �?��
� ��6	
� ��4
�W�� !*
α-peptide ����� +�	�K- ����� +�	� �
��
��� β-

glactosidase . ��V� >���� �	�
�3� ���	
�� X-gal  B
$ P��������'
� /H8
� 

����#��,� ) ��N�Agar(���V� - @ >��	%�@	 B*" �C&� �������T�?��-  ��2 B*" ��
�

 ��4� /�"DNA  ��#�	) 0�$ �α-peptide K4���$ /�( - ��$ �	�>��� >��	%�@	
� 

 T���� ��*
���8�  �%�? ��4� B*" ��
�DNA �
�#�	  �	� OI��6	α-peptide. 

 �	 ���%
� �� ��2 1��
� /�5� F�� �	%�@6�>�	8�*	
�  �� B�& -�
��&
�>�	8�*	
� 

T���� �� T�?�� ��@���� ]���C B
$ 0�_� ��
� . �
�� �	>�	8�*	 �,/�%
� ��	%�@ 

!
� �"�	4	 7��2pUC ) ���
�12.4.(  

2.5.4 2*
�� 3��
4� 	1�� �#�4��� 	1��  

Bacteriophage and cosmid vectors  

 �$/8�*	
�  0�����
�λ �������
 <\�	6	
� E.coli  A,�	%�@� �
�3� �2��� �?

/�" ,� �
�3 F�@3� �2� ��	%�@>�	8�*	
� A,�	%�@� .>�85  ��	2�/8�*	
�  �?��
�λ 
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5�A��  B
$ B*" K���?Z�@���  +�R?DNA  �8
�� ����B*" 10 kbp� - �8*#� J%C

 ��@���>���	�H� �, ��	%�@/�%
� . /���4 �����/8�*	
� λ  �	
��&B 48.5 kbp 

 7*�	��A������  ����� �84
5´  �8
��12  ��"�?�������*���� -�	��"  PC�*� L�2

�� 1���3�P*& )A������ ]�C�(  /���4�*	
�/8 �8���	$ �%� ����	
� ��*�
� �� . B	@�

 +?�	� PC*
 �*��#
� �����
� 1���3�cos (Cos Site)  ��(Cohesive ends) . T��
�

 ��*	" �?��
� �����λ '� ����$ /��� >���V �
�� �	 0���� ��N T�4��4
�/�  7
��

S �%�#
 ��4	
� [�@��	 ���� !
�DNA � K*#� ���	
�/�&�
,�- 8
 �4������'�
� �� 

 �C� ���!
� �%�?DNA  B
$ �8*#� ���	
�23 kbp . /���4 �� �	��/8�*	
� λ �� ��

0����
� ���
� ��	
� ��*�
� ���C$ �%�K�V� -��  ��		
� �	� ������ ��4�� A� ���%�#�

 -���*C��	 �	�� G����� G����@�- k�� ��& B*"- � ��	�� ��� G��� +�? +?�	

3��	������C&
� >� 	-��^� �" 1*�� � �	� ]	@P�C
V  ����!
� �%�?DNA 


�
�#�	 �+	 � ���2 ��"���
) ���
�13.4 .(��&� �$�  /���4� �������
�/8�*	
� λ 

!*
 1�*'� /�5� ����� /� 7
�
 -��
�%�
� ���&	DNA  /���4 ���� ��8@� 1�8�λ 


�J���	 ����	
� �������
� ��*�
� B
$.  

  

 �����12.4 :�� ���	�� 
����� 
���� �������� �������pUC19  ����	�� ����� 
�� ���	� ����

pUC . ������ �� ����	�� 
��!� 
�pUC  "#� $%&� '� �(���� )��%� *���+ ��� 
��

 ,���	��)opposite orientation (0�� 35��� 6���� MCS ) 7���  ��$!(�� 7����	8� 3���

���	�� �� 9��(��� 3������ (;���� 0�� <���DNA =� �(>� ?!�@� '+ ��#	��� �+ A�#���� B'�C���
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= A������ D$���� E�	 6���LacZ . 
�� 
F��� ��$�LacZ 8� ����#� '�� 
�������� '��

)AP
R

 ( )��5��� '���$� D$�� 
���)Ori (E�	�� 9���� 
�� . ��$!(�� 7����	8� 3"� 3����

� '��G� ��� B9$�H!� 9$��� )�$(� �	������$��� ��� ��	��8� I��(8� ����.  

  

� ����13.4 : I��� ��
�=� 7���
 7���!λ  /����� 7��

��� ���,�� �
�,� a��6�� ����

 ����
B� ���
 �
 %)�	� &���λ.  

	
 ���9�(	
 M�"� �O��Cosmid Vector  �����"�� ��� �4���	
 !
k���� 

���9��	
 ��) �� �	�4�!
k����  �C��*�	
�!
�
�&��( M�  �����"���4���	
  �O��	


�4"	  ��	��	
 )�C(	
 %�� G�
�O� �C�*�	
 ��
��(��	 ����	
 �� 1
��( ��3�9" ���

Y	
 ��DNA. F��2� �9�(	
� �%�� �O��	
  ���9�� 7

#0
 G�	� �C�*'cos 

)cos site ( �����	
	 �� $V�� ����"λ .Y	
 MO
�� ��"� �j(���cos �� 	�����
G 

 IC�� ���
#	
7��Q� D�"9	
 �� )in vitro (>����	
1�� 	��4��� λ .���� S	- ��(���� 

 ��#O M� $�O��	
 ����DNA ���� �(&� $
��( �4�"2 �	���� %	�  ���� ��
�E.

coli �C�*�	
 ������	
.  ���9�(	
 �"2 �' ��� �/ �O��	
5 kbp  G��(�5� �5�

������
  ��#ODNA 	�# U�

�� �	���� ��� �432  �47 kbp . 7��Q� ���

�9�(	
��  ���
�� 7�Q� �O��	
)D�"9	
 �� in vitro (G	���� ���  %	� ��
�

	
��
��(� ���" ��( �	 ��(?� �4���?� λ -�^� �B $&?�( ?��
3
� ��7��*�	
 ����� '�� 

7��*�	
 �C�J� �������� �	�9����.  

3.5.4  '��������4���
4�% 5,�%�
��  

Bacterial artificial chromosomes 

 
��#� ���
��(� ��������
(� �����#�� )�/9�
pBAC ���� ��2 $

Y	
p ���9��(  �"' ��k����
  M#ODNA  1
��() �� 
�('50 kbp .( ����� ��

 �O��	
BAC ?�O�#�
  ���9��	
 ��F  Y	
 �� ��"��	
E. coli  �O��	
 
-/ T�	 $

%�� 1
��	
 r��� ��#O �DNA  %	� ��� �O 1
��(300 kbp . 1�2
� ���� %���
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 ���4���	
 pBACs 	
 ����
��(�$ �C��*� M���� ��2  �� 
B('pBAC  �2
� ��

IC� ����	
 C�*�	
� .Y	
 �
����
 �(��pBAC  )���	����(� ���
�  ����"�	

 F
��(�	
�2� ��2	
 �� ����"� F��3��� )Clones ( %�� �(&� ����"	
 ���(

ROM# 
 ��Y	DNA  ���
���)Overlapping (��O��	�� �����.  

4.5.4 	1��� %,�� 6��7)                     Special purpose vectors

 ���*+��
 %	��O
��	 $?����� �4*
� �� ��	
 � �� ��� 
��#� �� ��

���4���	
  ���� 7
�/0�C����$  
(-���� �� �4�� 
������.  

%�����
�� 	1�����                                         Expression vector  

 >		C �?���
� L�2 ����$ /�� O�&� -1�8�@	 ��4
 /5�	� ��" ����$ 1�8�

 ��
�" ��@�� ������
� B
$ �C�40%  ������
� E��&	 �	��*�
� �� . G��
� ��2 ��

 �	 �?���
�)>�	8�*	
�(  /�� ����$ ���" �� ��_	1
h�*
 �	H" (Affinity tag)  �8��

 ��X� �����N���	��� �#���� W���
� ������
� ��" ��*	" �8@ 1
h�
�(Affinity

chromatography). >��� �?��� ���%�
� F�@� B*" 	�H�� �6�� -J
�'
� �� /���@

 ���%�
� �H�/���� !
� ��	*�RNA  �	/8�*	 T7  (T7 RNA polymerase)  0�#
�

���*
 +���
�� .� PC
 /�� 1�8�@	
� ��4
� W	� � �*�� +��	 ��

)Downstream ( �	 ��� �	5��/8�*	 T7� 0� -!
� e@�
 ����
� �@*@�
RNA 

)RNA Promoter ( �	4��*
�) /�@����
� ��C�� +��	Ribosome binding 

site( . ���� �?��
� ��2������� E. coli  ��
� B*" �	&� �8	�@�	��� �	 ��@�

 �" ��_@	
� O��	
����/� !
� ��	*�RNA  ���%
��
/8�*	 T7 .��4 ����� ��" /���� 

!
� ��	*�RNA  ���%
�� B
$
/8�*	 T7 -/�#� �"��2 ��4
� ����V� ��*�
� 1�8�@	
� 

 ��@� +?��
�
�7�&	 (Promoter)

 ��4
� ��� ��$ �	� 1�8�@	
� ��N1
h� ����V� �C�	 ,� ���@� �V� MH��@

2�� ���� ��#��
��5��*��
� �.  >�	�5�	 �	 ��" ����� /� 7
�
�$���>�  1
h�
�

�@
� �� ��*��	
�>�� ����	
� �*�*#
�-  7
�� 1�8��! ��#�P�?� ���� W���
� ������
� .

 ��� �	� �	 ��
_	
� ����S� 7��2 �����%
� 1
h�
� >����$�@� >����4 ����@2 
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)Histidine  ��6xHis ( ����
�� ����� �2���� ��
�(Nickel) ��/���� N*���
��� D

SD��@����� ��(Glutathione-S-Transferase)  �C�� 0�
��	�	�N J���*
 ���

(Glutathione) .!
� �C� /��ligand )���
���*'
� AH
	(  ���	�"��4�����) "Resin (

*
 �*��? ��N������N���	��� ��	�" �� ���. 6� /
�d�	 W��	  >�������
� �C*��@	
�

� 0�
�B*" 0��& AHC�	 1�8�@6	
� ������
�  1
h�
� ����V�)
� ���14.4.(  5��&�

 �	��� 1�8�@6	
� ������
�� ����N���	���
� ��	%
��� ���� E��3� >�������
�.  /


�#���� 1�8�@	
� ������
� �����@� /�� 1��
� Elution  ��C&
� �	 ����	� �	

A��#� K�*" J���� ��.  ����$ �
��$ ��	� 7
� �%� �����	�� �#���� ������
� �	 1
h�
�

 �"���� ��	���� ������*
 �*&	 �(Protease).  

  

 �����14.4 :���;���)^ ��	
� ��
#���bSb	�����
��� )Glutathione�S�Transferase 

(GST (�������� 7��
� &� -�c� 2���?� .�
 >�9G�
 �������� �
(J� GST -���� �
 N  



186

)(N�terminus .���� 9#���d
�� �
 I
9
�� ������)� 7=�

�� 7�)!�� �)G�� � GST $ ��
J�

���;���)^ "�)0 '()
�� 	������ �
 9�
0 ��0 5�)!�� ������� I��
 )Sepharose 

Glutathione .(�������� ')#�bB� �A�� ��d
����� ��(� GST  &��� H�!�� ���;���)^ �

%�
������� .�� $9�
#)� 7A����
 ��^ 7�)
0 9#� ��0 9�
#�� �
 9�(�
�� �������� '��� �

�������� ��)G� ��	
� ��
#���� 2���M� ��� Protease $�0 �������� �(�� 56�� ���GST.  

 	1������8%�#��+                Secretion vectors

 �J�� ��	
 ����
�	
 D���� ��J�'��&^� >����	
 ��(

�� ��������
�	
 =� 

����	
 ��
�$ �� 
-/  ������
�	
 ��(� �' D���+
 T���� @C� ����(Protein

aggregation) �4*�� M� @��	
  �4�_�2� �'(Proteolysis)  �
��� �	��	���

	
	 F��2	
 #�&�� ����
��?��3�4 )1
�C	
 4.9.4 .( 9��"� ?����2' �(�� ������	
 ,-/

 V�
# ����3
-Q	
 #��	
 %	� 1
&��� ����
�	
 9

� �	
 D
��$���  �� ?!��

�(

�G  ����
��4$  9�(
�� �(

�� �' G	 U���� S	-��� %��' ��(�7�C�	
  ����
�	


����#?� 2�2�?� . �� �� ! �"
��	
 �3
-Q	
 #���	 ����
�	
 9

�� �� �(���	�

 %	� G4�"�� 9�4"+
 ��"��	
 9

� �������	 ��9�������	
 )�&Q	
.  S	- �*����

������
 +
 �O��� 9

) �(&	
15.4 (F-	
  ��2�	
 %	� F�Z� ����
�	
M� � 1
�&

 7
# %�� 9

�+
N )N-terminus ( ��	
 7
# %�� ������ 1
�&� %���N 

)N-terminal Signal peptide .(1
�&+
 ,-/ ���� �"��� ����
�	
 G 9�4" �2�

+
9

� 9��(����

� (translocase) �9�������	
 )�&Q	
 %�� ��"��	
� .��� 

����	
 �� ����
�	
 D�
�  ���M#O +
 ������
�&1  �#�
����9�'  %�� h��

G��
 F���	
 )�&Q�	 �"
��	
 P#�	
 signal peptidase.  

	1���� ��%��9��� :;��< �� :4�4�        Shuttle or bifunctional vectors  

 �� ����	
 �� M�
�	
 
��#�� ����B
"	
 �B

�	
 ����4���	
 ��
k�� 2��� 

 ����"	�� ����	
 ���' ���	
�� M�
� 7�# ��� 	
���3�( ��
4"�	
. �(	�  1)�C(	


 ��	��C	
 �' �����	 �C��*	
 ���2�	
)�C�*�	
 ����	
 %	� �O��	
 ����� ( �j�26�

������
 ��
��(� E. coli  ����(C�*��  �#���)��OZ� (	�k���� . 7�4	
 
-4	
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 �����6�
���4���	 �(�	
 ��3��B� ��( 7��*�	
 )�� #���� 9���� ��	
 �C�J�	


)Replication origins ( �	��C	
Y	
 �� �( ��E. coli 	
� F
4"�	
 �3�(

7�4����	
 (Target microorganism) .�� ?

�Z� �
���9�� 7�&�(
  1
�O �
-

%�� 
��( ��� �� 7��*�	
 �� � ��
4"�	
 ���3�(	
 ;
��' )���	 �4	�����
 ��

��(�(�	
 �
���9��	
 �� �����" ���"'.  

%����� 	1����� � %�������	1�� ������+  

 Single-stranded phage and phagemid vectors 

���4�
� ���#�  ��	%�@� A����&�DNA �
�4
� 0��&�-  �C��� ��"O��&$ 

�
� �84�	
� >���+?�	
  ������*�����'�
�� ��	%�@��(Oligonucleotide-directed

mutagenesis).  /�?"l�@�	" (Messing)  �	 �"�	4	 ������>�	8�*	
�  �?���
�

A�?H��$  �	
�/8�*	 M13 
� �����
�4
� 0��&�  M��
���" ������� E. coli . �	&�

�"�	4	 mp �	 /8�*	
� M13 !
�MCS ),� +?��	Z�@�� ���%�	
�(  �� �*@*@


�������
� �" �
�_@	
� ���� α )α-peptide ( �	�	
�3/��� β ��,���@����  

  

 �����15.4 :	���M� ����
 %�	�

) .� (7�
J� � 2����� 7�9��signal peptide ) 9N�� ��

59����� ( ��� ������� &� 7�=6�

E. coli T��[�� /�� �
(
�� �������� 2���M� S6< 9��� $
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 5�)!��) .1 ( ��Q
�7�
J� ���
� ����
 �8QJ� 	���M� ���
 �)��� '(�DNA ���

�� ( 7����

�� �0 ��d�
�� ��)��)� 2����
�9N���� 9���) .H (��� 9�=� ���� 	���� ���
DNA  ���

��

 	���M� 2���� �
 >�=
9

 -98��
�� �������� �0 ��d�
��)>����� 2����
 �8� ( ���M� &� @�6�

 7
=��)� e�G(��)in�frame.(  

)β-galactosidase( . S	-����(� 
)���� =�� F-	
 �4���	
  M�DNA  %�� )���

��	 ����
�C	
 �2�C�	
  )�O
9'�  )�*��)1
�C	
 1.5.4(.  ���6�� @
�6�

 ����"����4���	
 ��&�	
� Y	
 ��M13  Y	
 �� �!��E. coli  ;�� ��F+
 

 S��� ��	
 F'�42#� %�� �

��&  ;��F )F pilus .(� �� �O��	
 ������
 ���

 ��������(	
��  �	�"	
 �3��B G�(&�)dsDNA ( �C��*��	 ����	
)Replicative .(  

F��2� 	
 �' ���"�C	
�9�C�� )Phagemid or Phasmid ( %��MO��  )��

�C��*�	
 )Replication origin( 	�4��� �	�"	
 F��2' ) �(&	
16.4($  �� 1���

 ��(��4��� f1  M� G��&�	
 ���&	
	
�4��� M13 . ��
��(� ����E. coli  �J��2�	��

 %���"�C	
� ��	�"	
 �3��B �(&� dsDNA )�� MO�� �*C� 7��*� 

)Replication origin( ���9��	
 �� -��^�	
 . �(	�	
 ����' 
-���
��(� ��4���	� 

 �����	
f1 �5 � �C��*�	
 )�� MO��)Replication origin(  ��f1  '���� ���	��

 ��2�� ��2��4���	
  %	�S���  V�
#	
 �C��*� D���!DNA �	�"	
 F��2' 

ssDNA 	
F- 9" ��* GC��Q� ���3� ���4���	
 ����	
 D
�� U
#��.  

  

 �����16.4  : �����K��pBluescript  3�	!� �� ����� ������� ���	 �CDNA ������ ���(+ .

 ������ 
�� ����(�� ���%�� ���!� 
��
F���� f1  �����)f1 helper(K(@� �� ��C B L�� 3��� �
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 )��5���f1  MN�	@��DNA � �� OK��H� 
�� 9�(�� ���� ��
�� 
F����� ��$������ *$�% ?�"� 
P .

��	 ;�	C� �����K�� '� 'pBluescript C���  (+) �)R ( '��� '+ )��5��� ������ <��� ����

S�"�� S�(� T$%8� 
�� �+ ���� 
�� . ��$�)R ( ������� ������ 
��)complementary (

0��RNA ���$��B  9$��� ��$� ��	�� (+)O� �#��"��� T$%8� ������ 
�� .�$(� 3#�� '���F����� 

T3  �T7 0�� ��$" 
��MCS 0�� ����� T�(� E�	 '��� D�(�DNA  �"���� *����� ��

��0�� 9$��� 
��	+ �����RNA  ��$�$5�� ����8� ������� S��	���)NTP .( ����#� D$�� �����

��8����	�� 
�� ���(� ���� ��$������ L�#�	� 
�� '�����B  $�$#��� 
�� �U��(��� �� ����� ���

��% �� �����K�� �E. coli. $��� 0��origin �K��5��� L�� 3��� 
��. 

	��4
�� '"1��                                         Integration vectors  

 ,-/ ��e������4���	
 	��9" =��3?�� ( �'?��� 	
 ������
( ����
��(� 

C�*�	
� . �����6� ,-/ ���4���	
 ���

� ������( ���� ��C����$  �4��k����
 

 ����"	
K�6� ���� 1��"��	
 ����O (Low copy number) $  S	-( �����6��

+ �

C# D��� ����2O�)Insertion mutation(  )

"�� ����"	
 �
����
� 
4�

 ���")Gene fusion .( V�&��4���	
 D����!
 �9�� ���� $h�� � ��(� �' ��

7�*�	
 �� 7��*�	
 %�� 
��O 
�X$  %�� F��2� �'	
 ��"� 1
C# 7��*�

���2?� 1


2�	 . 
 ���� ,-/ D�����4���	
�� �"��� ��&^� ����� �#���� )
���( 

��D��9� �' �
C )Single or double Cross-over recombination ( S	-�

 �
������	
 G��&�� I��"� �����Y�	DNA � �O��	
 %��������
(	
 %��.  

 ��&^�	
 �	�2 ��	
 ��#���	
�� �
C(Single cross-over 

recombination)  7
��� F-	
?�*�' � #��"�����(" �	 D����(Campbell-type

Integration)$  D����
 ��� ��2 )F9" ���(���	
 ������
( �� �O��	
 �

�C�*�	
 . ��2� 
-/D����!
  ��� M#��� ����������� ��2� %�� �O��	
  I��"��

)G��&�� (
�b ����� M�  %������	
 ������
( .����2
 �� )��
�( D����!
  

 ���� �� 7����C�*��  $T
�' %	� �O��	
 M� �C�*�	
 ����	
 ��� �"��� �O S	-	

 ���2 %���� �( 1���� ���"0D����!
 .	$S	- �� �(���  ����	 ����6� �"
�

 P��� 1


2��O��	
 7��*� . ��� S	- ��� )����
 ����	
 �� ��	
D����!
 �4��  ��
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"
� M�
 V�
#�  1


2	
� %	�O��	
 �C��*�� P��� ! �"
�$ +�� %	� ���*

1���9 %	� F��2	
 ��*�	
 �3
-Q	
 #��	
.  ������	
 ����	
 ��(� 7�
J	
 ,-/ ��

�*��	 �4�� �� ��	
 �/ F��2	
 �D����!
 �O��	
 �� -� $ 
�X	
 %�� �C��� =����

 ?

J� 1


2	
 S�� %	� ��� ���27��*�	
 .���2 �� �(^�	
 �(��� D����!
 

� G�2�� ���#�	
Y	
 G����PCR  ������������ ���C�	
 H���  ��#��	

Y�	 1
��"�	
 ������
(	
DNA ��	
g2��  G"��� ,�2�)	
 �2�YDNA �g2���	
( $

 H�������C� 
�b 	Y�DNA ��	
g2� � �2� G"���Y	
DNA 
��"�	
 . �"���	
 ��

 �� 1�����	

D���� M� �O��	
 �	
 ��#���	
 ��&^�	�� ����	
 ������
(� �
C

(Single cross-over recombination)$ �4"	  ������	
 ��"	
����7�4$  �����

 %��Y	
 M#RODNA  ����"��	
)�	
�4��&� (	
������ �	��2�	
�  G�C� �O��	
 ��

)Homologous fragment cloned into the vector .(���"	
 ��( 
-� 

�����	
 ?���( h���� 
�X )G�

#' %�� ����"��	
 ������	
($  ��� ��� ��2�

D����!
 %�� %�� �
��	
 �� ������� ������  ������
(	
) �(&	
17.4 )'( .(

 ���( 
-�� ��#OY	
DNA  ��
# �2' %�� I��"��	
 �����	
 ��2� �	����	


#�� ��"	
$ ��(���  �"���D����!
  ����	��� 1�2
��$  ��(� ����B	
���2�1 � �

 ������
(	
) �(&	
17.4 )� .((��' 	
 ��#O ���( 
-�YDNA  %�� F��2�

����� 7�4���	
 �
��	
 �� ����
� ����"�� �)#0
 �� F' %�� ���	7

( 

���  %�� ��2�	
 �� �	��� ���������
(	
 %�� ��"� ) �(&	
17.4 )D.((  

,�	%�@,� �	>  �CC��	
�	
� �%��#�
� J����*
���� (Single cross-

over recombination)  1�5�
� �&	
� ��*	" ����)Clean deletion (-  �� �	�

 ���
�18.4 (O�& �
��$ /��  �@*@� ��&	 /�@�	���
� �	� ��� 0� K���	 �&� ��

 ��_	 �� ��i �@*@�)Marker .( /��Z�@���  ���� B*" ����4�	
� ��*@*@�
�

 -�?��
� �� O��	
� ���&�
� E�46� /
)Transformation( ��H�
� T�#��� 7
� �*�� -

 �8�� /� ��
���	��,� �	
� �%��#�
� J����
�����.  ���
� �� �	 /N�
���18.4  �� ����

 1��
�5´ -��*	%
�� /�? 0�
� �2  1��
� B*" �C&� K��� T��
� �V�3´  F����
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��
�%�
�.  G��#�@� ��*	" �8�� >*C& ��
� ��H�
� T�#��� /�� ����3� �*&�	
� ���

)Excision ( �%��#�
� J����
� ��*	" �� H���� /
 ���*
� �����
� ���–  ��
	
� ��

 ���
� �� ���	
�18.4  1���� ���3´ .��	� ��H�
� T�#���  ��*	" �8�� >*C& ��
�

 �&	
�)Deletion ( >�	� �
��
��� -�	�@ ���	
 A�4R��6	 A�
��	 �	&� �?��
� ��� ��$

�?��
� �	&� >
�� , ��
�� �8�� �&	
� /�� /
 ��
� ��H�
�.

  

 �����17.4  :��� ��"�#��� S��>��� ����		 ���	 
��%���� �$K�%� ��	�� A��"�� *���	�K��) .+ (


������$�� "���$� 3��� '�5��� B������ '���� ��(� ��"�) .S ( )$"�� �#"	�´5  "���$� 3����


������$��) .* (���%�� ��"� .AbR ='������8� ���(�� ��5��� 
��#��� '�� .OriTS  L�� 3���

9$�$(�� ��$�� ,��(�� �K��5��� :RBS 
������$�� "���$� 3���.  
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 �����18.4:  
�����$��� �� )�U	 �(� �����)clean chromosome deletion ( 
��%����

 ���	� ������ $���%=� ���U	� 9$K� ��(� ���� *���	)negative selection System(  

I(� %���  �	�2��#���	
 ��&^�	
 �5� $�
C��	
 ��#���	
 ��&^�	
 

	
D��9�  ���� 7�
��	
�Allele replacement 
����
 �'Y	
 �"
0��	 ") �'

1�
C	
 (F�Z� %	�  Y	
 �� 1�2
� G���DNA 7�4���	
.  ��� �� 1��� ,-/ ��

	
�����  ����� �
����
DNA ������ ������
(	
 �� DNA � 
�b�I��" 

)Homologous(  $��j#�� 1
C# ��2��� �'� 7�(Heterologous DNA) . ���

=�� ������� ) �O�� ��D����!
 (
 M� ��4��&� %�� �������	 ��#O ��
#

 ������
(	
���4���	
 .� ����
���9" �
�3 �( �'� ) �����	 ��"	
G����� �

�	
( 

 
&Z� �
���)Marker gene (�"�2	
 ��� T
�' ��B
��� �' . ���2 ����

 ��#��� ��&^� �O��� ������
(	
 ��� D��9�D����!
 =��� $� =�� S	- �

 ���
#	
 ��� ;�*��	
 �����	
)Flanking region ( �(&	
 ���� ��(19.4.  

 �O��	
 M#O 1�#� �� ���2�	
 ����� ��O>#� G��"�� �(&	
 %�� ����� 

�4�� =��	
 �� ��	
 ����	
 )����
  ��#���	
 ��&^�	�� ������
(	
 M� D��9�	
�0 

 �	�2��#���	
 ��&^�	�� =��	
 �	
��
C �C� %	� F�Z� ���O� �*��	7 .�(^�	
 �(�� 
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 ��� �� ���0
 �O��	
 ���X ��C� �
����  ��	
 F��2	
 ��*��	 ������	


�O��	
 �4��2�  ��Y	
 ��#ODNA  �� ���� ! ��	
D����!
.  

  

 �����19.4 : 29���� ��9���B H�9	
�� &#������ 1��P���)Double cross�over 

recombintion for allele replacement recombination(  

5.5.4 � '��
4 ����� '��
4�� 2������     Genomic and gene libraries   

��"	
 ���(�	
����  ����"� �� 1
��� �/�3��� )Clones (��&^� �

?��
J� F��2� %��  �� 1
C&�	
 ��B
��	
 �( �B�6� ��3�9"�3�( �����" �2.  ��'

��2��	
 �� 	
���� %�� ����� �	^��	
 �5� �
����2 )Probability (� ��#O ��(� �^

�����  ����"	
 ��)���� ��" �'( $���(�	
 �� 1��"�� � %��� %	���(� �' 

!
����2  �� 
B('95 .% =>��6� ����(�	
���
#��3
�&� �  7
�6���3
�&�	
 ����(	�� 

)Shotgun cloning(' $ V�
# �� F 
�*2� M#ODNA  �� �4�*�� ��3
�&�

���� �O��f*26� $
�&�	
 M#�	
 S�� 
 �*/ �' ��(���(�� ���
#� ��3��9�'�.  ��(

	
 
�*2� �(��Y	
 �� M#O ��	�� V�
# �� ����(�DNA  ��(�	
 �4��� ��

 �#�
����9�'  ��(�	
 K��	
(Reverse transcriptase) !��� %�� �����

Y	
RNA ���
	
  �� D
����	
 ���� =�����2� �2 �3�( �� �'.  

6.4  ������
��� ������� ��	��Analysis of genomes/proteomes

 1��� M�� �������	
 ��B

�	
 ����		
�
��(�� ������
(	
 %��  �'

������
(	
�� .	
 ��������
( ���J�� ����
��(�  �/' ��� ?�����
 
B(G�O�� 
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)����	
 .7�&�(
 �� �O� ' ��������
(�	 ��
3
�� ��#�� ��(& ��� �������� 

 ��
	
 #3

��9�C	
��3� )Physical map (	 ��������
(�(�����  ��2
	



	 �*��	
 ��2	
 �� �3��
4()pulsed-field gel electrophoresis  �'PFGE (

������  ��g��g�Y	
DNA.  

1.6.4 -�� %�,�DNA  / �;�����%�;��#����/�� �"���� :;���*4 :+:>�� 	��  

DNA Finger Printing/Physical mapping/Pulsed-field gel 
electrophoresis 

/���4
� ��
 �@*@�
� �@��� �	 ��	�
� ��?- � ���&�
 �"���	 P�� ����� /

���6�
� �������
�� 0�����
� /���4*
 ����&� 1�8� 
� �4��#���� ,H@ ���> �
������ �	 -�

�'
�� ��	2� ���� �� �������
� ���2 �" 1��
�  >�@��� ���3� /*"���.  

 T��� ��	�
������
� ������ ��/�@�	���*
 �� ��	%�@���#� !
�PFGE-  ��
� /�

 �2����� �@���
 �C�� +�?DNA  A��4 �����) ���30 kbp  B
$2000 kbp(  �"

�8�%� <%�
� .� �4� �	�� 0��
� ��@��
 �������	
�+�# !
�DNA  /� �#� �����
�

!
� �����@� �8�� /�� �#��� �����DNA �����
� �	�  �	�*��/H2 �	 �  �����3�

(Agarose blocks)- ��"�  �4�&
�+��#�� /�2 /�� !
�DNA ?�	 �� K%)in

situ(  ��	%�@��	���� ���C& >� A����� ,$ +�#� ,) �	10  B
$30��	( . 7
� �%�

�_*�� ���  �����3� 7*�X���� W	� /H2 3� �����(Agarose) - 7
� �%� ��C6� /


�����8�
� �H&�
� B
$ �#& ��  J����	(Oscillating electric field).  �	�%�

B*" <%�
� �8�%� �" >����4
� �C�  >?�
�0����
� 
0�4 ��T DNA  ���%�


A��?� �����
� >����4
� ���� -��'�	
� ���8�
� �#&
� B*" T��� L��@	 L�4��  ����

����� �8�H&� ���� �
��
�� .1QC /�� )Alignment( >����4
�  ��%� ->��4�����@�

!
� +�? �8�	DNA �	����� ��� >����4 ��� ��48�
�� -����� +�? +?��	 0) �%�

�8
�" ( �4���	���&�� -��*��	 +�? >��*	" � )Transformation(  ������� �*	�&

����
 �	 \�R#;�+ !
�DNA �8��#�� �%� 7
�� �4���
�.  

������"	
 ����	
 ���2� V
# 
��#� �� !��	
 
����O�  ���	
 �!��

	
 ��
��(�	
 S	-� �C���� ��*	
 ���

�	
���3�� )�3��0
 
�4J ��O

�( (� ��

�
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 ����#	
 ������!
 �

�0
 ���(Heterogeneity in natural populations)  .

������  #3

&	
 #��)Banding pattern ( M#O �� ��(�	
DNA 	
 ��#	
 �C����

 ��

�� @

�0
 h��&�	�!��	
 ��� G��&�	
 . 
-/ #3

&	
 #���=��� �� 

�*/ ����� Y	
 M#O �'DNA 0����9� ��
�2	
 ��(Restriction fragment 

length polymorphism)  �'RFLP �� �' $V�
# ���*�	
 �Y	�PCR  

)Amplified fragment length polymorphism  �'AFLP (�������� 

���C� ��3��� �� �' $���� �
#Y	�� ���*�	
 VPCR )Randomly

amplified polymorphic DNA  �'RAPD (��������  ���C� ��3��� �
-

 ������3
�&�.  

2.6.4 	���
 ��2��
��� )%����� '���
��� 	4 (  

Analysis of the proteome 

 ���� �����
�	
 U�#�
��"�  ������
��2	
 �3�(	
  ��	

C&�� �/

	
����" . ��

� 7&(��	
 �����
 �� ��� �O��	
 ��B
�� �2 �3�(�"���� 

GC3�J� . ����� ��(?�*�'  7�&�(
� ����"	
 ��g��g� �� ��B�	
 %�� ����"�

 ��B
��	
�-�' S
�&�	
 #�*	
 �
 )Regulons( ����"	
 ����"� F' $

 #��*	
 ����
�	
 IC�	 ��*��	
 ��
�0
�)Regulatory proteins( S	-(� $

 ��B
��	
�-
 �
 �' S
�&�	
 9�C2�	)Stimulons (1
�&+
 IC�� 9LC26� ��	
$  �4�

?
-� ����� 
 ���C� ����� %��#�2� M� �2	
 �3�(	G.  S�����
��(� Y	
E. coli 

����"?�  G�"24.6 Mbp$ �	
�2 
jC&��% 4400 ����
�.  ������� ��� ��� ��

 �
�"�	
 ��
���	
����
��� ��

� ��� � �	���B ����� 	
 ���2� �� ������
�

 �C�J�%	
�2 60 % S�� ��������
�	
 .��'  ������
�	
 �� %��� ��	 F��2	
 
��	


)%	
�2 1800( ����
�� 
�X �	
9! �4$  �(	�! �2�	
 �
���� �
9?
  
-/ ��

�^&	
 .����	
 IC� �"�  ������
�	
 �� ?���
���C�J�	
 �	�4"�	
  T
�' ���3�( ��

����" S���?� '�Q
 
�B(�  �� ����"Y	
E. coli ��9���(��� �B� ���	�����" 

(Mycoplasma genitalium)  �"2� ����" �
-0.58 Mbp.  
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�#���� ��&	 ������ ��	� F��?� M���� ��	� "���@�� �	C� "�� 

Western blotting ��C	� >���� ��$  ����	 �8
(Antisera)- O�&  ��� /��

 <%� �" �8�%� >�������
�)���*�
� �	 �84����@� �%( �����8�
� �H&�
��  ��

!
� +	 ��	H�����
��
� �	 /H2SDS (Sodium dodecyl sulphate-

polyacrylamide gel electrophoresis) ��C��� !�SDS-PAGE-  �#�X�

 >�������
��%�  ��**@������ �	 T��N B*" >d�
X�� /H8
� �	 7
�)Nitrocellulose (

 ��*��� ��)Nylon .( M���� /�� /

� ������
���&	  ���	 �C	 /����@��) �
	

���@	
� ( /�@�	 ���	 0���
 �C	 ��@��� K��� /�� 0�
��)Labeled

secondary antibody.(  

 �#���
� �$���3�  �@���

� �	 W��	 �" ����" �2 /������ �����#� ���	8	

 �2 B
�3��
�,� �� ���%�
� 0� �����8�
� �H& ��2�4�)Two-dimensional

polyacrylamide gel electrophoresis  ��2-DPAG (-  ����

��� M����


��>�������
� ���2 �" 1��
 ����#� ����
� �*��
� F��? )Mass Spectrometry( .

 ]	@����#� 2-DPAG �C�� ��*�
� �	 �C*��@	
� >�������
� >��	  �8�%� �"

<%�
� .� A,�� /� �����
�>��������
 ,�� 0��&� ���	
��3� �	 �&�
 B*" ��3� L�4�

 ���	&
� �4�� �� ���� B*"(pH gradient) �C�X� O�&  B*" T��� >�������
�

pI  >��&�
� 0��U@;� ��#� �2�)Isoelectric point(-  ��� B
$ 0�_� �		

 >��������
��
��8���&� J@& . 7
� �%��&�*
� +��� ) �4���
�	H&�
� ���3� � ( ��

T��4S ��i /H2 �H&�
�  �����8�
�SDS-PAGE  ���

� L�4�,�� ���X� O�&

 J@& >����4
���8	�4& . �$ �H&�>��������
��
� /H8
� �� � ����

)Reproducible (J��4�
� �H� ��4 ���� . B*" 1�%�
� ��	����&	 �������
�� 

 ��	%�@�����%	 m��C�  �%�	 ���	 ���� �	@�� �"�%� ���C� +	 ���	� <	&. 

 �8����#	� W����
� �#���	 ��	�� �#���	*
 ����@�& W	��� ��	%�@�� >�	H2 ��%

)Warping software ( <%� ����$ �� �*C�&
� >����'�
� �@��� 1�8� 7
��

�C�� �	� 1��5 �4��� >�������
�- ���%	 �'� �-  �����'�  ���	
� <%� ��

�����'
� ��
�3�. �	�  /�#� �� ����	�������� �%#� +�# ��%	  /H8
� �	� �8	�2�/���� 


������@-  /
 �8C&� �8���2 ���&�
����#� ����
� �*��
� F��? )Mass
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spcetrometry (�>� 
��?� ��
�" ��
	
� ���@ B*" -Matrix-assisted laser 

desorption/ionization D MALDT-TOF  ��Electro-spray mass 

spectrometry.  

7.4  ��	���������� ��
��                Analysis of gene expsession  

 7�&6	
� /�#�)Promoter( ���&��  ����
�Frequency )�� >��	
� ��"( 

 ��
� e@�X� ���� �8��!
� B
$ O��	
�RNA �I�'6� ,� -��@�
� 7�&	
�  �"�@

e@�
� �H� ��	*�
� (Transcription) '6� �	�$e@�
� T�� >��	 ��" �� . ��	��


���&	���#
� >� ��
�" 1
h� �4���  +	/����  ��	*�!
�RNA (RNA

polymerase).  

 E�
 ����#	 >�
��	 �� >���&	
� �	 ��*��	������� E. coli  ���	� /�

�@*@�  �"�	4$)Consensus( 7�&	
� ��  B	@�" P���C����" (TATA box) 

�@*@�
� �2� )5´TATAA3´ (� 0�
�+# K��#� 
��@���  ��P�@� +?�	 

(Upstream)  e@�
� T�� ��#�)Initiation site (
��&�B 10 bp- 0�  �#��	
�-10 

(-10 region)- 7��2  �@*@� ��i �"�	4$)5´TTGACA3´ (+#�  �#��	 ��-35 

(-35 region) .�� ����  7�&	
�3��?E �2 7�&	
� �� �
�3� �@*@�
� AH
�	�  +	


� ���2���"�	4S� ��*@*@� . ��� �*C��
� ���@	
� �2 /8	 �	�" B
$ ����S�� 7
�

 �#��	
�-10  �#��	
��-35 l*�� O�& 
����@	  B*
6	
�17 bp . F��? �����	$ �9��X�

A��	� ���4
� ���%�
� �������
� T��� ��@&�
 A������  ��#�
������&
� �� /� �?� - �����

>���#�  �?�
� ��
�" ����" ��@�@&
��<�'
� ��8
.  

1.7.4 	���
 A�� -��RNA 	�����  

Analysion of messenger RNA transcripts (mRNA) 
 �����	 P�� OH
 7��2
��*&� e@� !
�RNA ��@�
�: "��
��� �	C�" 

Northern blotting A�#��@ >��� ��
� ) +�#	7.4.4(� -���#� Nuclease S1 

mapping  �"���
� a��� ������Primer extension analysis  . �� ���#���
�

�� +?�	 ���&� ��	� ������3�T  e@�
� (Transcription initiation site) 

!
� ��	� B
$ ����S��RNA �	 O��	
 ���@�
�.  
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 ��*��"���� 
��B�
" 9
� ��3�9" Y	
RNA  �4	�# ��2 �#�
��

�2
	
� �3��
4(	
 �� ' �� ��/9�
�( )Agarose( �'  ����� �����
('

)Polyacrylamide ( G�	� 7�*'
�������� )formamide( ��
�� �' )Urea ( �'

 ����� �
�� F')Denaturing(  �(M��� ���(� ���B ���� ��)Secondary

structures(  F'7�C�	
  %�� �	�"	
!
 �0 $�4�C�7�C�	  
�X 9
� %	� F�Z�

��3�9"	
 ��# M� ������ . ����� ���C	
 9
 ,-/ ���	
 ���)Blotting ( ���2��

Y	
 ����RNA ��4	
 ��  %	� ������ )�&X #L&���(Activated nylon)  ��� �B

 ���/��� #�
�
� )�&Q	
 %�� �4���B�)Covalent cross-linking( .� �B �� 7&(

Y	
 �� ��2� ;��RNA �#�
��  ��&^�	
(Hybridisation)  �������� S	-�

�� ����� 
���� DNA  �'RNA (labeled DNA or RNA probes)  �e�(�

Y	
 �� ���� ;��	 G����� ��RNA .��# ���2�	  ����Y	
RNA �� )��B' �����

����	
� 	
 ��#	
 �

&Z�9" �3�)Molecular size markers(  ��	
 �� ��(��

����� ��# �
- F���	
 @�2	
 �� ��3�9" ����"� . ��
�� �� ��#

Y	
RNA ��#(� � �� 1��" 1
�' �
��	
 ���(�/ K��	
 1�2�.  

 ��'������ Nuclease S1  H���	
 ���#� �)Primer extension ( ��4�5�

�
��O� 7
# �� 7&(	
 %�� �5’ �	���Y	
 ���RNA  �' ���
	

����	��� 

	�0
 ��)Primary transcript( . �� �	�2Nuclease S1 mapping ) �(&	


20.4( ���  ��"4�)Hybridised (Y	
RNA  �� 1��2� ����� M� ���
	


DNA �	�"	
 F��2'  7
# %�� �����5’ � ��
���)Overlapping ( ��
�� M�

Y	
 k����RNA 7�4���	
 .��2� �"���	��  %����"/ )F9" Y	
 ���RNA 

Y	
�DNA F- '
#
7 3´ ���2'� � $�	�"	
4�*/ ���� 9��(��� �#�
�� S1 

)Nuclease S1 (�	
 M#�� h��
	
 F��2' F���	
 @�2		�"� . ��� S	- ���

Y	
 �	�" �	
9+ ��"4	
 �"	���RNA Y	
 ��# �� 7&(	
 ��� �BssDNA 

 �����	
)�
# %�� �����	
G 5´ ���B	
( �3��
4(	
 ��2
	
 �#�
��  ��/ ��

 K���)Denaturing(  $�����
(^�	�� �� ��
��������  ��Y	
 ��g��g�DNA 

(
&Z� 	��3�9"	
 �"2 )Molecular weight marker(.  
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 %	� ����	�� ��'�����  ���#����C�	
 H���(Primer extension 

analysis) ) �(&	
21.4($ �������
 ���  ���C� H���)������(����Q�	�'(  �����

%��  7
#	
5´ � �2���) �"4��Hybridize ( K��	
 )�� �#�� ���� MO�� ��

)��O���	
 (	
�2�% 60  %	�100 bp.  %�� )��� 
-/ ���C�	
 H��� ���#� ��� �B

Y	
 �� �����	
RNA  �#�
�� S	-���9�'  ��(�	
 K��	
(Reverse

transcriptase) . =����Y	
 �	�" S	- �DNA ��	
 �e�()Complementary

DNA ( 7
#	
 %�� 7O��� ��	
5’  �� k����Y	
RNA  ��# �
- �/�

��2� .� 7&(	
 ��� $V�� �� 


X %��Y	
 ��# �DNA  �#�
�� �e�(�	


�3��
4(	
 ��2
	
$  ��
����Y	
 ��g��g� �� ���DNA ) H��� IC� ��������

���C�	
 (�3�9"	
 �"2�	 
&Z�(.  

  
 �����20.4  : �������� E�	�� L�� �"#	� �"�$% 
�$Sl nuclease .0�� '[�F@�RNA  ��"� 3�

DNA  �%����)denatured ( )$"�� 
�� �������5´ .$���%� 
�� 0�� ��"�DNA  '��� D�(�

 )$"��5´ A���� )complementary (0�� �� ��%�� ������RNA  '��� ��	�� B )�F�����

 )$"�� 3’ 0�� ����� �"#	 ��� A������ A����	RNA �������� ���$�� . '��F�� L����� ���(�

RNA/DNA  
��	+ �������� �F�5C 
�� ������ ����(+ )�$"+ 
��nuclease S1  \�%���



200

������ ���(+ ���	�� I�(�� 3"#� . )$"�� '� )���� 
�� 
P3´ 0��DNA  �"���� �]�����

 E��� 
�C �� ����$F��� '�($��)denaturing ( B�����$�>���� '��	$�#�� � ,K	� ���̂��̂

0��DNA  ��!8�)��������� 3"#�� 
�� ����� ���� 7$���� 
����� �#�$"�. (  

  

��� ��21.4 : _��	�� ���K��� `��� ���"� ���(�RNA '��� ���$ .Primer extension 

analysis of a specific mRNA transcript . ���K� `��� �����@�)���������	�H���+ (

 )$"�� 
�� 
����‘5  
(����) '�F��hybridize (0�� 3�RNA  �"#	 ���� 3��� �� \�%�����

 E�	�� L��)�������� (�(� 
��60  
��100 bp . E�	�� 
��	+ �"���� ���K��� `��� ���"� 
�� 
P

 ������(reverse transcriptase)  9$��� 
��	+ �C�DNA 0�� '� S��� 
�� �����RNA 

)(RNA dependent�DNA polymerase  ���5� ;�� S�"���8� a��	��$8��  ���������	 '�

)dNTP (���K��� ����+ ����� .$��� )����0�� ���� 9DNA  �]�����)complementary DNA (

 )$"�� 
��‘5 0�� _��	� '�RNA .0�� ��" ���(� 
�� 
PDNA  �]�����)cDNA ( �"����

 ����$F��� '�($��) $����1  �2 (0�� ���̂��̂ 
�� ���(� 
�C 
��DNA ) `��� ,K	 ��������

���K��� (������� 
�(�� $�b�� .)��� ������� 6�C <���  ����� 7+�� D�( ��8� ���������	��

E�	�� . ���� O�� 6�C ���(��� �#�$" $����)semi�quantitative(B  "�$��� ����� 'c� ;���

0�� ���� 9$���� ,��� ���K��� `���� ���"� ����� �� '� M��	��RNA  ��(��� ���$��) 
(��� ����

`����� O�� .( ������ �	$�#� 
�� �	�#��� 6�C �����D$���� ,K	� '�#!��� '��$(�.  
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4.7.2 ���
% '������ 2��
��                  Gene fusion technology   

 ��6������ ��	
 ��"	
]�� 
(Reporter gene)  �/' ��	
������  �� �������	


���"	
 
����	
 ���2� .6�	
 ,-/ ����������  ��(� �������O ��
��0
 �' ��"	
 

	
��

�  9�
�� %	G���2�� G���O ���� ����
� .� �	��	�� �5
	V���  
���	
 ��"	


��"	
 M� ��

�	
 ��O  ��������"	
 
�����	 �#��*	
 ��
��	
 ���/ 7&( %�� .

?

�Z�  
��#� ������� �"	
 ��2�	
��� 	 ��4�� 
����	
 ��

�
��"	� T���� %�� 

	
 ����	
1�2
��� ��Z
� P��� �� 
-/ $��!
 9����7� ���2�� ����	
 ���  MO
��

 ������
�	
�� ����	
.  

  

 �����22.4 : T�
�� �
 ��G����!
 ��= .B� 7��G &� &
�=�� ��G��"&!�
�� " ��=�� O�
 ���

 ������ ���
 ��9!���� ��� ��!
�� ��=�� 7
=�� ���� $-98��
�� ��=�� @�G
 7����� ��!
��

������"� f�!�� ���� . 7��G &� �

��B� &
�=�� ��G��"&
=���� " ��!
�� ��=�� 7
=�� ���

 ������ ���
 ��	� ��!
�� ��=�� �, $-98��
�� ��=)� ���������� ������ ���
 7�����

��=�� 7
=��� e�G(�� ���M� &� ��G��� ��� $"� f�!�� ����������  -98��
��) ��=1 .(

B� �6< 7=��
 &< &
�=�� ��G�� �0 2���0 ������1  ��=�� �
 �������� �
 �G�)
� ����


��!
�� . 	
��TTE O�
�� -�� ���
 ��)�� /��.  
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 ���������� 	
��
� ���
� ���� �	���� ������ 	����) :� (��� ����
�� 

 ��
�
�(Type of fusion constructed)���	��
 �� !���
 ") .# ( ���
� $��

%�
�&�'���
� 	
�) .* ( +��,�
� ���	�)
��� &��'��-��/�"  ��&����"  &��0� ��

 �1����23��� )Cytochemical assay(   

 �������	
��� 
�����                               Type of gene fusion  

�2�� 
�
���
� ����� ��2� �� " 5����	� �� 5�����)translational  ��

Transcriptional( ) &2,
�22.4.( �� �
�� �6
����  � ����
"����
� " 7�� ���

 78�� �6 	
��
� ���
� ����
� ���
� 9	�����;<=" � �� �� #��� 3� ���
�

 	
��
� ����
��	 ��
�	� 78�� >��(Ribosome binding sites)  ���� �6 &�'6

�0���
� ��	��2

� . �� $��
� �?@ �6��
����  	
��
� ��2� A��"5����� "

(Transcriptional reporter) ��6 ���2��  ���
� 9	�� ��
�'6� ��,� ���	<

��BC�� � ��
�� ��<����2��� /����� �� 9
?
 D�'�� ��� ;<=���
� .� ��2 	?'�

 !��
� <'
 �� ��C��
�� �
�
� ���	< �
��
� E?@ �6)Post-transcriptional (

;<=���
� ����
.  

 ���� �
�� �6��
����   ����
�"���	�
�) " &2,
�22.4("  ���� ���
� ����


 �F�	�
� 	��G H0� �6 ;<=���
� ���
� 7� 	
��
�)Reading frame ( �	0,


���	�
�.  7� ;<=���
� ����	
 �� ���@ ����	
 I��� "���	�
�� !��
� <'


	
��
� ����	
 . ;	�
� ��2� A��N )N Terminus ( ����	

� �� F-� �@

 ����
� ;	�
�� ;<=���
�C (C Terminus) @J���2
 	
��
� ����	

� � . ;����

&����
� $�� #��
 ;<=���
� ����	

� �� F-�
� &�� . �=6 �@ ;<=
� ��2 �?K6

 ��2� <8 ;<=���
� ����	

� �� F-�
� �K6 "7����
� ����� ��C�� �
� ��2���2��

5�	��8 
��� "5�<�> ������ L���� �	,� .����
  78�� <�<�� �@ ;<=
� ��2 �?G

���	

� <�6 ����
� �6 ;<=���
� �3	�	�
� �� ��2� 5���2 ����	

� I�<  7�

	
��
� ����	

�.  
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��B��C��� '������                                              Reporter genes  

 ����� /� �#
 G����"�� � >�#���� �� �8
�	%�@� �4� �	 ����	
� >���4
� �	

���%	- X��4
� 7*� /5%	 J@��@,� >��	%�� �����" ������� G���� ��.  >���4
� ��� �	

 7��2 ����	
� ���*	
� >����	
�(Chromogenic reporters) �
	 lacZ  ��E.

coli ��%� 0�
� /���� β ��*� ���@���(β-galactosidase) KC���� ��	� 0�
�� 

K���� �'� P��� �"� ����*
.  7��2A���� X� ����	 >���4 �� �	%�@�� >����� 1��

	������"��	 �� �� )Enzyme assay or immunodetection(-  �7*� \��#	
� �	

�
	 ����&
� >����	*
 cat )Chloramphenicol acetyl transferase ( /��#	
�

�������	���*� 0��&
� ���	*
 � 0�
�� /����CK  >H"��� P��� �"	����� �����#� 

����#���.  ����A���� �	
� ��4
��� � +�	
��	
��T )Fluorescent and 

luminescent( ���� ��
	
� ���@ B*" -luxAB  �9��6� 0�
�/����  �����@�
 ��*&�

�����@�
 ��� �)Luciferase(  0�
�AH"��� GI�@6� 	����A�� A�4��	 *
T��- � gfp  0�
�

 �9��6�������A�  ����%�	A� (Green fluorescent protein) .�
� /��� 7*� �" 1�

����	
� >���4
�  ��	%�@�� ����
� F��#
�D  0��	�����@)Spectrometry(- 

 ����
� F��#
���D  0��	���	�
)Luminometry (�� ���C� �����
� 0�84	
� 

)Video/ Photomicroscopy.(  

2������ 	��4� :����� ����
�� ���  Genome-wide expression profiling  

� P�#��	
 
e���� �����(��

(Transcriptome) Y	
 ��RNA  =���	
� �

 �( ����"	
 ������	
	
 ��
���
��(�  ���� �O� .������
 ;�& ��	 ����� 

Y	
 ����C��DNA ) M#��8.4.4  DNA arrays ( ����2	
 �

�Q�	
 G�����	

����"	
 ���(	 ���"	
 
����	��$  S	-���
"� ��  ��
���1�2
� . �' �(�� ������

-/	
 ,����� ?�B�  ���"	
 
����	�� ����2	
 �

�Q�	
 ��
���	�"���  ���� #Q*

((Z� �
�� ��"�R� 1�)Oxidalive stress( h�� �' ��  ��3
-X 1���(Nutrient

deprivation). ��( 6�	
 ,-/ ���������� ��"	
 
����	
 ��O

�	�  ��� ���2
C#1 

�����$  ���� ��O �� ��4�	!
 )��B' �'Macrophage ��� �' 
����	
 ������.  
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8.4   ������� �	
��
�� �������� ���� �
���  

Engineering genes and Optimizing products 

�� �� ���	�� 
��
������ ������ �������� ���� ������ �� �����	 ����� ���

������� �� ������ .	 ���� ��
 �	�������� ������ !��"� #����$�� ��	 %��� ���

&�'��(�# �����	� ����� ��)�	 *	�	��	+ (Lactococcus casei), ���� !��"� �- 

%�/0 ) !��"�-� ����������2������	 �3�  3�	����������-)Clostridium

acetobutylicum(,  5���6 
��	���)�- ��7���� ��)���� �������0��",  ���α 

�-� )��α-amylases, � �������� �7���Proteases, ��� 5���6�� ����-�� )��

(Penicillin acylases) 8��"- ��  ����"���)Bacillus(.  �	 �������� 
��

 )������������ �9 :2������ 
�� � �"�; �������� �/��� 2<�  ,!=�"(��� >�0

 ��	-?����	 ?������  �-��)�-?� ?��0��" ������� ������ �9 2���� ��@ . �/��� 
���

 �-�2�
 3��A� �3�)�  ���B	 %������ ���	�� �-�9���8��C�� � �����> 5���D�.  

1.8.4  :�� ����� 	
��
��
������Protein and pathway Engineering   

��  �/9-A����A� E�2- ����� ���6 �9 ����2 �
��	-� �3�)� ,�/9F� 

 �
3�)�- G��� %20�< ������� �(Alkaline protease)  >�������)�� 

)Subtilisin(  �� #"7;��� 3������	� H��Bacillus Subtilis +7����� 

�� ��������� )B. licheniformis, B. stearothermophilus( ������  ��


A�3�)� �� ��)�	!��  �9 �0��"���IC��� �6 ,6 #� �9 32;���95%  �� ����	��

����� K���L� ������ !���� ���)6 >�0 20��� �� :���� >�0� ����9 ������ �����

*�7��� 8�C�� �9 :2�0 ������ ���� 
�� �� >�2- .6��������� �  ��������� ���

A�3�)�  ������ �
 >�0��2�  >�6 �"� :����ºC70 �>�0 /��� �)pH( 

 ��� M�����8  �11,  �������8�C���� 2���  ��@A������ (Non-ionic

detergent),  
��	� �������	N��� ������'� :2��� ��� �����2���� 2��	�

(Hydrogen peroxide), �2���$� ������ 320 ��2������ �	 � .OE���  >�0

 ���������/�I������ $��H !������ ��)Catalytic activity (A3�)�  �)�����
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 �4������(�/�����0
 �B�B	
 �4$ ��� ���  ����/0
��9� 	��
C#1 	
 �4"��	 MO��

)Site-directed mutagenesis) ( M#��10.4.4 (0
 M��� �(��9�  ����	


����"� ��B	
 h3���	
 �4"	 �*�'.  

�/� -�*��� ����#	 �� ��@&� M��C� 3�/��� αD	����* ������� �	 

 >���C%
�)Bacillus(. � � �%���
� J����
� �R	X�"� �
�&
� L�2)Natural

recombination (2 ��*�	� ����S ��*�	� >�
��	 �	 A�?H��� 7
�� -��%�� ��4

�� ��*��	� ����#�	 ������� B. amyloliquefaciens-  �B. licheniformis �B.

stearothermophilus . �%�Z�@���  >���47*� 3�	���>�  ����� /�� �4����

 ��*�	g
 ���*��	 ��
��	),� �� /�� ���
�� ��� >,�	�&3� G���/���(- C6���  B
$

J����
� �	 >���� ��" �����  �
����
�)Reciprocal recombination ( WR��6� 0�
�

A���" A����� ��*��6	 ���42 ��*�	� >�
��	 �	&� ��
� ��H�
� �	.  ��H�
� ������ �43�

>��C
 ]@	� �2��" /�#� ���*�	
� 3�/��� ��H�
� 1*��	 �� ��J@�3� �����.  �%�

>�	�*%	
� /����  ����
� ��&*��8
��� 3� ���8
� ��� �?H%
�� ��%�3� ��
H
	��� �

 ����5�
� M��C�
��0���&
� >��

�� )Thermostability( ��		
� �	 ]�C� -

3� ��@&� G���	 ����#	/��� �
�� ����	 ����.  ��	%�@�����#� !
�PCR ���&�
��� 

��4
� ��4 �� )PCR gene Splicing (4 �	 +�? �C� /� >���/����  ��*�	3�

��*��	
� ���42 �����
 ���&	  �	/���� αD��*	�.  

 �
4J' ��
���	
 ���

�	
 �����	Y	
DNA  ��&^�	
 ���/' ����
�	
�

 ����	�� 1
��( M#�� %	� 
��Q�$��(�4	
 ����
�	
 �' ��2 �� 	
 �

C#	
#��� �

)Point mutation ( 
�B^�	
 1���2� %����� �(�4	
 .�B' ��	���

�	
 S�� �
 

 
��#������� Y	
 #�� �4�� ��3�9"DNA (DNA shuffling) Y	
 �'PCR 

 ���"	
(Sexual PCR)����
�	
 
��#� ����� ��4��	 S	-� $ .'��� �����  ,-/

	
�����  �3
�&� #�� %�� ��� �� M#ODNA ������
 �B $7�4���	
 ��"	
 �� 

Y	
PCR )M#�� 4.4.4 (	� M�" M#�	
 7�C����  ��"���( ������ ��2 $

Y	
 M#O �����6�DNA  �4�
-)�"�9��	
 (���C� H���(. ������� Y	
 =���PCR 


�*2�	 S	- ���  ����" G��(�) M#��5.4.4 ( %�� F��2� ����"���"/ ��	��� 



206

(Chimaeric) )=�� � � M#O =��DNA �C���� ����"	($  
���� �B %	� 
����


	
����� )Clone( ���2	
� 8	���9 F- 1��&��	
 ���2�	
 ��C�	
 . %�� ��B��

 ���J��	
 ,-/ ������
 ����� 
(-� ���2���9�' βt���(��(�9 9��(β-

galactosidase)  ����
��(�  Y	
E. coli G#�&� �
�9
 ��2� ����	
 60 1
�$ 

( G������ �(� �	 
(�	
 �� ;�� M� S	-����1 ��	�' )Substrate( ��O ��.  ��(

 ���D��� �*�	
 
*�0
 ����
�	
 �� ;�)� C	
 �'
����� )Green

fluorescent protein  M#��2.7.4 (F- 1
�&� ��3�*  
B('Y�45 1
�.  

 =���	
��
��(� ���(
� � ��4� �C���� �� 
-� ��
�"�� ������O
 ���/' �
-

u'����� 9�(
�� �"R��. $1���	
 �� 
� �� �	���� ���(	 �"R���� ��
��(� 
��� ��� �(

F- D���+ ��
��(�	
 G�"�� v-3��� �(�� $��
�"� ���/' ���(� �(
�	
 S	- 
�(' .

 %	� ����	
 ���(�������"� �� ��3
�&� �

C# V�
# �� S	- 
3�&� �' 
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2.9.4 �����                                  Transcription  
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4J�� 1
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 ,-/ �� $  �"��� ����	
 ��
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 ��
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In silico analysis of bacterial genomes 
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 �C��
� J�@�&
� ��
�" ���#�(Personal computer)- ����� ����S�> 

�2�����- ����#�  ������	
� �4
�%	
����
�� ��)Grid and parallel processing( -

d	�Q	� ��
&��*
 7
� �� �A� AH��2 *%	
� >���� �	����#
�� �
�%�
� ����&
� ����	 .�$ 
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� G�	�4 �&
� �� �@���
� P�� +	 ����&
� ����	�*%	
�)in vivo( ���4�
� �� )in

vitro (��,� B
$ E��  �	5�g
 T��&3� /*")Systems biology ( B%@� 0�
� B
$

 J�%��@�� ��*&�)Integrate (>�	�*%	
� ��*��	 ���C	 �	 �4���
� �*��8
�-  �"


�>���#�  �
�%
� P��
� >��)High Throughput technologies .(Q	� 1�8
� �

 ���	� B
$ �C��
� �8� ��8
 ���8�
�)Model(  �	� -K��*�� �&
� ����
� 1�C� ����

 �8���	 J���4 L���� ./N�
��  �	�� L�2 
�>���#�  �����	
� J��4�
� �&	 �&� ,

Q�� ���	�
� L�2 �� ,$ -J����3� �� K�4��� J��C� �� �C�� �	8	 >���? �" >�

�@	
�����*#�
� ����#	
�� ����4�
� �.  

%�� 7��2� �G���  W	��� �	 J�@�&
� ��*&�
 �CC�	
� >H@*@� /���4


��������.  �8�	� �	 7*� �������&� ��
�  >�
��	
� �" 1��
��9��X� ��
� 

�
��>������" �� - $>���� ��  �@*@�
��/�@�����
� ������ +?�	-  >���&	 �" ��

)Promoter( +���	� 0���
� <	&
� B*" ������
� P�C�
�- "�@� �	 �8�	� B*" �

 ����#	 �@*@�DNA  ��&	� �@*@�
�E��� ���C	 �	 >��� �	8	.  ��
� W	���
� �$

 ��
� >�
��	
� �" 1������ �	&��  >�������
�)Protein-encoding genes( 

/�#� �	4��� ���4
� �@*@�
� A���5�- 7
�� �@ ���  �T��#*
 ���)Reading frame (

) �
H
 0�  �T��? ��� ��
!
� �	 �
�4 DNA(-  /
� W	����
� /�#� >�	�*%	
� ��*&�

4���
�� *@*@ �" O&�*
� 3� �	 �*��� <�	&3� ����	� �%�#�	 ��N 1?�� ����V

 �"���(Termination codon) .�*@*@
� L�2 B	@�  �*���
�[���	 �T��? ���$ 

)ORF  ��Open reading frame( � -��� [���� [���	
� �T��#
� ���$ �	 +�� 

B
$ >���" �%�� i,����	3� <�	&3� �	 1.  �	� �
�3� W	���
����� 1�� �� A�

 -������ ����
 �*	�&
� >�
��	
� �8�V� O&��D  [���	
� �T��#
� ���$ B
$ ����$ D 

 /�@�����
� ������ +?��	 �"�#��@
�  �����	 �	4��
� T�� ����
�����	
� . ��	� �	�


9�;�6� �� W	����
� ��8 M� ���
� >,�	�& W��� �	� �*U@*U@
� �H�	 �	 �8����� �� [�

���$ �T��#
� (Frame shift).  

������ M���� /�� �	��"�  <���	)Putative proteins ( ��@���

�&
� ����#	
� ��i W	���� B
��� -J�@��� -����� �� ��#�#& E��� >������� 7
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 1�8�$�	 K���� �� ������ ��4� .B*" 0��&� >����	 ����� �� �	 ��8
 �� ,  G���@	


!
� �� �8��� /� ��
� >H@*@�*DNA ������
� � ������
� �"��#
� �2� -

)Databases ( ��" �8
�	%�@� ��	� ��
����� ����S� > �H� �	 W	���FASTA 

�BLAST  . ��%� W	���
� 7*�H@*@� /���? ������
� >�!
��DNA � �4���

���#	�8� � �@*@�
��
� �4��� �@���
� ��? K���)Homology ( �� �@*@�
� �	�� +	

K�	 T�4 .>����S�  �2 A����  ��C	 >���� �����4 K���& ���@�� ��
�X� �8@A���" 

 �	 P��
�&�� �8�	 ��
 T��'
� ���� �������� >,�4	 �" 1��
�

)Transmembrane domains (�"� B�6�
� 
� �����
)Secondary structures (

7
���  �������� >����$)signal peptide(  ��������>� ���	�. A����� 7��2 -

 ���	� +��
 �����
� /@�
� ��	%�@�)Model (,�� ���
� >����
-��*�
� �� /�5�� 

�������
� >������� ������
� +	- ����
� 
� >���@	3�����.  

10.4 �� '��'*$��	�        Further reading  

Davies, J. E. and A. L Demain. Manual of Industrial Microbiology 
and Biotechnology. 2nd ed. Washington, DC: American Society for 
Microbiology, 1999.

Glazer, A. N. and H. Nikaido. Microbial Biotechnology: 
Fundamentals of Applied Microbiology. New York: W. H. Freeman 
and Company, 1995.

Lewin, B. Genes VIII. Oxford: Oxford University Press, 2004.

Primrose, S. B., R. M. Twyman and R. W. Old. Principles of Gene 
Manipulation: An Introduction to Genetic Engineering. 6th ed. Oxford: 
Blackwell, 2001.
Snyder, L. and W. Champness. Molecular Genetics of Bacteria .

Washington, DC: American Society for Microbiology, 1997.

Streips, U. N. and R. E. Yasbin. Modern Microbial Genetics. 2nd ed. 
New York: Wiley-Liss, 2002.

Wren, B. and N. Dorrell. Functional Microbial Genomics. London:
Academic Press, 2002.

Zhou, J., D. K. Thompson. Y. Xu, and J. M Tiedje. Microbial
Functional Genomics. New York: Wiley-Liss, 2004.
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����
 �������           Glossary

���� ���	
 ����	
�        Auxotrophic mutation   

����  ��� 	
	��
� ���� ����� ��� ������ ���� ����
 ��� ����� 

! 	�����" #!$��
!�%  	
 �&!��	��
'�� . ��()�� �����*)� !+ ������ %
,� - �����

 ������ ��/� �
��	0�� 	/�"��� �1!�� ��� ) 3�0 4 ���/�� 5
�1� 	1���

 �&!�� 	
 	��
'��6&��" 6/���� ��� 6�����(.  

DNA  
�����)���� (cDNA                  Complementary DNA   

DNA  -&�&�"! ��0�! 5��� !
*)�) -8��RNA  ����! -!&��� 	


 9��$��(In vitro) .�� ����:"��� 5���;�� 5��� cDNA 
� ������ . �!�0�
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8�� <�"��)cDNA ��� DNA  5����� 	���;)�= dsDNA( )0)!-��� 	
 - .

8��! -��!��� 5�!)�) 	+ 5"��)��cDNA �,�
 -!)0)�� >��?)��. �
������

 �������(Chaperone) :  	
 ���&� ���!�" >�����(Folding) "�?@ ���!�.

 �
������(Chromatin) : ! <����!�" 5�!)�)DNA  ���/) 5���
!

 A������#�B��4�!.

 ��������(Chromosome) : !�0�  �) �����)8��DNA ) 5�)�0

���/�) <���� (!�����!�" . -�!� 5�0�� <������� �) >�� ��0) ��� ��� �!�0

 �+��� �� >��?� <�)!&!)!���� �)) -!����5.1(  

 ����DNA ����� )	�C�0( (Circular DNA molecule) : �B�� 

 >��/���)$D".

 �! 	"����������� (Complementation)  : ��� ���� ��� -�!0� ����

 �) 5��0 ��
����� 5��0�� 5�/�"��� (Wild-type)� (� �=�)�6 (� !=�*)# 6���.

 �
����(Cosmid):  ��)$D"0��!�  ��!) ��� 6�&�&� �)1cos  �)

�
� Eλ  >��'�" :)&� �
��(Packaging) )$D"�� -)��� >D� �)1 � E�����

	���!�"��.

#��$��� �! ���%�� (Cross-over) : �B�� �� A�FG��)��-;�)�)�� != �B�� 

(Homologous recombination).

� 
�&�� 	
�����(Dimorphism) : ��" ���!��� ��� ���� != �����"

$�)�) �����+��.

	
��'���*+� 	��&�� (Endoplasmic reticulum) (ER) : 5�F�=

<���&) -��!= -;)�! I!��� 5����0�� 5��?�� -?�� ��10� <����!�"�� �$��)��.  

 ����, -����.(Exons) : ����� �) J�$�=) �!�?���! K�0)�� ��� �)

Introns(  -)0��,�)��� ��)� <���F.  
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 ��/�%���� 
�'��� ���&,(Expressed Sequence Tag) (EST)  :

 �) 5/�� != J$�8�� -&�&�cDNA  <�
L-!� M>��� N)(��O��� �)  >F���

! P!&�)�� ����� ��� >�/���QD)��  != ���6?�&���.

 	*�"� �! 
��*��� �
�%���(Expression cloning)  : >�� RD���

 ���!�"�� A���� 5��)������ ���F �) SJ���"� P�&��T� 5��)� -D?.

 �
�%��� 0
���(Expression cassette)  : 5)!B�) �)8��DNA 

 :)&� U&�" �����6�)���!  ������!�"�  K�0)�� �)1��!(Promoter)  ����!

 R!��) �J���)">�!� ���F �!� Open reading frame( !�� J�,�� ���F�U&� 

(Transcriptional terminator).

 ���� �� ��	(Gene)  :��� �� ��	
�DNA  �� ���
 ��
�� ���RNA.  

 ��*
�(Genome) : 8�� -�DNA I�� 	0 ����.  

 12��� �! 1*
� ��*(Genotype/ Genotypic) : �� <�)!�/)�� -�� 	

!�0��8�� �,DNA 	0 ���� 	
.  

 �! 
3+� 4"�.�5
�6 (Heterologous) : ) ���!�" != ����? >�

 -�V�5&����� ��� 5)!B�)�� �� 6��D� 	
 A��� !=.

 �7�*���� �� 8*������ 5
&9���(Homologous recombination) : 

���  ������ -&�&�DNA  ����;�)�))-&�&��� 5,�� ( #;)�0���,)�. ��)&  A�FG���

�B���)�� Q�1�= ��/ �!")Crossing-Over (:)&�! "�9�)��  ��� 	
 ��0) ��!)

 �) #!�����) -�F��4.5 (���! L-�F" -)/�&� RD��4� �
+ W�&�!  -��"� ��� ���

DNA  #�&��4� ��� <�)!&!)!���� ��"4�	��$�? (Meiosis) .�!0��� 5��0 	
 -

)Transformation( "�)$D"�� -�)/�&�N0 �C�	� #� �
� � �!"�)����  #��9�)��� 

)$D"��� �QD)��  	
#!&!)!���� . �
� �)=�!"� -�0 �= 	���;  9!�$)(Double
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cross-over) -)/�&� �
��  5/��DNA  5��?(linearised) K�
 ����
  ���

 �?@ ���" 	)!&!)!�� ��� -��"�
� X����) -&�&� )�B���)(  �) 	
 -&�&���

�!"/�� 5���).

 ����*, �! ��".�(Intron) :  5/��RNA Y� -"� ��� J�")��� 5

8��mRNA ���!�" ��� .	
 �!���T� �F��� <�;�!) �!��� <�
 ��D?��� ���0��5�� 

����!  Q���	
 <�;�!)  ��D?��5����" I!���.

	
*
��� 	������(Gene library)   : ��� 5�!)�)DNA  5?N&��() �)

 �) != #!�����cDNA.

�����;� (Linkage) :  <������ -�) 5"����)����$�
� Q��) ��� ��!)�� 5,��

#!&!)!���� ( �G"Y�Z�!�,1/" �) 3 [/"��.

 ������ 	<����(Linkage group) : ���� <��!)�)<� Y�Z�!3�  !=

��0�! ��0!� -����� #!&!)!���� -)�� -;)� 	+!.

 ������
�(Metabolome) : 5���F� != 5�!)�) V� ��!) �,���� 	��� [�

 	0�� �������) <�! != >�B 	
.

�	���3  	
�=��(Microarray) : 5)��� (Support) "��5 )�50��F 

 �,�)����$5( �0� ��� �! 5�"F)Grid(  �)DNA =�0� 5����� � 5�!��)

 -&�&���Y�	0�� ������ <���� -;) Q���� Q���$� !=.


"
�
��� �(Mycelium)  :!)� 	��"� )Vegetative ( 	�
!)� <�������

 5���?��(��!�? E��Q� 5"/F�).

 �
��
"��
*(Nucleotide) : 8�� �) -� J��" <��0!DNA 8��!RNA 

 ��� �!�0� $!"���� ��&! 5����!���!�� �����)$!"���&�!�� !=(  ��� <��&!
!

�!1� .��" ���!���!���� $)�(�����	��� � �,�!�0� . ���!�" 5���� 	+ ���!���
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)Purines  ( ����= �,�
A )Adenine ( ����!�!G )Guanine ( 5����!

 ����)���")Pyrimidines ( ��$$!��& �,�
C )Cytosine ( ��)��; !T 

)Thymine ( -�&��!� !U )Uracil .(8�� �!�0�DNA   ���AGCT 

8��!RNA  ���AGCU.

 >���� ����? ���,Open reading frame)  �! (ORF: 5�!)�) 

��F <�)�!�!�( 5�����)� ��F �,��" -��� 4<�  >�!� 5)�����(Stop codons) 

	�/� �= [���(� -�/
 ���!�".  

 	�<�@��� ��� 	�$*(Origin) (ori) : �0� -&�&�� � 5���" ��!)1�� >

8��DNA.

 	
�A�7 	�3(Phenotype) :  \���?)��)���5� 5�!�0  !=5��!�!�&
( 

Y� 	+! 	0 ������0�  ]!�"��<����.  

 �
��'�(Plasmid) : <���$� DNA  5��C�N0��� ��� ���� �,�1 >��

<�)!&!)!���� �� -��&) -�F".

 
���
 
��
(Ploidy)  : ��� �� ������� ������������������� 

�
���� . ����� ���
1 �
��!�� �������� "��#� "� $%
���&�� �'���� �
� 

)Haploid($  ����� ���
2  �
��!�� �������� %'�
* "� $%
�&�+�� �'���� �
�

)Diploid($ ��� �'���� �
� ����� �
��!�� ��������)Polyploid ( ����� ���
� ���

 ��2.


�"����� ���"��� 
<���Polymerase chain reaction)   �!(PCR: 

5��)� >��1� 	&= ) ���)exponential(  5/���DNA ) -�F��8.4.(

 B�C�(Promoter) : 5���) 5,� ��� 3�!)�� 5�"�&5’�  	+! -&�&�

-)0� ��F�<� �"J U&� #�B��! �����.

 ��
����(Proteome) : 5���F� != 5�!)�)���!�"��<� �,���� 	���  ������

 	0���) <�!! >�B 	
.
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 0�'������(Protoplasts) :(� 5��? �) <�� �+���� -/�" �!�?��

)�$�=��0) <�5 <����+!"����� ����+!"��� !=�$ (Carbohydrase) .��"� 5��?�� 

 	)$D"�� J�F'��" 5��0) 5)!��)�� 5���� �,�/�� �) 	01�̂�� �'1�� (Osmotic

pressure).

 5
&9���(Recombination) :5��)� 8�� �) ��� -��"�DNA  ��"

��)!&!)!�� ) 	�,"�F�) ������ �= !=-&�&���(  J�$� E)� 5��)� !=DNA 

 �?_")DNA  A��� 	
5��?�� #!&!)!��(.

�
�*!  ��3C(Restriction enzyme) :#�$�= � ���8��DNA  ��� !=

A�� 
 ��0) ��!)�  ���0 ��!) �)&� ���� -&�&�(Restriction Site).

 1���� 
?�*(Shuttle vector)  : -��� !
����  �;�= 	
 >��1��� ���

	0 ���� �)� �)?��! �����"�����.

 ��2��� 	�3�(Southern blotting)  :
 #�� 5��"?) 5���� �,� $�


8�� ���DNA  	��"�,��� �D0���"�,)��0= A&0�  #; J�F� ��� �,��� #��

! -�)/�&�" �,�� >F�����"&) )Probe( DNA  #!&!) �) ��)��� >F� -&�&���

6� -)�)��. �5������ <�)& ��  #��/�� #&�"Ed Southern.

 �! 
����� 
3/���(Splicing):  5��)�5��$�! ���� ��!��� 	
 #��  �!�?���

(Introns) 8�� �)RNA � 6/"�� �
��!� `�!��?��<� (Exons) �,1/" �) 

[/"��.

 
������(Synteny): �� X�� �!�! A����� 	���$���� ��� <�����

 5�0 <����� 	
 #!&!)!����5���?).

 D�*��(Transcription) :8�� ����� 5��)�RNA  -&�&� �)

8��DNA ��F)��.
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 D�* 
��<(Transcription factor) : 8��" �"��� ���!�"DNA  	


K�0)�� 5���) . �"��� != 5����!�" -)�!/"I�?=� 
 #!��" 5��)� �"1 U&��� ���

 ��� != �0�!�;�=.

 D�*�� 4?� ���&,(Transcription terminator)  : 	
 -&�&�

8��DNA Y>a�N!(�  -)�#�$�= 8��DNA � $��)��!"8�� ����� >�!��RNA.

 U&��� 5���" 5���(Transcriptional Start Point (TSP)) : ��!)��

 �
����)� 6�) =�"5� ! U&���8�� �����RNA.  

 �������*���(Transcriptome):  8�� 5���F� != 5�!)�)RNA 

M>�B 	
 	0�� ������ �,���� 	��� -!&��� M<�!! �).



�C� �
�C� �!  12���[Transformation (genetic)]  : 5��)�

 -!?�DNA  A��� 9��? �) 5��?���?�� ����, %�����&�! 6��)���!.

 
?�*(Vector): J�$� DNA ) �) Q�"����)$D" �!��� ( -��� -)/�&�

DNA 	0 ���� -?�� ���.

 1%
���� ����� E�*��(Wild type):  #�� #� 	0 ���� �) 5�D&� -�?�

	;��! -�!0� != ����  	
�!��) -�F" 6����� .�� 4� �
+ 	�/� RD��Q�1�= 

����5  	0�� ������ �
,� 5��+�B��(Phenotype).  

1.5 �����       Introduction

�!� <�
 ��D? 	+ <��������  6���0)Eukaryotes (Y��̂� >��� ���)? 

)Yeast( ! <����
 5���?(Mycilial fungi) �� A&0 K�
! 5/�"� 5"��'��

� �+!)� 	
	��
� �&!.  5��?�� 5���0= <������� >���= �"�/Y�)Unicellular( 

 ���)?) -�F"#�� (�+$��)�� K�
! )" ��5���?�� <������� 5� . ���! %
+ <�������

" #$��� 4���� %
,5 Q��/��� �,��)� 
�  �= Q����0=��" !)����F ��)��������� !=(� 

!�)&� ��$ 5���!-�F�� %
+ 8��" Dimorphic ) -�F��1.5( .�� `���� 	
;��05 
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��>���� �)�/(�  ���5����)�� �����5�  �;�= �"�/� 	���! 5����>�����  6"�F��� ���!

 ��"� 5���?�� <�������! ���)?�� ��"Q��
�� Q�/) �),�&���� 	
 �
+ ��-��.  #����"

,"�F��� �)6  ��!�
)�� <�
D�?� K��+ <�= 5),) ��!�� ���<���"��  5���?)����� 5�

5�!�0�� " <���$� ����$����
�/) ��" <4D&�� >���V�! 5���?)!&��+5�;��!�� �,�.  

  

 �����1.5 : ��	�� 
��
� ����
 ���� ����)Phase Contrast (������� ����	���) :� (

 �
��� �����Saccharomyces crevisiae �)� ( �������
�� ������Yarrowia 

lipolytica  ����� ���� �!)
����� "�#�( 	����� ����� �)hyphae( )
����� ��$�) (% (

 &"'��� �*��� ����
 ����)Bright Field(  ���+ ,����
$� �	�� �	���� ��+ 
�
�

Aspergillus niger  
�!���$ �*
	 "�#)- (����� ���-��� 
��
� ����
 ���� ��'

)Differential Interference Contrast ( ,����
$� �	! 
� �$/
����
 
����
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 ,+0�-�+Aspergillus nidulans  . 	����� 2��� �3�/� 
���)hyphae .( ,��*��� 	�

 4��$�10 ������� .Cs  �+7�Conidiospores )�$+�0 �8���( �H  �+7�hypha  4�

�	�� .P  �$/
����
 �+7� .� ����� 
"� " "�;"% " ��-*�Linda and James Barnett.  

	
 $������ #�  5���$��� ���!�!�"�� ��� -���� �
+" 5�"��)�� 5&��,��

 5�;��!��<�������� ! ��� <���"�� >�!#��?�&� )� �����1 9���T >�

 <����!�" �) <���� 5����?���5".  �
+ 	
 ��)�/)�� 5��"?)�� `���� �) ���/��

I!��� 5����" ��D? �) �"���� -���� 	
 �,0�F `"& �� -����.  R�F�� ��/(� ��

 ���! ������"�� ��� 5������ `�"�� ��" >D�?� �!�! ��� 4� -���� �
+ 	


����� .#+=! >D�?4� A�"&= 4� ��"���;  !+�������� #!���  5����) ��"���

"������"���  5)!B�) K�
�!�� 5�!�?�� >��B!V�Q��!��! Q����/� �;�  5"&���" ���

� 
� �������"�� ��!��� 5����0 5������ <������� �) 6"�F�� �,�)Higher Eukaryotes (

������"�� �) �,,"�F� �) �;�= . K��)� <�������5�F�= �0�! ��!��� >�'���� �! 

�1" &!)!��!<�)� ��� 5
�1� 1�<�� )Organelles( �0) I�?=� >D'" �

�,1/" �� �,�$/� [/"��� �,�) 5��"F�� 5�)$D"!��4� )Endoplasmic

reticulum  !=ER ( 	���5��)� =�"� ���!�"�� $�
<� ��� �,��&�T �� ���!)

5"!��)��� <��� J�!& 	
 != 5��?�� 9��? �) �= 1/�� <��)Organelles (

5�!�?�� . �)<�
D�?4� �!�?�� ������ 5"���� <�������! �����"�� ��" 5�&�&V� 

	���  �!�0� 4 ���)Peptidoglycan( <������� ���� �)��" �,�!�0�  ����

�����"��. �!�0� ����� �!�?�� ������  -;) ���/�) 5���& ��!)���!�� 

)Glucans( �����) )Mannans(� !����� )Chitin( ���&!����! )Chitosan( �

 K�
�! 5���& <����!�" �,"����" -?��)Glycoproteins( A&0 >���= ����� 

<4D&��! .	,
 <������� ���0 ��!� �)=  ���/)5�0�)" �)� 	��"� !)� ��1? 

)Vegetative (-�F" ���&��)! #(Mycelium)� �) K�
 �"���05 '����  -�F�� 	


(Morphogenesis)  b�!"V� ��!�� ��� ����)Spores( � K�
! 5����"&��5� 

) E����) �����D& ��" 9!�$ (!= 5����" 5�&�� ��� .<���"�� -D? ����5�� 

 5�!�0��5�)���� <������� -)/�&Y� Q����"�  �!!� #�&��� �))Mitotic nuclear 
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division.( -?�� 4  #�&��4�4���)�)�+� �)1 	��$�?  c����� ��)�! ���+

 ��!�
)�� A���� ��� ]!����-���� 5��,� 	
 <������� ���0 ��!� ��.  

 ���	��1.5:����� ����! "�� ��# ����	�� �$�$� 

������  

 ��	


���
�
�����  

 ���

�������Mbp)�(
  

���
����� ������� 
)�(

  

Ashbya gossypii 7 9.2 http://agd.unibas.ch/

Saccharomyces
cerevisiae16  12  

http://genome-
www.stanford.edu/saccharo
myces/ 

Schizosaccharo
myces pombe 3  14

http://www.sanger.ac.uk/Pro
jects/S/ pombe/ 

Candida
albicans8  16  

http://sequence-
www.stanford.edu/group/can
dida/ 

Neurospora
crassa7  40  

http://www.broad.mit.edu/an
notation/fungi/neurospora/ 

Aspirgilus
nidulaus8  30  

http://www.broad.mit.edu/an
notation/fungi/aspergillus/ 

)�(  ����
��� ������� ���
���� �����)haploid ( ���DNA ��
�������
��  

)�( ������ !�	 �
�"� #�
��
 #���
���$ %&��
 .#'�*
 : +��,� -
��/��� #���& %&��
�� �����	

%&��
�� ������ ���0�
 ��	 . +��,1�2��  3���
 �3��� ���
3��� �	 #
�	 ��
���
 
4�� %&��


5�2�
�� �	 #���
���$ %&��
� .  

<http://www.fgsc.net>, <http://www.eurofung.net/frameset.php>, 
<http://www.aspergillus.man.ac.uk> 

#B���  ��)� <�)!&!)!�� ��� <������� <����" �,��
D0���� 

	��"�,���. � >��? ��/� W!�&) !+! �>���V� ��" <�)!&!)!���� ��� ��)��)

��"��4�  5;��!�)��(Linkage groups) <)� 3�0 ���&5�;��!�� <��F�)�� 5 .

 -!���� ��"�1.5  [/"�) K�
 ��� 5�;)V� #!����� #�0 .5�)� �� 8��DNA  	


 <��������=; ��;�" �	
 �,�)  5����"�� ��D?�� ��!���) K��+ 	
E.coli 5�)� 4.7 

Mbp.( ! A"&�;�= <���� ��� �!�0� <������� �= K�
 ����!�"�� ��O�F) ! ���

DNA  �;�= <��!�?��� 	
)Introns 3�!)�� �)1(� !)�� ��"!� <�;� -��!�

 <������ ��"(Spacer) .����� ��"���8��" ���DNA  �����O�F)����) �5 
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<�������"� I�� 3�0 �=  <������ �����"��5"����)  �,1/"! Q�����)� ` ��?d�"

 #�� 3�0" ��;�!)� U&��� �"1! U&��� �0�! K�0) �)(Promoter)  �) !+!

 �!�"!V�" >�/�) -�F��1.4 ( ��!� 4 �
��<������� ����  �!�� �)��� ��0

<������ )5���) >��B! �� 5�!�&)��( Q�����$�
 5"����)! 5/*)��)� 
�  -� ��"�

 ���-��&) " \�?�� 5��0)6�)� #�B��! �"1 -&D&! .
,� `����� #,��� ��� 

���B�� # #,)45"���) ��)�� ��D��5 	
 	;��!�� ��!0��� � 	0�� ����� ��� -�!���!

� 5����5"!��)�� 5���F� (Phenotype).  K�
�� >!& �"1 <���@ �� 5�;)= e���

� U&������/�) <���&) )Multi-pathway(  !=�\�? ��&).  

 ����
�
�� �
�
�#�� ��
'���� %, -���������/�  �� �
������ /���

(Chromatin)  ��� "��#� %��� 0&
���1� �� ���DNA  �
�������) �!��

2

����� Histones(.  ����
3�� ��

���� 	��������DNA ���� ����� �1�� 

)Packing( ���� %��
2 4
���� 5�+�� .�� 6
�� ���6�*�	���� $ 2
 ��
���/��#� 

����DNA ��� 6�7�
��� �
�
� ��  -���
���

(Nucleosomes)$  %������8 

� 6�7� %
�����9� �3����"	
� ��� ���
�# ���" )Beads on a string( .4��
  4
���

 -���
���

��<����  =�
*>� 6?� �� ��
�� 	�+ %,%, 6�!� ��
�� 6���� 

������ �


)Transcription( ��� @�#��� �	����A� 5��$  �� 8������ �B2� 	�+�� ����� �
C

 %,/��
�� �
'��� ��
'���� . �� �7D�
�6
!�&� 	�+ E��2� �� ��
� ��
�� -
F
�� �B2 

 $6!&�� �������B�
� 5�  ��� E�3
 ��
��8�
�� �
�
�# �
?��� 4
��� %, �
����� 8���� .

�F#�� ��#
 $�
����� �� -C����� $
���
���� ����� �
  ������� ��
�	&  ���
��#
��2 

 -����G� H��
 $�� /��� �� ���� �
���
�� /��� H��
� ��/.  

2.5   ����!DNA  ��"�� ����)�����"�� ����
(  

Introducing DNA into fungi (fungal transformation) 

1.2.5 ������� �	
���� �	�
��                  Background  

�� <���= 5"�����!V� ��!0�-  <����/"&�� <����" 	
 ��
 �"���� -�� 

5�/�"� 5��? �) #!&!�� )Wild type(  I�?= ������
 ���� -)0�5 5�
'��� 
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)Anxotrophic mutant(� �!�F) �+!)� �= �= 5
�1f" ��)�  5���
� 5��/) ���

� �&!�����!���!�� ����� != 	��)= [)0 . -�!0��� :��� 	� �) �" 4 5��$�

8�� -!?� #�)= 	&�&V� `��/�� -�F� �
�� �!�?�� ������DNA K�
 #��! �

 �) E�$) 5�&�!")�$�=! �<����+!"����� -��0� <��?�� -!0�� ��� 5�

��&D"!�!�"<)Protoplast(  ������ 5��$� �/") -�F��1.5 �.(�#�K�
 �/"  J�����

D?����  ��!0)�� ��� J��" �!� !)��� ��� �,����� 5
�1 5���
'�� ���)�� �&!�� ���

V�) A!��)�� ����� <"&��� �,� DNA  ��D?��-?���� 5�/�"���� �!�)&  %
+

	����� #����� != 5�)����" 5��)/�� (Genetic Complementation) !=  [�!/�

\���� 	�����. 8�� ���) ���!DNA Q4!,�) 	�" 5��?�� ��� -?����  5���" ��0

<������);��� 
�  #���� �/" <�
!� �� 5)$D�� <�������.  #� 5������ <�!�V� �
!� �/"

9�)��� �� >F��� 8��DNA  -?����#!&!)!��" -D? �) �����  	����� A�FG���

(Genetic Recombination).  

#;  ��!�� #�� `���!0���! <������ -��- )? 	
��� �&��)!��& X

 	�$�����&)Saccharomyces cerevisiae ( -�)/�&�" 	��� 5��!�)�� -��!���

�F���! >��1�� )$D" -�F"�� 9�)��� �!� ��" �) -� 	
 #!&!)!���� �)� ���

E. coli ���)?��!. -,&Y� �� %
+ 5���� A�D���6��)� ����$�! ��)$D"��" ) ���

a?&Y�a6(  ������"�� 	
E. coli  -)/�� -�,&�����)?�� 	
 !A!��)�� ��!0��� J���� .

 #�Q�1�=  ��!�� -��!�-�!0�� 5,"�F) 5���?�� <��������  ��"� �= �) Q4�" ���!

)$D" -�F" 5��?�� 	
�� >��1��� -"�� 
f�6  �0�� ���0V� A��= 	
 �) AFG��!

#!&!)!���� . 5��)� <0���!0���-  	
 Q4!= <�����" <&�(�f 5
!�/)! A�,&

? �,�) \���?�� ���)S. cerevisae� ! Neurospora crassa  K�
�!

Aspergillus nidulans �g
!� R����� K�
 	
 #+�& �)� � <4D&�
���  5���


4� J�
��)Auxotrophic mutants(  �)�,������ 5�/�"��� .�)�&�!  ��!��

��� -�!0��� `�� ���'�!5�)+= �;�= <��� B�= <��� !� ��0 �5�!�0�� 5�������,�) 

 5�;��!��
!�/) != ���0) ������ -�F" 5.  J�
��4� 	��
 �
�� �
!� #�� -�0 	
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4 #����� -�)/�&)Complementation ( �-�!0��� 5��)� 	
 J����4� -D? 	�����

4� ��)�F�) ��� ��)�� <��)Markers (�"5�� )!��)�5 ��1)��<� �!�0��.  

2.2.5 �	����� �������
�                   Transformation protocols  

� 	��?�� ����� -�!0�) -�?��DNA 5��?�� ���( ��"� -;)V� 5������ 

Q4�)/�&� �;�V�! 	+ � �!�?�� ������ ]$� <������� �!�?:"��� <&D"!�!�"� 

Y� 	��� \�? -!�0) 	
 B�0 :1� <*";() ��� �!�0� )Osmotic stabilizer( 

0��	) 4� �) <&D"!�!�"�� �����) -�F��2.5.( K�
 �/" >�1� 8�� -���DNA 

<&D"!�!�"�� ��� " #!�&����� �!�!Ca2+
 8�� -!?� $�0(� #;DNA  5��?�� ���


�1f"5  	�!" ���);����-!���� � ) Polyethylene glycol!=PEG( ��� 	3�0Y� 

"!�;Q� ��'�Q�  	
 >D�&�� #$D"!�� :)&�"8�� �!�)DNA �+�"� . K��+ ���

 ����&� 4 ��D?�� �) ��"� K�
 �/" �=J��" ��/Y�  �+�����!�?���  �) ��D?�� �)!

�-����� ��� �!�0� 4 
�K� J�����! $�
 5��)� �) �" 4 ��/
5  -$/� -����� ��/��

�D?�� �)� #� 	��� �,��!0� .5"&� �� ���� != R��� ����!0- )Transformation

frequency  �) #���!���) -�� ��!0)�� ��D?�� ��� �=DNA -����� ( >��?�

 A&0 ��"� -�F"=!��5�0�� <������� ] ()��5�Z!0 ! A&0 5��)/� 5/"�)�� 5������

-�!0��� . �/"4�����" -!V� ���!�
)�� -�!0��� 5�����  ���'�! ��!�� -�?�� #�

<��$ �,��� �) ��!0��� ���� )R����� 5"&�( >�/1V� <��F/" . `�� K��+

� �<&D"!�!�"�� ��!��! ������ 5��$� �F�0�� 5���" -�!0� 5����#��?�&�  <���&=

�;����! #)Lithium acetate (�5�)�� ���)? ��D? ���  	��"�,��� A�;�� 5����!

)Electroporation (�5�"���� b�!"h� 4� 5����! -����>����"������4� != � 

(Biolistic transformation) #!���&��)�� . <�0��� `���� K�� <��= ���

���'�)� �!�0) �,��)/�&� ���! V� ]!�� 5,�� K�
�! ���!0��� 5�"���� >���

D����0V� [/" 	
 5��? <�!�=! �$,�= ��� 9���0 . -!���� ��"�2.5 )��� 5

�,����?! `���� K��".  
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 �����2.5: ��	
 ��� 
� ���� ��������� �	���� ������ �������� . ��	�	�	���� ��� ���

��� �!� ��"��� �#"�� ��!� $�% &���	 �'�� �� (�)� ���	 $*+����	 ���)Sorbitol ( �/

 ��	������� �	�����)KCl ( &��*���������������� ���*� . 
��	&���	 
/ ��'��#�� ����0  ��

1�3��4� 6	���� �������� ���7�0  �'��#�� ������ 8	��� ��	 9	� �3� 6	���"�� ����� ����%

	�	� ��"� $�% &���	 
/ 
��	 ��� 0�	�
�� �� ;����� 
	���� <=����6  �%��	 ��4� 6	��%1�3�� .

 ��������� �=��� >��?	 6����� @�A ��)transformants ( B��%C 6��"D ��= &��
�� ������ 1���

 6	�	��� ��"��'��#�� ����� $�D .PEG  $�D )��	Polyethylene glycol. 

3.2.5 	����� ������                             Transformation vectors  

Y�#Z)�  -��!���T-�?� 8��DNA  ���5��?��� #; 8�� -/���DNA -!��)�� 

�= �)�  E)���#!&!)!�� �) 5�"��&)�� 5��?��  -�!0��� !+!��)��4�	 
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(Integrative transformations)� ��"� �= != Q����&) )$D"�� ��
�,.  5��0 	


0��� -�!��)��4�� �	4� �!�� �= �)��) ��!)" #�0��/  #!&!)!���� ���,"�F�)Q� 


 ��)$D"�� �) J$� �) -&�&��� 	)�G���" 9�)��)�� A�FX���� Homologous

recombination( � 	��!F� -�F" #0D��� #�� �= != 	
��!) �) �;�=�  !+!

9�)��4�  	
 ��!) ��0) ���)Ectopic.(  �!�0� <���� ��� 	�!�)�� -�����

 :)&�4�" J������"�� �) -� 	
����)?��! ���.  ��� �!�0� �)� -&�&�J�" 

��)���1 5)Ori(  	
 >��1����� 	
 >��1��� �?@! �����"���)?�� .(� -�F�� ��"

3.5  ��)$D"� J��"�� ��� ���� ���)?�� 	
 	�!�) -���� �)���" �?@! 9�)��� �!�

#!&!)!���� �) ��0) �1!) 	
 E)���.  

-�= �)!  $��)�D?���� ()��Z!0 �� <)*)(� ��
0�� -��!������� ��� �! 

 �F�))Selection markrs( ���&�! �+$�)� ��� J��" �,������ 	
 5��? �$�) .

 >����� <�������)]�!�= 5;D; ��� ��F .Q4!= K��+  <����()C�*))5  	��
'�� \����

 #� �,?�&��� 5��"�� <������� �)���/�"�5� �" #!��-�)� ���� 	��
 J�
��� 

)Auxotrophic mutation (i#� �)� Q��"&) K�
 :�1!� .	
 #B/) V� -�!0���� 

 �����()�� #)�) 
!?G)���) i�/) ��
 >���(  ��� [�!/� ��/� 	��
'�� \����

<������� �) ]�!�= 5"&��)�� ������ <�
  -D? �)Heteregonous

transformation.  ��� �
� 4� #����� 5��)� 	
 :��� 4 ����� ]�!�= [/" ���!


!?G) �����Q�  -D? �) \���� [�!/� #��
 >���� X�� �)Homologous

transformation . 5"&��)�� ������ -)0� 	��� 5�D&�� �
!� #�� ���! K��,


 �) 	��;�� ]!�����F�)�� <������  5�!�0�� <���1)�� 5)!��)�� -;)+� ��&��)!���

B )Hygromycin B( != ���&��)!��
 )Phleomycin( != �)�����&� 

)Kanamycin ( 	)!��" !=)Benomy.(  5��F) K��+
+ �)�  �) ]!��� �F�)��

!����� �= 	+ -)/�&)�� &�&0 �!�� �= A��Q� 5�!"�) 5���" ���!�0�� ��1) 

 �
������  �F�)��6�)!��) ���.  �<��F�)�� �) ]!��� �
+ ��� -�;)�� -�"& ���

 K��+������"�� �) ��&��)����� 5)!��) ����  -�)/�&� ��� >�/1 -�F" -)/� �
��
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\�?�� 6��0) ���)?�� 5��? 	
 . -!�0�� >�,"! 5)!��) �) -�� I!�&) ���

��!�0�� ��1)�  #��-��"�&� K�0)�� ���)?�� �) K�0)" �����"�� . 5"&���" ���
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6�)/�&� �= -�V�" ����&�.  -�;) ��?! ��� !+ K�
 ���amdS V �O�F)��#�$� 
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�F�)�� �!�0�( !+ ��0! ���!���� ���) ��� ��� -�F" !)�� ��=����)� 

)Acrylamide( &= !=������) )Acetamide( .j= ��� ����� �
+ -?� 	
 �) ���

4D&< ��
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Y� ��� I!�0� �
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 �)#!&!)!�� �) != ��)$D".  -����� ��! -&�&� -)0� �
��)Ori (%���) �) 

���)?���  �= ��)�� 	
 -)/���;� >���= ���)?�� �)� !"Q����0= 5���?) �J��� . �)"

 UN&Y� ��� �= �� ���)$D"�� -�����-��  ���200 ��0�!�� 5��?��" 6?&�f
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 ��!�1 #�B��� �
+�4� �'1 J��"��)1� J����  �= �6����?� #��! ��)$D"�� 5)!)��

�� �=5B!�0) Q�"/� �!�� �� 5��?�� 	
 5"!��)�� 5���?�� ����  	
 5��?!

? ���)S. cerevisiae . ���)? 	�
 X�/�� ���!Kluyveromyces lactis 

 K��+ <���)$D"�� ]�!�= [/" �����5�)�) "#!&!)!���� 	��� �5�"�; ��"  	


 5��?��"!�4� �'1 ���)�&� �J����.  
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 ������2.5:��	
�
�� 
	��� �
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 �! �%������	������  
&�# ��'��� ��(

��
�)� 

����

���
���
1

 
*�+
,�  

�������� 	�
������

CaCl2/PEG2

S. cerevisiae, 
Pichia pastoris 10

2

 
10

5  

 ���� �������� �����

���� �������  ������ 

������ �����  

Aspergillus
nidulans,  A. niger, 
Trichoderma
reesei, Mucor 
circinelloides

10

0

 
10

3  
  

	�
��������������

!"��� �#���$���
3

 

Electroporation 

S. cerevisiae� A. 
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 ("����� )*���("�����  

 �������� (���� (���

�#���$��� !"���
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S. cerevisiae� A. 
niger, A.Oryzae, 
Neurospora Crassa 
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 �+,% -�. ��/���

 ����� �� (0��'

 !0� 1������

 2���% �������

conidiospores 

 (���'
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56�+7%���08 ��9���  

�� (����� ����  

 LiAc4/ PEG
S. cerevisiae, 
Yarrowia lipolytica 107-103

  

:�;��<�� -�. = 

5�'/%  �#�����

 �� >���, ��? ������

(������ 	�������  

 ������ (����� 
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nidulans� N. 
crassa�
Trichoderma
harzianum

103-100
  

 (����, -/�% ��
� ��

���� �#���(  2���%�
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 �$������� �������+�% 

@�������� �� 
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tumefaciens6

S. cerevisiae, 
Aspergillus
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 )*����� &�' ��

	�
��������  2���%�

conidiospores 

 ������� ���� ����

��� 5���� A��'��  
1

 �� ���� ��	
�	�� ��
 �	����
� ����
� ���DNA����
�. ���� ��
� ����
� ��� ��	�
� ���� 	����

�����
� ���	�� ����
�.  

2
 Polyethylene glycol  

3

 !
� �����DNA 
�� �"	#� ���
 �	�$� �%"� �����" ��&�
� '
(� 	���
�.  

4

 Lithium acetate 
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5

 ����)� *��	� �� *��&�)������ �, �-/(!
�" ��&��DNA�&�
� �#" 1/�2� ��&��
��3�%�
� � ��	�"

 4	�5 �6 �5 ��
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6
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� ;/- �510

7
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���� ���� ���E.coli ���� ����  ������� ���

)ori ( ��
����� 
���
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����4
���� . �� 6����� ���78��� �9; <�,�� �,= ��

��0� ���� �� ������ /�'���
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'����
 ���)rDNA .( ������B  ��� ���rDNA  ���� �;/�7�=  ���0�� �
�
� �
>0

 ?�����@� <������ �� ��7� A�9 �B "��
 C�@ �%-0 ��� �� ���78���� �'-'��� �� <,����

 ��� ?%��� ��� <� D��,����rDNA /�'���
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 �� �����	�
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	� �����
	 �������� �� ��
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�$�%� ��&'��() ���� "��* �+
	 ���
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9
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 �:;�
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	 ��	���
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$�%� ��/� �����
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 ����?�
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	 45) "�;
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		 �� -����
	1�
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� �
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�
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�
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 9����
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 �3 
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����:�� ����H��� 
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�� �,�	J")� 

K4��
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������� �����!��/  4�"� 012 
 ����O� �	��� '�
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)Transformation frequency( )D	�,�
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 ��'�����)G418 .( ��'������� F�'�� ���0�)G418 ( ��'������� ?���%� ��, C-�)Kan (
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��' F0� ���� �9��)P (���0 
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 �� ��,�� �0� ?�-�� /��
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���C�@ ��$� �� 0���,�� � . ��� /�� 
����� ���� ��

��7�= �'-'�� �DNA  ?�-��� F�'���� ��
�= �� /0�-�� ��
�B� ������ /* "/�'���
���
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�
� ��L� F���,�� �� 
�*��� �= ����

?�-
�� ��%��  ?����* �= ?���!�� ��8
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�B� M��� �� N��L� ���,�� �0��� ?�-�� �O� "?�0

 ?�P�>�� ?���,���)diploid ( ?���*�� C%��� ��,�� ��
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'� �0� /� 2�0

?��-' . ������ C-� ��0� ���9Q �'� C-� �+����� 
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�0��� 	
��
�� ��8
 ��%��� /�� /*
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���
�� C-� ��'������� �� ?����� 
*�= �; �9��� . 	�%����� ��8
�� �P�� /*

 R������ ?�-�� ����)sporulation (#��#� /�'%�Q���= 6���� ���7�
S� ?����
�"  ���0= �=

 ?�P�>�� ?���,���)haploid("  	������� 	
!��� ��0� �+!>�)��,�� 0����� .( �8
 ��

�-� ����0�� /�� ��0���� ��,�� ?!�T�� ?'�
� ?�-
�� �� <���;=� <�
�
� U���. 
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#� C�@/�'���
��� C-� ������� W�� �� K���� .�'�#� 6X��1� I��J��� ?�-�� ?���� I/�0�� 
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)?!���� �� 
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>0�� ������ ��%� 2�0 	����� C�@

/�'���
��� �� 	�� .�
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'�� C. 

 P�,	 Q�
 
��
�	
�� 
�,��  A��
 &�� �
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 �����11.5 :��� /��
�'�� ����
��� K���@ ���*�� ?��������RNA  4�,�#� D����

)antisense .( I�-���� ��,�� �'-'� �; e��!��� ����'��� ���X '������#�� & ��;�,�

 A
0��� ��� F0�P  f'��� ���� �'-'��T  . �O� "A
0��� /��= ��,�� 4�,�� C-� ����

��� �� ����� ���� f'��� ?�-��RNA ;�0=��� ��,�4" #�� "D������ 4�,�#�� ���*����*� �

��7�� ��7����B� ����� ��9� �)Poly A tail (�
��� C-� .��; /0�-�����,�� �� �� �

���RNA  ��+���� ���-����� W���� �����RNA ?��,�� ����*.  �� F���7,�� 49; ����� �@

���RNA ��� K���@ ���1� 	����� ��RNA /78����'�� �� ?�,
�-� 7;�,��� 6�����. 
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4.3.5 ��� ����
PCR 
�����	��         PCR and fungi reaction  

 "��/��	 �
� -5�!\��9
	PCR  "
& 45 �����
	 425%� �����'�!�*  X��


-:(��� ����J�� 45 4���
	 ���?�
	 -���� ]?5� .-�1��
	 ����1:
	 U/� 45# 

"�;�  ���� �	��
	�K�& ��(�
	'� ����'	 	 ���* �(& "�3?
DNA  -����  ������

�������� 
� ��	� "��; X�� -�(�/����9
	 -PCR ��	� 0�1� �(& . �� ���1� ��

 -���1�����	��/��� - K�� 1�� 45 �1:
	45 " ���H3 0��1* 
	 ��? "�;� -�3�(�

-?�:3 �̂� -?�:3 ������������ )Microtiter plates( #N�? 	
�" 
	�	��  ��(�
	

 "�(?����
�*
 4���������
	 �(& "3?�. � 4:����- �	�?
	� D���* -�
�/
	 (?�� -

,��
	 )Denaturation( "&�:� 45 9
	PCR 
 �(& "�3?
	� ���������
	 "�(?�

DNA G� �����
(� X��
	 N?�)-?�:3
	 �(& ���H3
	 0��1M	 "� 45 ( -/1) �&

DNA ��(1�
	��;��
	 ���?�
	 "�3? �& ��:� 4�
	 - ) "�;
	12.5( . 7��8

G� ��Z "������� ����� ���(������� M	� �(& "��;� -(���
	 ����
	 �* _	���1�� 

 -�
�* �(& ���3) ��	�?-�
�&  -�(�
	 ���:�	 ��!�9
	 �5���DNA 
 "&�:�

9
	PCR#  �� 6�?�� -���1 48�5 ���3* ����1����&.  

5.3.5  �� 	�
�������
�� 	���� ����     Heterologous gene probes  

	 7��8 -����	��� -�
��>� T������/� ��� "
&#  �1) �2�5 ������DNA 

 -�����/;� �	���-  "�/��� ������)Probes(#  ��� �� �+��C��)������
	 A:�
 (

 �� �& �(��� 4? �K�� ��37
+ 6�� N���
	 "
& ��� �+
	 . 	+8 -���� ����

�����
�� �����
	 �� O��
	 ���
	4  �* B��H
	�(���  "3M	)Heterologous

gene probes.( D	��� ���� -�
���
	 ���2�
	 ���J ���?�
 -�
�* -���� ) ���

� �����DNA "3M	 4:(���(  -���1
	 -�
�/5 �& �;�
	�-�3� -���� "�� �� 

 ������)Southern blotting( #��� N�? 9
	 "��DNA +�  �� ��?	�
	 -
��
	

���M	 ��8 )4K���2�
	 ��?�
	 �/�� (���2�
	 -�(�& ��� N�? ��(��� D�;[ �
� . "�)

9
	 ���� 7
+DNA  �) ��� @
�5 ��B�? ���K
�
	 B���� �2���?* . B
�H
	 45

>	 �� -��� 7��89
	� �����
	 ��� ����DNA '	�J� ��2���
	  �
� ��2�(3*
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������� ���	 �
��
� ��� ���� ������
��� ��� 
���� ��� �������� )Hybridization

temperature( ���
� ����� �� ��
� ��� ���!�� �� "�� �#	�
$ . %�� �&�� 
�&

 ��'�'
 *�����
���� +��� �
$����DNA �� ,-�/� 0�&�� ���1� �-
 �� 

 �������� ��1� ��2����� ������� 	2$ 3
41�) �
$���� ��0��� ��1��5'��� 6��� 

7
�8��4�( . ������� 9��: 	�	�� 	2$ �&�� ���
;�����	
���  �<��=�� >��?���  �$�&���

 �8
&�� ���� ��@����"��=��� ����� �0��.  

  

����� 12.5 : ��� ��	
��
� �
������ �� ������� 
��
�� 	
��� ���PCR . ����� ��! ���

)"�
#��� $%�&'�� ����� (*+ ,���� �
�� �� -�� (*+ ����� ��/ ����0��� �� �
3�#� ( $/

 ��������
� �%
�6(Microtiter plates) $%�&7 ��� $/ . ��� 8����� ��# ���/ 	0�16  �

24 (�< ���*���
��� 
��
 �� =!� �3#� >?+
� -�� �� �
@� ��*�� (*+ ,�)buffer ( ��

 ����
����� ��*�� �������)KCl/citrate ( A�&����!#�  
��
�� B0�� ,�*
�� ��	��� �*��

��������� (�< 
C����� ?������ .
D��� �� ?+
� 	0�� ?#� ����� ?��	37ºC>  �� &
E�

 $/
��� =!���)supernatant ( ���5  �10 ��� �	6� ����� ��������DNA  "�
3��

)template(��� �+
�� $/ ?��
0�� ������� ��
 ����������� ��� 	0� A�&� >PCR. 
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 �����13.5  :� �
���� &�'��)Expression cloning .(��� ?���,� 
��0� /��DNA 

 �g�����)cDNA ( �� �+,�� /�� /* "	7
!1� F�����
� ?���,� 7
!� ?��
7� ��8
 �� 9�
J���

 �� ������� C-� 
�%�� 	
��
-� 
���� ����E. coli .��� ���,� /��DNA  �� ��� ��

 	
��
 ��8
 ���0�� ����'L� /* 	
�0��� ��
������S. cerevisiae  . H'� C�@ 
�>1� /*

��
�� ��%���� ���!� �8
 �� 	
�0��� 
�=��7�I'��� �. 

6.3.5  �
� ����� ���!���  "��� 	����#��� $���%���

&�  '�����  

Database and linkage-Based methods for gene isolation 

	 7��8 '	���*��	�������� �*����2
��/��	 ���� ��> �� T������� "
& .

�
�M	#  ����"4����" )Synteny(  4�
	I� ���/ *��� �(& ���/� ���� �� �[�
�� 6�*

	 �������� 9
	 ���(�� ��� DNA ����� 45  ���3*-:(���# �* >� 1����>	 

 4���
	(Gene linkage)  ����)�����	 ���( .+
7
  ���
	 ��� 	+�A  ���
	�B 
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 45 ��������
	 A:� �(& �������� �K��X# � 	+�0�1�	 +8	  45 �!�
	����1:
	# 

 ��&"
&� T����	  ���
	B �* ����  ���
	 ,���G�A �)�
	 A:� 45 6�� B��) 6�M .

��� -1��� 48 -���1
	 @+8 ���(1�� �8* ���-(3:� -�  �K��(
X . 7��8 �� ��&

�? ���K��
 �����
	 1K	��- �25�;��	 �� �)>	 ��1 45 L��* 7��8� ##��;�� 

���* S��:� 0��1
�5 4
��
��� �	�	���  -�����
	 @+8)"���
	 1.5.(  

 ����8
 <�	2�����  3��
�� �1�� ���-������ N�� �����
DNA  -
�
��

)cDNA(  ��G',�� ����� �Z$"*� 

RNA ��!��/ ��-������  ����3'2�, �

I����,� ��#��
� �N�� A�	C�cDNA. N�� ����
 &
��cDNA  �G',�� ���:�

 ��Z��L
�� ������Expressed Sequence tag   �3EST  &�� �
�:� ��	�

����	
�� �������� 9���3 . ��
�FL
�� ��)��Z��� A
 �2��"�� �	�)Automated

sequencing ( �	��8
 ����
���� 
�
� ��
���
 ����8
�� 012 ���*�� ����8

��	� �Z��L
�� ��	�,�� ���2 
� 9:��� ��
���
��.  

7.3.5 &� �* ��������
���� +
��#
��        Expression cloning

 ���? 1�� 45 ����1:
	 U/���� ��5	�� 

��  �� "�&
	�������� # ���� ��&

 -��8* �+ �2���&��3��; �>��� 45 -. -/���� -
�/5 -���1 7��8  �8���1� ��

� ��/%� '	��������/�
	 ,��
� X���� � T������ ��������
 ��:;� ����� "
&) �*

��
�*�� ( -�(�
	 ���� �
�:�) "�;
	13.5 .( �1:
	 -���� ��� -���1
	 @+8 45� 45

 X��� ���J ���/���
	�5\	 ������(
 �:;�
	 ���
	 . �� -&���� ](���%�

9
	mRNA  ��!?�
 "�/���� "���
	9
	cDNA  -���� �!?%� �� #4��/
	 ,��
��

cDNA 
	 "�	� 459 E. coli .�/� 9
	 "�/��G� 7
+DNA  "��?�
 -����
	 ��S.

cerevisiae .-���� �/� �K���
	 (
 4K	+H
	 1��
	 "�(?� ��� ���?�
	 �& �;� ����

M	��
� B�(1�
	6
 �:;�
	 N���
	 4
��
��� # ���?�
	 -�(�
	 45 . L��* O	��* 7��8

 ���� �K���
	 �� �2
��/��	45 ��!�� -�(�&  "��?�
	 48�Yarrowia

lipolytica# � K. lactis# � Pichia angusta )
	 �2��	 0���Hansenula
polymerpha (� S. pombe . -���1
	 @+8 ��8�� ��
D�:��2�  S��� "�� ��

T����	  �& "�� > ��150 ��
�*'� -:(��� ����15 ��#  �2�� 
�����	�*
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Arabinanases����(����� #� 
Endoglucanases����>�� #� 
Galactanases #

���� 
Mannases����� #� 
Pectinases #
������ Proteases ���� �8��[� . ���/�

 D��� �(& -���1
	 @+8cDNA � 4� "���� 6(� ���
	 ���� ��!�� ���;�  
	�5�

������
	 	+845 -
�/5 ���� �* U��:G� 4�
	� �����
	 -�(� -:�!�
	.  �* �� �� > ���

6(�;� ������
	 ����� �(& �����
	 ���� -(2� 6(�(?� -���1 ���� �*� 1;��
	.  

4.5 ������� ������ ������ �
���� ����  

Organisation and expression, gene structure 

 ="�	 -�� ��:� 
3 ����:� (�	����	G���� ��	�, �# �������  �B�3 �2

 ��	G���� �# ��	
 ���8����������������� �� . ="�	I�$�3  �	� 
�,�� �����2 
3

 ��=*� �����!�� I����:�Y��	3 
�� ����� ��'�
 �#  

 �!���
��!��.  
�
�

��
�=	 ���"� 4�B 9�	C�  &�� ��
��8� 
�
� ��!�� ��	�, �# �����3)3( 

����:�  ��$ a�� (�	��<�"
�� 

$ @
�� �3 )Promoter( /)+(  ����:��

 ��$ ���
� a��	� (�	��)Terminator( /)R (����:��  ��$���
�  A�8��

�C���� ���'% 	�������� )Introns (N�� 

RNA ������ )mRNA(.  

&�� 9�� /��������� ��B��
  ��!�� 
�, 
S#I���"
 <��
�  ��� �#��
 ��


 �����)

 �B�3 �"�� kb ( �
 �#��� )Upstream(  A��
 (�	�� a��

)Transcriptional start point  �3tsp .(  

 ��� +��,��� c���	 &�� ����O���NS. cerevisiae  ���!�� �	��

��
���� ����$� ��8� ��
��
�� �� <�"
 �������) ��]���Z�"L
( �� 

NS.

cerevisiae 
�
��� 
��� /+��H�� 
�,�� ����� &�� ��C"�� 

  ���� +��,���

 ��� ���=3�f�"
 
3I� ��� Q��3 �G�
� 

NK. lactis 
�
� / �# �
�� 
3

N��S. cerevisiae I�$�3 . �# ����"
�� 
3 �,� ��:� �
�� ������� �����!��

 

$ ��, Y�	��)Genus (�������# Q�
 A��� 
�
� � 
��� /�"����  9�	C3 �#

����� �I����:� ��3.  
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 -��8� 
�
�����"
�� &��  ��O� /
���	 &
��� ���
���� �
���� <�"


 +�F���)Constitutive (�
	�� �
�� �	�B�� ���'�!"� )Inducible(  �

 /���B����

9���� �3 �
���� 3��� @��,� �,�"�� +�" . ����"
�� 

 
���	�� 
�12 �#�

 A��
 �,���� 
3 
�
� tsp�B�3 �3 �"�� 6��"� 61�� <�"
�� 

$ 

 �2� /

I�$�3  �2 ������ &��	����� ������ A���
 -�=	���� ��$�� ��)Regulatory

protein.( 

� <�	2 �������� <��  A��
@�# �B��  ����8��T  �A  &
��

 �3 ���� T��	CTATA box/  
� ��F�
 �2�(�	�� a�� ��8	 ���"� tsp 

 Q���
 &�� =#�"�� ����3)&	�3 (
�,�� (�	 

. �� ��B
� ���� T��	C ��� &

��1	 <�"
 
�,�� HIS4 ) �!:L�-�'	3 2 

 
�,������� ���'� ��	������

(Histidinol dehydrogenase) �	C� 
� ��F�
��A 
��������� ( �# ��,�
��

S. cerevisiae 61��  3��� (�	������ T��	C ��,�� @
�� �3 (�	�� ��:	 
��� /

���� T��	C ��,�� �� �C"� � ������ .� � �12 
���!	 ���� ����"
 ��,� �

 �G�
��� �#� 6��"� �� &T��	C ����.  

 I����� I���� 
3 �
� �����!�� ����"


��� �������/���� T��	C 6��"� � �G�
� ��� D!	� -�8� ��U ����� 

 �� �# 

���� T��	CI�B
 <�	�# /  
���
������� �	] �����)Pyrimidine( &
�� /T��	C 
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�� +�� ��	E� �������� <�� 9C� 
�
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 4��B ����� <�	2 I�$�3 �2� <�"
�� +�� 

$ 

 ����L� 

CCAAT . -=�
 
���)���"& %95( �# ����"
�� S. cerevisiae  ���� �

 ��,� �$�8� ��	3T��	C�� �12 )CCAAT-box (�
�� �� . 
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��� ��� �12

 T��	CCCAAT �# �
�� A. nidulans.  -=�
 
3 ���E��� 

 �� � �	2

�� ����"
��� ��!�=� ����� -�� -� ������	�� ���'� -� ���� ����! �������

 �!���
����!	��� b�
H�� ��' � <�1� /���#.  

 ����"
�� ���" �# ���F���)Constitutive( ��"L� ����O� Q���
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��� 

 (�	��  ������A
,
 	������ ���	�� A
,
�� �3 /)Transcriptional

complex( @	
$ 

 /N��RNA  '����
����) -���� ��
��Upstream factors 
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 �3General factors( ����� A
 /<�"
�� +��. 3L
�� ����"
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"e! ��# �)'

 &�� Q���
 
O <�1 D�� (�	��� ��H��O� ���:��$9� .�
3  -=	
�� �
����

 ��F�
�� A$�
 �# A8� @	S#&��3 )���( <�"
�� +�� �����/  &
��� <�1

 �# '!"L
�� ������� &��3A��
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� �������� 01�UAS/URS  ��	����� -�=	�� ��$)Regulatory proteins (
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Transcriptional complex ( <�"
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 ����
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���� 
����� ������ -�� ���� L
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�� ��$�� ��1 ��	�,�� 
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 �BF� �
�� 63�# � ������ �,��# �$�
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������


�,����	�� �3 .�� ���� &����B
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�����


�
& PacC  ����"
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 ������ ������� ��	�,�� ��	������ ��!:
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 +��,��$�
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��� �
�	�#
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�����Mig1p  61��� ����
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/
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���� 
� ���F�
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��
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������ ���C
 -�2��1 �� �a�!�O� �� �# ������ R��	�) �	��8
� '�������

�=	G�0� 

 ������ �����
��� Q��O�(/ &
��  012 ���
���"�� ���B� �����
� -�2


������" (Carbon catabolite repression).  ������� �����!�� �#A.

nidulans  �Trichoderma reesei <�	2  ��	�����CreA � Cre-l )A�������( 

� ����� ���� T��	CGC  A����� �#
��"�� ��	�, ��F�
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������ -�2. 
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 ���:
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�
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Biotechnological applications of fungi 
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 ��:� ��� �# ��,���"
  Q��3 ����� 9�	C3 �# ��"�,	 
S# /9�	CO� 



�� +���� �  ��, A$�9�� <�1�. �� ���,�� 
�3.5 I�#�	C3 ����,� ��
23 ��1. 

I�#�2 ��	
 �� �����  ���	���� ����"�� �	�8��� 9��23 

 /
��"��� ��,� ��B�����

 �# �C��O� R��	�
�'	����"�� ����$
��� ��.  

�����!��� �G�
��� ��
���� 
� ������� ��	����� R��	% ����] 

)Heterologous( ) ��	3 63 
�� -� �,X�	L
/��� 

  ��� �\!:
�� 4��
�� ����� -��

��U 9	C 

 @�'�� @����	� ��� �!�$
�� ������ &��(  �2
 Y�$� +��	


��� �:��	
������� ���	��8
 . �
���� �����!��� �G�
��� 

 ��B��� 
3 <�1 +���

 ����] ��	����� R��	% 9�$
�)�=	� I�$�3 �C!�� 
��:���� 6��"��( / �8��

012 �
�8�  ��	8����� b�
 ��:���
��� �
���� 4"���� 6��,���/ ��  ���'

�������� 
��"��� A$��.  ����� �����# �,3 

-�=	�� �12 �#/ �� �  Q���
 



� R��	6��,� 9��� 
��3 /+��H�� 
������� �1�� j��� �� �3 4�"� �� � �
� /��
����

 ���C3 

)Authentic( 
3 63 /��	
�� ?G�C� �� 
�
� �
 +��3 
��� 
�����

-O� ������ �# �������.  

1.6.5 ��
�
��� 2�
�4 : ���6*&*
���  

Protein production: the importance of secretion 
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fujikuroi, Mucor 
ciricinnelloides,
phycomyces
blakesleeanus.

��
 ��
$� %����

 ���&�� �&�#�
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� ���� �� �*�#" .��� �7� 

 �����<	
 ��=�*�	
 Q�

���	�� 0�" ���# ��������	
 ����	�* 0 )Volumetric

rate( &+4  ����,� �
�@	�* >� �� ���	�* �"��	
)g /L h(  �� �� ���	�* ���

�"��	
 )moles (L h ( ���*8	
 ���>��<� ����� )Normalize ( �F���	


 �*�#	�* 0	���,� �����	
 ���
	
  ����	
)DW=dry weight ( 0�" ���# �
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 �"�#	
 ����	
)Specific rates (Q���� ��	
 �	�]* �:ri  �
�@	�* >��, ���� �
+

 �"��	
 �� ���� ���� �
�^ �
	)g (g DW h)−1
 ( ���� ���� �
�^ �
	 ��� ��

 �"��	
 ��)moles /g DW h)−1
 .( ���	
 ��� ����"i " ���	
"s " �� �����	

 ��	�-
 �
��	
)Substrate(s) ( ���	
�"p " 53�#���	)Product .( ��#	
 ���� ��

 �"�#	
)Specific growth rate ( �����	
 ���
	
 ���
	6�!�� �$  ��
��	
 ��

]* �:�	� Q���� ���@��	
μ  ����	
 �� �
�^ �
	 ����	
 ����	
 �� �
�^ �:���, �����

 �"��	
 �� ����	
)g DW (g DW/ h)(&  �"��	�* 4�)h−1
) (F
 ��*�
Q��.( 

E	+
  ��#	
 ���� �M��"�#	
  ��=�*� �,7" 9	* �"�!� �,�(Doubling

time) �����	
 ���
	
&  4+	
��Q�� �	�]* 9td(h)  ��!�	
 �	����	
��	�:  

1.6    
 

 4���� �"�!�	
 �,�td  �,� �� ��"���	
 )Generation time( 

�����	 ��
�	
 & 4� ���� ����	 ��#�Q	
 ���H	
����	
 4���� �?�
	
 )���� �� �����	 

�#J
 0	� ���
���( . �$� �����6��?
� ������ �
�<� ����� �� ���<�	 I����	
 �*, �� 

��
� �	��	
 ��#4�.  

 �F���	
 �� ��"�#	
���
+�	
 c  �"��0	�� �� W���	
 ����	
 c  �$

��
�"  ��:� �����	
 �����#%
 L����* �8*��� �:#- ��)Productivity(  ��

����	
 . 
+	 L���� �M�	 �"�#	
 �����#%
K�� ���� ����� � �� ��=�*� 0�" ����

 �*a, �� �:��#������	
. 0�" �	��	�* ���#�  �����	
 �����#%
 L����

)Volumetric productivity (�7� �� ����" ;�! �"�#	
 ����	
  Q�
��*

 �����	
 ���
	
4���	
 �"�H�	
 �� .��<�  ���� �����	
 �����#%�*G�
�	
 � ���


�����	
  ��7�	
 �
	)Population( 9�
 �"�H�	
 ��� �� . ��	
 /+��# �8��*	



 ��
��	 �*�#	�* �"�#	
 ����	
 ����� ��� 0	����@�� ��
�"  �� &���B#�	
67J� 

��	�-
 �
��	
 Q�

�� . ���-
 /+��#	
6
��<�� �J
  ��� V������ ��7"�H�	
 �F��� 

 ��
����	
 �*�#	�* �
 0	�&��B#	
 �� ���@��	
 ��
��	 ���*�� Y����
 ����  �
��	


��	�-
  �*�#	�* 5�#��	
 �G�
� ����� 0	�����  �7"�H�	
 ��
�����	
.  
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A�&? ����� 5.6 :�
)�
&� (
�
0
&,�� �
!�&�� ( ) (specific productivity) ������ 

(
�
0
&,�� (yield) ( ) ����
0�, + 9������� ��! �C��� ��& �!�& ���
	� )�
��0� ����� 

�
�	
�� +��
0��
���, �D&� E�>��� 3.3.6(. 

 �� ��= +1� �
�������  �	����� >	
2� ����?� 	5 +���
��)Yield

coefficient ( ��<

�	 ��	�� ��
� %�& ��	�
 6
�� ���	-� #����� ���� ���?� @���

��' .���� �	����� >	
2� ����?� A�2� +
� ��"	
�� ������� ��2
� A�2� ��

)B0,� ���	-� #����� %�" ��	���� ��
��� �	��� >	
2� A�2�:(  

2.6                           
 

 ����	
 0�" K�-
 �
�� 5�#�� ����� L���� ;��� �<��8	
 >H#*�

��	�-
  

3.6                              
 

 ��������?�  �	����� ������#�	<	��� �	����� ���� D�4	
  #����� 67

	 :������ ���� ������� ��	���� �0"��
�� ����2� ��� ���	-��� ��8�1
�� (
�	
�� 

������� ��
���	 +�1�� �����" �7�� . :/������	��� E�5 ��
�F
 ������� ����! ����7 

"��-� ��H7�
" )Metabolic fluxes(:  ��<�2��� ��2����� 67 62�2' +	1�� 	5	

�,�����  3���	 ������ ���� �������� ����� 3��H� ��1� ;��	 ��	�' ���
2F
 I��

��-� ;7�
.  ��	� ��

& ����" �0���� ��� ��
�
� �)low value-added( :B0,� 
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 :�	
�,�J���K� 	'�� �	���  #���� ����� ��
��' ����'	(Bulk)�� L
M7 : 

 %�"' %�" ���
 �' @�	�K�� ��2
��� �	����� �� >	
2�� %�& �
5 :���	-� #����

 ���� �� ���� �� �,�' L<	
 �' ��1�� �	���� E�5 6��� @��� ��2��� 67 �	���

 >��' ����2� 67 L
���< ���H
	 ��	����� #�����)��	���� ��
��� ��

& ��2� �1
�.(  

 ��*�
	
 ���
� �#�J /��#� ������� &��?
�:	
 ������	
 �H�6�,78#
  ��

����	
 �� K�-
 8�=# Q����	� �����	 �����
 ����
-
 . ������ 0����


+$ �����	
 *��� >H#�	
 �)Respiratory Quotient  ��RQ(.  ��
� ���#��

 >H#�	
67��
 ����	
 ���, ��
�  �� �*��,1��<	
 ���#�� & ���	
 �" �1  ��

G�
� ���K�� 5�
�# � )�B#
 D8<�	
 4.2.6. (  

 ;�
X�7����� D� �����	
 � �����Q���� )Double index ( E	+�

&����	
 R���
 Q����	 �����	
 L���� 4� 6�,78#
  ���
	
 0	
 ��	�-
 ����	
 ��

 �����	
) ��s � 0	x ( Q�����	� 9sx . '*�� �����	
 �7����� ��H���� D��

��	��	
 �	����	
 ��!
�:  

4.6                            

 

� 9��"�������  �����	
Yxs ���� �� �������	
 ��	�-
 �
��	
 ���
 

���
� �����	
 ���
	
 �� ���
� ���� &������� 	
 �����Yxp  ���� /��#�	
 ���


��
�	
���� �
	 � �����	
 ���
	
 �� �#�
� ��	
. �*���� +$
�����	
 �
�:�	
 ��� 

)������  ��#	
 ����� �����	
�"�#	
 ( �$� �� ������	
 ����� ��B	
 �����	

�!�-
 ��
��	
� �J�-
 )Optimazation( 	 ������	
����� �
	� & �� ���#	
 ��

#�,�	
 >H# �� �������	
 8*! D�8�� 0�J�	
 ���B	
 0�" �����	.  
+$� ��

 �
=	
 9�!��5.6 L���� ��*�� V�� %
 �����# �"�#	
#*�	������& � ���


#*	
 �������� ���6�,78#
 Q�
��
	
 ��& F��� 0�" E	+�� � �"�# ��#�H���. 

�� ��* �#��*	
 8�	
* N�!�*Z#�#  ���
 0�" ���#�J�	
 �����	
0  ��
� ���#"
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��#	
 ���� �"�#	
 67��,  �#��<��* ����	�"�#	
.  9��"�� �* 7 ���$� ���<� ��

	 ������	
 ���
 8*! �#" �������	
 ��+$���� �"5?��#	
 �!�� 0�.  

  

����� 6.6 :���� ��&�� �!�&�� �,0&��,  ����� �
��*� ;����� 9
��
;����G� )limiting (�!�0� 

��&�� H0�, I
,�
 <J��& ��&�� (Monod model).  �
�0
 ��
 (normalized) �� 

(
��
���� ��� %K��� ���� '� (�: = ks =1.  μ
max

 

3.2.6 �
��� �
�
��� ���	
                           Black box models  

 �*��� K�" 8�*� ��)Mathematical ( 0��� �� �$ ����	
 ��#	

 ���� �"�H� �� �����	
 �7"�H�	
 �
 D�� ��� V�� ���-
 W��#�	
 /+��#

���= . &�*�J ���, �+ �$ ��	�-
 �
��	
 �� �����	
 ���
	
 ����� �� E	+ �#���

 �*�#	�* ��-
 E	+
� 0	�����	
 �� ���#��	
 �� �
�:����	
 ��*
��	
 �,�* ����� .

9#M� 9��"�  �*�#	�* ��	�-
 ����	
 Y����
 ���� ����� �
��� 0	� ��#	
 ����

 �	����	
 �*��
 ���"M* E	+� &�����	
 ���
�	 �"�#	
2.6 �	��	
 �
=	�*:  

5.6                                
 

���  ���� 0	� �*�#	�*Y����F
 �"�#	
 �
���	 ��	�-
 L��-
 

�
-�
���� 67J�&  K�� 5�
�# ���
� ������ ��
���8*���  �
=*�*��#� 
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)Proportional(  D�����  ��#	
�"�#	
 .���-
 W��#�	
 /+��# ��& Y���� 

	
��
�� �����* ���� ��#	
 �"�#	
  �*�#	�*
 0	��
��@��	 �� R+$ ���B#�	
 .

�H� 8�*� ����� /+��#�	 ��
� ��	�� ���� ���� K��H��� ��1���� 	�"��� 

)Limiting(&  ��*�
	
 ����	
 �$) ���;	�@	
 Q�
��
	
 ��
�(& 9��"�  �����

 ��#	
�"�#	
 \����� �*�#	�*  0	�Q�
�� 8<� ��	�-
 ����	
 R+$.  

E�#$ �B�7� ���" �*�#	�* 
 0	���#	 4���	
 0�" ���� ��	�� ���
� ��1���� 

�"���	& �$� #���
� ���#" 9 Q�
�� 
����	 ��	�-
 )cs( #���6�� ��
� ���� ��#	
 

�"�#	
 )μ (6�*��#�� )Proportional ( D�cs& �
	� �*�#	�* 
 0	���<	 ��H���	
 

E�#$ �� 0�,� ����]	 ��#	
 �"�#	
 μ .
+$ �����	
 �BH�	
 )Verbal (�
�� 

9H�� ���* /+��# ��*��� &�H���� �
	� �J
-
 6�<�*8� 6F�����
� �$ /+��# ��#�� 

)Monod (4+	
� ��<�:  

6.6                      

 

V�� Q��� maxμ -
 ���	 0�,	 ��# �����"�#	
 7��	�� �	
]Ks  6���,� �����

Q�
�� 	
 ��	�-
 ����	
+" ��
� 4����#	
 ���� 9 �"�#	
 6������ 		
 ���, ��#� �

0�,-
 4� maxμ0.5.  /+��# �������*"��#��"& ���* 	
 �	����6.6 ��JZ�  Q�
��

 ����	
 ��	�-
��  ��#	
 �����"�#	
.  �*�#	�*
 0	� �����	Ks 6�#���� �*��� �:� 

 �	d�	
)Affinity( ��	�-
 ����	
� ����	
 ��* . ��	�-
 ����	
 Y����
 �� ��*�

6�*	�^ �����  ���, �M� 9
7:��
 ��B#� ��Ks  ���, ���� �� �*��, �$Km .� �
	

Ks  �$ 0<*� �	
���� ���=	
 �� ��
	
  ��	�-
 ����	
 �1��X� ��	
 �7"�H�	
 �
	

 ��*���� �	��	�* �$� &����� ���
 0	�)Empirical (���
	�*&  0#�� 4� �:	 >�	�

�?��Q�� . ����	
 ��*�1.6  ���, �" 6�����Ks ��#?�
 ����B#�	 ����J�� 

�H����.  
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 ������1.6 : �	
Ks  ��
���� �	����
���	�����  ��� ��
� ������������ ��� ���
�  

 L�&��Species  Substrate �
��*� ;�����

Ks (mg l-1) 

�
���, M��

Aerobacter aerogenes ������  8  

Asergillus oryzae ������  5  

E. coli ������  4  

Klebsiella aerogenes 
������  9  

����	���  9  

Klebsiella oxytoca 

������  10  


�����
�Arabinose50  

������  10  

Penicillium chrysogenum 

������  4  

Saccharomyces cervisiae ������  180  

  

 ������2.6 : �	��� ����
 !	
"�� #��)kinetic ( �	�	
$ �	%)unstructured(  

<J��&�� %0� �
��>� �
�,)�
��� Kinetic expression

 ��	��(Tessier)  
 

 �	��(Moser)  

 

������ �(Contois)  

 

 ������(Blackman)  

 

 ��	����
 �����
 �����

(Logistic law) - 
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 �	
	� ��	�
 �&)Monod ( ����<�� ����H��� ��� �� ���	�� N!���� 3��

������� )Kinetic expressions ( ��	�
 67 6"	
�� 	�
�� ���� ���	
�

�	2-� ;	�
��� . ����<�� ����H��� �� ��" /�
17�������  ���� :�1����
2� ���� 6
��

 �	�<��2.6 B����
2� �5�,�' . ��	�
 6�7	

	�� 3(Contois)  4���
 ����& +


 ��	���� ��
���)x (�� ��	�� ��
� 4���
 �	�� ���
" L
' @' :�,O� ����� A�2� B���


@	���� 	�
�� ���,
 . 	�
�� ���,
� +	H
 6
�� 65 �1
��� ��	���� ��
��� �' /��� 6
�
 �	

 ��
��� �P�Q� �� ��R�,?� ������ D�
�
 �<�

� �!��� ��S ��,T
�� �	�� ��
&	 :#�!���

 ��� 68��9�� �2	�� 67 �<	4� A�2F
 4���
�� ����" ��	���� ��
��� �' 	' :��	����

���	��� ��H

�	 ���� 67 ��	�� %�& @�O . ���
 ���
���� ����<�� ����H��� E�5 �&

	K	�U  ����<
�� �������)Empirical (�� ����
������� >�� �!��
� ��V
�F
 /��� :

��= %�" ��	�
 ���K7' ���<� ��SF
 �1
- ���2�� /��	 : ��
� �1�� W�� %�"

 ��������)Data (#�7	
���.  �
��" ���	
 �K7' 6��� @��� ��	�
�� ���
�� B��&

�2����� ��� ��	$
���.  

 ���� 8<� E�#$ �� ��!�� 0�" ��#*� �:!�" �� ��	
 ���*�	
 ����<�	
 �


�� ��	��1���� ���
�)Limiting substrate .(6�*	�^ �
	�  �� �J
� E�#$ ��
� ��

 6
�JA� �$Q�
�� ��
� ������ �"�#	
 ��#	
 ����.  ��� �	��	
 R+$ Z=#� �� �
�

3# ;��� ��<�� ��,7"3+�b� �:��8�
�*  �� ��" ��*, �� 
+� F� &����#*F /+��#

 �	\���	
 ������	
)Adjustable parameter .(F /+��# N
��,
 �� �<	����#* �

����" �
+ �H���� ������ ������ )Different multi parameters (��#�	 0�" 

 ��	�-
 ����	
 �#�
 
+� �� ��* Q����	
 ;�� �	��	
 R+$ ��� &����" ��	�� �
��

������ ���
* �:#�
 6�8�*J� �� ��#�	 6
Q�H�� ;*�� ��#�J	
 . 4�*� �
�<� E�#$

��" �
�� 4+	
� ����	�-
 ����	
 �� ��"�#	
 �1�H:  

7.6               

 �X,�F
 I��cse ?��� ���	-� #����� 4���
X��	 	�
�� #4 cs  ���	-� #����� 4���


	�
�� ���	�K�� .?��� #����� �	<	�	X�� #4�24� 	�
�� ���� �� �	�
 ��
�� 6"	
��
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���	�K�� ���	-� ��	��� 	�
�� ���� 6�� ��2�2' ��-� 67 .	 ���� ���� 67

�������� ��	�
 ���� 7.6 ���� ��T
 ������ %�& ��
��	�K ��
��	' ��
��� �	<	 ���2

	�
��  ���6��:  

8.6                       
 

�
+� ����	�-
 ������	
 Q�
�� ��
� V��* ��# ����* '���"�# �*�#* 

%90  ��#	
 ���� �� &0�,-
 4� ��Ki Cs,i= 0.9 & �$�#"� ��#	
 ���� ��


��
	
 )total rate of growth( 81  %�
��	
 0�,-
 ��	
 �� . ��*<� ��^ 
+$

��?
�* N
��,
 �� �<	 	 �	�����8.6 ����	��	�
 �$
:  

9.6            
  

 �	�� ���
" %�" 	�
�������
 ��	'��
 �,�' 	': & +	H
 �' ��
���& D��5��� 

���� >��-� :B0,�  4	�	���	4	
�: 7M �Y�'B� ����
�� �� �1����
2� ���� � ��	�
�0�� 

���	
��. ��,� ��T
�  ����
����E. coli 4	
��	 4	�	�� %�" >�9

 6
�� .�� 4	�	��

B�	' L�01
2� +
�2	 �K���� 	5: 	 �� /01
2� '���� 4	
�0 �& /01
2� +
� ���
"

 �����4	�	���.  ��
�
����
���� ��2�� �� ��"	
�� ���5 �� ���	 @' %�& �Z��
: 

 ���� 4	�	���� �	<	4	
�0� 6��<�& ��,T
 @' /�
5 3�� 67 	�
��. �	
�	� � E�5

�� ������ ������ %�" 	�
��  #��2���Diauxic �
 ;���
 �� �� �	@	�
� �� 

)Structured model(?� #���	 ���	' #���� ���2���� ��-� N�
?� #��"	 : #�R��

)limiting substrate ( ����
 67�	2-� ;	�
��� �H7.  

 ��-
 K�* ����K�H�#
 ����  ��#	
 ��)8�*J� (;*�* f��" Q�
�� 

 �����	 ��1����	
 ��	�-
)Limiting substrate (* �� ;*�K�� 5�
�# . ��� ���

 ��#�� /+��# 0�" L��� ��
�" ���!M* ��<# �##M� ;#
��	
 R+$ �����

)Monod (�
��	
 . 0	� �*�#	�*� ����"* 8�*J�	
	� Q�
��	 �	��	
-
 �������	� 

��	
1����#�	 �� )Limiting substrate( ��� �� 0�" ���#:  

10.6                  
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 8�*J�	
 �J�� ��	
 �	����	
 ���* 5�
�#-
 K����� ��
 �: :  

11.6                  
 

 �*���	
��	����� 10.6  �11.6 ���H��� F
 ���* +�Z# �
��*�" 	
�*J�8 

53�#��	�* �� ��	�-
 ����	�* /+��# �� 8��*.  �����	
 ;�� �+�* D� �	�8��


)Extension ( /+��#"��#�� " &����!� ��
��* �-6
��" ��
� �, ����#	
  6
��*


 ������	
 E�� �
	� &������	
 ��)Parameters ( ����	
 /��� ����, ���, �
+

9�� �*���	
 ����g� 4+	
.  

4.2.6  �����	��
�� ��!"��                      Linear rate equations

 D��� ��*�"
 �� �<	7����� � �����	
)Yield ( ��*�J �� /+��#

���-
 W��#�	
& # �##� 
+$ �#�� �����	
 �7"�H�	
 D��� �*��
 ���= ��
� �"�H�

�$� �"�H� 4���	
 ��#	
&  V�� ��������	
�  ��	�-
������ ���
 0	 . 8�=	


4���� �$ K
���
 
+
:	 4���!	
  W�������� �
=* ��	�-
 ����	
  �*�J��� 

 ����	
 �� �����	
 �
����	
 ���
����� ��� ��#	
 ���B . ��
� F� 
+$

���� K
���F
�- 6� �����  ���� �� ����#	
 �����	
 ���
	
	
$ ��	�� ���� �

�+ ��,� ��*�J ��^ .� ��:*�� ������H�+$ ��B�7�	
 R )��*J	
 ��"� ���@�	
 (

�a��� �<�  ��:H�"���
�	
 K�-
" )Endogenous metabolism(  4+	
 ��*�

E7:��
 �����  ��	�-
 �
��	
	 ��	�-
 �
��	
 E7:��
� ���
�	
 K�h	 I�#* �����

�����	
 ���
	
��� ���"�H� �� ��� ��	�-
 ����	
 E7:��
 �� 4� &��H� . ��8� ���

UQ
��  �*�	
 K��	 �����
*	
 /��#� �� �� �G*J�	
 ��)Lactic acid ( ��� ���

 ���
�	
 K�-
 K
���
 D� ;��#�� �� 
+$ &��	
 �?�
�	 �:�� ��# F ���B

��7��	 .8�*��
 ����#	
 �#�*�6� �8�6� )Linear correlation ( �"�#	
 /��#%
 ��*

��#	
 ����� �*�	
 K��	 �"�#	
& ��	��	
 �	����	
 �� ��
:  

12.6                           

 V��� �a �b ���*�J ��$ . �� E	+ ��*������ 
 ��:H��#���	 )Maintenance (

 ���� ��* �8� 8�*���
F
�"�#	
 ��#	
 ����� ��	�-
 �����	 �"�#	
 Y����& 



291

 ���
�	
 >H#�	
 ��:H� ��
� ��� �
 E	+�)Endogenous respiration(& �B#
 

W��#� 3.6 .�	 �8�	
 8�*��F
 �
�#��� �9��J�� '*��� 	�*���	��	
 �	���:  

13.6                         

Q��� V��  Yxs
true

0	�  �����	
 �������<�<�	
 )True yield coefficient(

�ms 
 ������ �$�#���	 )Maintenance coefficient (�*1��� 4+	
  �" ���


��	�-
 ����	
 �
�:���	
 ��:* 
�#���	&  �� ���"� ��
�+
 ��*�J ���, . &6��?�*� ;*��


+$ 6�?�= ��-
 9#- K,�#�	
 ��  ���� �#�� ����" ��	�-
 ����	
 E7:��
��� 

6
�H� 4���� �$Q�
�� ��
�(cs=0) 9��"� & 4���!	
 ��	
 K�* ���F�� 

���, ����� ms �*�#	�*  0	�cs.

Maintenanceا�
	��� : 3.6 ا���ر
 ���� ���� 	
���� 
������ 
���
�� 	���� �� 	����� ����� 	���� ��� 	����� ������ ������ ��

	����� . 	!�" ������ #�$ 
����%�� ��� �& ��' 	&(�)��� 	���� ��*",'� " -(���)Gibbs free energy 

  	&������� 	!�"�� ��&� -���ATP( 1	���� 	��& 2���� 3��� -���� 
���
��� 45� �� . ���6� ��* ���

 	!�"",'� "	���� 	��& 2���� ���' ��&������ 	����� -����� 3�� �� �' 7 -(��� . 
����� 8�9 3�* ���

#� 	����:  

1 <  2(���� =�� ��
���)gradient ( 	������ 	�)>�� #'��� =�� 	���'(�&�� 
���)�� ?�&�(� #$ 	
������

	����� ���� . ?�&(� 
��(� #$ (�'& ����� ���� 	�)>�� �� 4(�>� #�?�'������ ��@�� #'��� =�%$

A(�* 
����*� B����� ����('��& 	
���� (���� . #��'(�& 2(�� ��5 �� C���)electrical gradient (

D���� ('�%E� 	������ ������� �� ���%�� #$. 

2 < 	���� (�> 
�(�� : 	!�" ������� ((&�� 	���?� 
���
� ���� 	����� #
$",'� ." ��5 =�� ��9��

?��&(
�� -(
�$ 	���� ���� <6<
�
��$(fructose 6�phosphate)   #���9 ?��&($ =�� H������

 #%!�� #$ 
�
��
��1  �6 (fructose 1,6–bisphosphate) ���
��� �5� ������� 1ATP  H�I(�E��

*($�
��$ 3�?� ?����&��&)phosphofructokinase .( #����� ������ ���
� ���� ���
��� #��

(hydrolysis) ?��&($ =�� 
�
��
�� #���9 ?��&(
��<6< 2���� ���' 
�
��$ATP )�� �� J(�E��� 3�?�

?��&($<116  ?���
��
��'fructose 1,6�bisphosphatase .( ����' (�&5��� #����� ������� K'&E�

��&�� (&��� ����� (��� L$�� ��� M* ?�&)glycolytic flux, glycolysis .( ���� �N$ ��5 �� 3>(��'

	���� (�> -(�� #$ (���� #��� ���� 
���
�. 

3 < -(�'& 
���?��� 2���� -����� 3��(turnover of macromolecules) .  
���?��� �� ��� ����

(���� �&)' 3��P�� EC��P� #��� -(�'&�� . Q��' =�� 	'����' 	������ (�@�� ���
��� 
�R�� �� S�� J�� �5��

 	������ 	��&��)	����� 	�(�(T��� ( 	!�"�� ������ #� 	������� 	������ ��",'� "	���� 	��& 2���� ���' .


���?� #� Q��'� 3�� �� -(���� 	��� #$ #� #���� 	���* -(�'&�� 
���?��� (9&* ���RNA   ���(��

���	����� ���� -(��! -(�
� 	�'�9 =R'� #�. 
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F
 ����� D�� �8�	
 8�*��)(Linear correlations &�� ��^ �� '*�

7����� ��*�"
 �
��	
�  �����	

�*
�J & �M� 9��"������  �� �����	
 ���
	


��	��	
 �	����	�* �J�� ��	�-
 ����	
:  

14.6  

 

�Z* ��*� ��	
� ���, Ysx �Y,�#� ��
� ���#" ��,���� �  ��#	
 �"�#	


��	�-
 ����	
 �� ������	
 IQ�	
 �
�Q� V��� ����, 
 �7"�H� ���#���	  ��

����	
.  �
	���
� ���#"  ��#	
 �F����"�#	
 ��H��� ������ �M� &�����	
 

9X���, ;��<�� ���, �� 	��*�� )Reciprocal( ]	
Yxs
true

 . �#�� �	��	
 R+$ ��

�� E	+ E7:��
 K
�^- ��	�-
 �
��	

�#���	  '*���67��, 6
��  �#��<�* ����
	�

 ��	�-
 �
��	
 �� �
�:���	
�� ��#	
� �����	
 ���
	
 I�#*�
�� �	��	�*� & ����� 

 ;��<���	����	
 13.6 
 0	��	����	 5.6 .�*�� �^�	�  �8��*	
 ��#*	
)Simple

structure( ���8�	
 ���*8	
 )Linear( 	�	����� 13.6  ��<8#� �*��� �:#M�

�� 0�" W*8# ��#���H���� ��� ��#?�
.  ��*�����	
 3.6  ������ �� �
 ���,


 ������� �<�<�	
 �����	
�#���	 �F7� ���	 ����J��.  

 ��8�	
 �,7�	
 ����	
 	
 �����*���� �<��8* �:�	� ��� )Empirically (

�*��X� 6
�� ���H� F
 ����� ��� ����#	
 ������	 �	��*��	
 ��8�*��&  I�#J� ����

�"
�Q	
 ��?
�	
  ��<���	
� ������	
(Steady-state continuous-cultures) 

��# V�� ��8�*��
  ��8�	 �:*�=��	����� 13.6 \���	
 �B��	��"�#	
 �F . �� ��,

�F
 �� P�#	
 
+$ ��� ��8�*���0�" �� 0�" R����"
 ��� �?�*� > �$�

���
����
 	
 D�#��� E7:��
 ����"]ATP���8*
��� ������" ��$� &  �
 ��

��7�	
 .�,�8�	 ��a�#��	
 ��	�-
 ����	
 ��� �M� E	+	 ]	
 /��#� �$ATP 	
+ 4 ��<�

*�����	
 �7"�H� 9D�#�  4���	
(Biosynthetic) ����*	
 �7"�H�� E	+
� &


 �����"�#���	 iI�#* ��	��	
 �	����	
 0�":  

15.6        
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 ��B# �$ ��	
�" 8�*��

�#���	 �8�	
 ."X���* �	����	
 15.6  �� ���
	
]ATP 

53�#��	
 X�jQ
� ��	
 ���
	

�:��� �� � ��#	

�#���	& #�
 
+���*�# � ����� 

	
]ATP  �,�8�	 ��a�#��	
 ��	�-
 ����	
 0�"*�J�� �� 4� &rATP  ;��#��

)Proportional ( D�rs������
 6��:��* ��
�� & �	����	
 15.6  W�<�=F 8�*��F


�	����	
 �� �8�	
 13.6 . B�F�	
 �]YxATP  �	����	
 ��15.6  ���	 �$

 ����������� ����� �� >��<� 8<� ��#�� �<�<�.  

������ 3.6:���&���"����'*	*���)true yield(���&����
�	"���
���� �	�+�� 

������ �	��
 ��� ,����� �� ����	��.

(-����  �
��*� ;�����  

Aspergillus awamori  

������  

1.92 0.016  

Aspergillus nidulans 1.67 0.020  

Aspergillus niger     

Aspergillus oryzae     

Candida utilis2 0.031  

Escherichia coli2.27 0.057  

Klebsiella aerogenes 2.27 0.063  

Penicillium chrysogenum 2.17 0.021  

Saccharomyces cerevisiae 1.85 0.015  

Aerobacter aerogenes 

����	���  

1.79 0.089  

Bacillus megatarium 1.67  �  

Klebsiella aerogenes 2.13 0.074  

5.2.6 #�� ��$%�� #��
 &������� �'
	���   

Effect of temperature and pH 

�*��X� �!���	
 ����� ��
��	
 ���� �"�H�	
 �� 
 ���?
+@	
 8��	 

�
+ 6����B  �=�*� ��JZ��� ��#	
 ��
�� .���\!H 0�" B�H�	
 ���*J  ������	
 ��+$

0�" ����@��	
  �!�����, (Optimal value) ���8 ����" ��#	
 .� �<	����� +$
 �

��@��	

 �"�Q	
 ������
�"" (Culture parameters)  ��$Q���	 E	+�� ��<* �

 �"��� &��"�H��	
 �
��	
 Q�
�� �J� L��-
 �
��@��	
/Q��	 E����	
� & ����
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k���� �����
-
...C	� & �� �
�� ��	
���@�� �H����	
 /��#%
 ��
�� ��& ��*  ��
�*

 ���:# 0���P�Q	
. �����  �!���	
� ��
��	
 ��JZ�0�" �����	
 ������	
 

	
�"�#�� 	
 ��
�����l  ����# �$ ��#	
 ����" �� ��*�������	
 E�� �
	 �����	
 &

 �M� E	+	 ��JZ�"������ �Q	

�") "�!���	
� ��
��	
( �� ����  �� �7"�H�	


��<��	
 �� ���^ ���B#�	
.  

 ��
��	
 ��JZ� ����  ��#	
 ����0�,-
 �"�#	
 (Maximum specific 

growth rate)  �?�
	4�:�� ����0$ ��JZ�	
 D� �� 8�=# ��Q#-
&  V�� �
�Q�

8�=#  ��Q#-
* 0�� ��
��	
 ����Q� &0�,� �� 0	� �� �J� ��* 6����� Y,�#�	�*

 C�� I�* D�)Denaturation (��#����*	
 .�0�" �����  ��
��	
-
�� 0#� 

	
 E�����A�  0	�	
C�� �#����*	
&  ��#	
 ���� ��
��"�#	
 ����Q
 �� 0�,-
 

- �J��� 4���� �*�J  ���*8 �?����
)Normal chemical rate constant:(  

16.6  
 

 V��� �A  � �*�J �
�<� �$Eg �	
 �,�8 �$8�=# ��#	
 ������	.  

K
����*� �� ��
��	
 � C��)Denature( #����*	
��  �?����
 �"�H�*

�#>
� )Reversible( �,�8	�* ��@� D� ���	
 ΔGd &�� �����*	
 �m����	
  ��^

&8=�# �
��  N
��,
 �	�����*�	
 �
�<��	4 )Expression( ]	 μmax ��$:  

17.6

 �!���	
 ��JZ� 0	� �*�#	�* ����� 8�=#	
 :� 4���	
� ���� �"�� 0� ����

�� ��
� �
 ��Q#-
 �����@�	 ]	
pH . ��
� �� ���" �	��� ����Q#-
 ���� ��

���� �� ����� �!���	
&  �M� E	+	���� 8�=# ��Q#-
�� �$ ����	
 ���
	 

�	
� Function) ( ��<���8*��� *�?�*	
 �!��� �8���	
. 
��J� W��#  ��JZ� �#$

 �!���	
�� 8�=# ��
� ��Q#�& �� �*����67J� 8�=#	 ����	
 . ��Q#-
 �� K��H#

��
=� �J7J* ��
���& ��� ��
:  

18.6       
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 V��� �e-
  �
=	
 �J��8=�#	
 ��Q#h	& � ��#�*��7
=	
 �*���[
 �
 ��^ ��Q#h	 �

��8=�# .K1 � K2 $�� �*�J� E
H�	
 (Dissociation constants) �� �
	 

���
=	
 e � e-
� &�����	
 ;� .;��� �
��� 	
	
 IQ��� 8=�# 
 ��Q#-e-

  ��


���:  

19.6             

���  ��*�"
8�=# ��Q#-
 =k ke e-
  . 8�=#* ����	
 8�=# ����� �� 
+�

 ��Q#-
)F
 ���* +�g� 4+	
W*� �� �� ��*�" ( �M����� 	
 ��#0�,-
 �"�#	
 

��
��:  

20.6                

  

 ���H� �
�� F 9#� �� �^�	�*�!���	
 ��JZ� �� 8�=#  ����	
+:*
 

/+��#	
 8��*	
 �� ��*� �<� &�	����	
 20.6 �#N��#* W*8 ��*<�  ��" 0�" ��

 �
=	
 ��*�� &���:��	
 ��#?�
	
8.6 	
W�*8� ;��#�	
 /+��#�	  0�"5?��# K�* 

�8H	
 0�" ��	
8 �Aspergillus oryzae.  

  
 �����7.6 : ����	�� 
��� �
����� ������ ����� ����� ���� �	�� (maximum specific 

growth rate)   ��� ���!
 "��"$�
�
%�� "��"
&��(Arrhenius plot) ' ) 
�(��� ���
 *+���


��"&���� (reciprocal) ���	,� -/ �0� 
10-��� ����	�� 
��� 2
&�  

���"3�0�� 
�
1��� ��
���
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4�μ ���	,� -/ �0�� ������ ( ���"
�
��&  E. coli .( ) 8���0��"& ��3 -�� �� ����� ���
 .

) (8���0��"& �
1� -�� �� ����� ���
 . 2
& 

-/�� 
�(��� �+ 98���21  ��	�37.5  
���

 
��"���"& �?��@
 

�A�16.6B� 2
&@
 "��
& '
�
� �� C
���� D�"����� �"	�� 9"�	� �  2��� "����

 2� ���� ����	��39 
���  
��"���� �� ����� F�/� �
��� 

�A�17.6.  

 

 �����8.6 : �#����� �)�� �
5O
)pH ( ��K*� ���� ��!� ��
	�� ����� �!�&�� ��&�� ����

Aspergillus oryzae . �������� ����
0�, ;����� �&�
,�� �	��20.6  �K1= 4×10�3  �

K2 = 2×10�8  ���.ketot=0.3 h�1 

3.6 ������� 	
 ���
� 	
���
� ����
� �����
�  

Mass balances for ideal bioreactors 

 �� �� ����-
 ��8�	
��+�# $ �����	
 �����"� �
�� /+��# 5��  D�

4���	
 �"�H�	
 /+��# . ��J�� ��� �� ���"�#� ��" �������* 4���	
 �"�H�	
 /+

 �� ��
	
 ��#Q
����
���#��	
  &�����	
 ���
	
� K�-
 ����#�	� &��	�-
 �
���	

�,�	
 ���� D� �
��@��	
 R+:	 Q�
��	
 ��@� �1��X� ��	
.  ��
� �� �
���

4� 4���	
 �"�H�	�* 6
I�* &�F[
 �� P�#  ��F
 ;�*#���*�� 6
����  �����<*

��Q��& 6F��� 	
 0	� �"�H�	
 4���+4 	
 ������	��	
 .���K��H �	�*�"�H  ��
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 ������	
 �
��	
 ��
��
=* ��Q���  �	�J� �� ���
(Ideally mixed)9#� 4� & 

 ���� F�� W��� ����� Q�
�� �� ��"�*��	
 I��#-
 ��* ��*
��	
 
 8��	

�?
+@	
 . �
��E����	
� ���:�	
 �����" �7� �� ���	
 /Q�	
 0�" ����	
 

E	+� ��@�	
 4���	
 �"�H�	
 �� ���	
 )�	
 �� �� �,�50 ��	(#�! ��� &�: 

<	
��
� ���*��	
 ���Q��	
 . ���*
	
 �7"�H�	
 �� ���E�#$ &���	
  /���

)Gradient(  �� ����� Q�
��
�
��	  �"�H�	
 �*")9���8 ��*( . ��
���	�

+�� �� �* F &��*
 �"�#� L���� 0�" �����	
 ����" ������  /���	
 ���" ��

Q�
�� �
��	
 *��� ��*�"F
) .�B#
 ���J	
 ��H	
 .(���� E	+ W��8 �"  D!�

 ��$�= ����� ������)�8*�! Control volumes(  �H����
 �� �"�H�	

4���	
& ��#Q
�� D!� �J  ��
	
�
	 E�� �� ��
� -
����.  E����	
 ��)/Q�	
 (

��$�=	
 ����-
 ����� ��* �
��	
 ���*� ��!� �"�H�	
 �� ���:�	
� .� �,� �

N
��,
 �H���� /+��#  >#���	
 Y<# �����	)Inhomogeneity (�� �7"�H�	
 &

��
 9�
Q��
 ��
� �� �"�H�	�* K��H�� V�� �8��*	
 �	��	
 8<� �
+#� �##
	�6� .

 �
=	
 ��*�9.6 67�J�� 6���" �"�H��	.  

=� �
��@ 8��#Z* �"�H�	
 ��)/+��# (J7J�:  

−�#8  �����	
(Batch) : 9�� ��
� V��Fout=F  =04� & ��  ���	


6��*�J ��
�.  

−�#8  �����	
(Continuous)  V��� �Fout=F ��:���, 
�* &�H� �� �

�� 4� �*�J ���	
.  

−#8� �����c� ���8(Fed-batch)  ����#  �����	
(Semi-batch) 

��
� V�� ���, F � �H� �� �*
� Fout =0 .��
Q� �� ���	
 �� 4�.  

 ���� ���� 8��#-
 R+$ ���H� �����:��
�� Y���� & ����	
4.6 

	
����� �J7J	
 P
�#-
 R+:	 o����	
� . W�<�=
 �
��#Q
���� ��
	
  8��#-
 �
	

 �� �H����	
#Q
���� ��
	
 ����	
 ��#Q
��	
 ��
��* ��*#�� &����	
.
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 �����9.6 : %>����� <9���� �-�JR�� �0��� ���#� S
� %

 '�
� �!���� �0,� %�! /�!

 I��
 �� (�
�) ���>�,(flow rate) F J'  �!�0��, �
���, T�
K ;��� (l h
�1

) �0��� ���9��

 I��
 �� (�
�) ���>�, ��&
0���F
out

 J'  �!�0��, �
���, T�
K ;���(l h
�1

) . 9��
�C
f

i
  ���

J H����� 9
��
'  ��K��� H

�
��"i) "V�
��& �
��*� ;����� (��
 ( +�	���� �-�JR�� �0��� ��

 9��
 A�J��C
i

 J H����� 9
��
 ���'  ��K��� H

�
��"i "��&
0��� �-�JR�� �0��� �� . 9��
V 

V�
��5� (��
 (O, /�
����� �
���, �!����� %)� ���  �� 9
��
 ",�
 W
�, ������ <9��� �)

&

 �� H���'�
��� �!����� �� X9
��
� V�>,��� ��&
0��� �-�JR�� �0��� . 9��
x  9
��
 ���

'�
��� �!����� �� �
�
��� ��
���. 

1.3.6  ����	� (���� ��)�� *+�
�    General mass balance equations  

 ��
	
 ��#Q
�� W�<�=
 ����" �� >��-
 ������	
 ��
���#��	
  �	���� �$

 �Q
����
	
 0�" Y#� ��	
:  

 �

��	
(Accumulation)  =���� �	
���
  ����	
+ (Net 

formation rate) W���	
 ��
�	
 (Flow in) – W���	
 /���	
 ) (flow out  

21.6    

�'�8��* �#�#  �

��	
(Accumulation)  �� ;
��	
 ����� ����

&�"�H�	
 67J�  ����Q
 ���� ���
	
 Q�
�� �����	
 �� ����" �7� 4���	
 �"�H�	


�����	
  �����	
 8�#*)Batch( . �*�#	�*
 0	��	���	�-
 �
 ������	
�M� & 

 '�8��	
" �
�<��	
���
 ����	
" (Net formation rate) K�-
 ����#�	 
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�����	
 ���
	
�&  �
��@��	
 R+:	 ���
�	
 ���� �b*a, �� 08���)��,��: ��*���� ��
� 

6��?
� .(��� ��� 0	� �*�#	�*�  ��	�� ���
���b*a, �� 08�X��  �� Y����
 ����

��	�-
 ����	
 E7:��
& ���,���*�� ��
� �: .��� � '�8�(Flow in)  ��W���	
 


 �J�� �:� &��
�	W��� 4���	
 �"�H�	
 0	� ���!�	
 ��*
��	
 .W���	
�  /���	


(Flow out)  �J��W��� �	
 �
��	
��"�H�	
 �� ��� . �*�#	�*
 0	����	�  ��	�-


 ��,�	
 ;����	
 �
+"i" ���!�	
  4���	
 �"�H�	
 0	� ���8%
 ����" I�#J�(Feed) 

��	

�:��� �"�H�	
 �� ������	
 ��7�	
 �*, ��& ��
	
 �Q
�� �M�  ��
���� ��
:  

22.6             
  

���� ��� ri 	
� �
���� ����
� ����
� �
�
�� 

� �
��� ��
��� ���� �!
 ���

��
"
� �# �#
$
� ��
�
� %� (Moles g DW/h)� & ���� Cs,i 
� 	
� ��!�� �#

 %' (��)�
� %� *+
�� *���
� ��
)�
�� %�!���
"� 
 �# ��!��,-�.� )Outlet( 

 �
��� &��
)�
����

� ��,

� ��,

� ���� �' (g/L)  �'(moles/L) .
�' Cf
s.i  �2#

 �3��
� ��!��4� �# �
�5(Concentration in the feed)  
2"
�6 ����� ���

�

��,

� ���� �' ��,

� (moles /L, g/L)� &  ����x 	
�  �# �����
� �,�!
� ��!��

� *���
� ��
)�
� ��
"
� �# �#
$
� ��
�
� %� ���7

� 
2"
�6 ����(g DW/L) .

 �
�
��
� �# ���� �"�
� ����8��22.6  �9*��$
� �����
� 
�!���, . 
�'�"�
�  ��
3
�

 �2# ��
��� ��
�
� :;2�"�)�#
�
� %�!�
� �'( <�$
� 
�' &�

3
� # �.�� 
� �! �3��

 ��
)�
�(Inlet)& =���.'�  ��
)�
� %� -�.� 
� �! �3�� >���
� ?;5���

(Outlet) .@���� �
�� A�,�� �
�
��
� 22.6 �,� 
�! B���#:  

23.6        
  

 0	� �*�#	�*
����� 8�# �� �"�H�	c���8� (fed - batch) 0�" ���#:  

24.6                            
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 �Fout  =0 i����� ����<	
 ��* �$�B	
 IQ�	
 '*������ ��	 � ��H��	
 ����* 0

��	��	
 �	����	
 ;��:  

25.6                                

 �*�#	�* 0	��"�H�	
 �8�# � �����	
	
 �����(Continous and batch) 

 ��
�6��*�J ���	
&  �� 4�dv/dt  =0 �� � F  =Fout  �*�#	�*� & 0	� ��+$

6�!�� 4���	
 �"�H�	
 �� ��8�#	
& � ����<	
 ��* �$�B	
 IQ�	
 '*������6� 

����	 ��H��	
 . �	����	��23.6 �	���� 0	� ����� �Q
�� 	
��
 26.6  4� ��

��@=�	
 �����" �� P�#.  

26.6                     

 W�<�=
 ���#Q
����  ��
	
	
 ��
���#��	����#�  9*�=� �
=* K�-
 E��	

��*��	
  ��	�-
 �
���	��	��	
 �
=	
 +�Z�:  

27.6                      
 

V�� 0#��	
 �:�	
 �� ��-
 IQ�	
 �1*���  0	���G�
�	
 ��� ���	
 �

)Volumetric formation rate(  53�#�	K�-
 +4  ��,�	
 ;����	
"i" .���"� 

���� F  ���� �� K�� 5�
�#I
+@	
  ��<��	
(Sterile feed)  �"�H�	
 0	� ���!�	


4���	
&  ��
�� 9��"�Cf
p,i = 0 .��
� �Q
�� �� ��
	
  ����I
+@	
  �<��	


 ����	 �����	
 ���
	
��� ��
:  

28.6                       
 

�	
� ;�
� �� �
�� ���� �� ��[�
 ) �	�� �� ��
��	�-
 �
��	
 �Q
��(:   

29.6                            
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������4.6:�	
��
��� �	
�	�
���
�	
������ �� ������ ���	������
�  

�!����� ��
,�)
C� ��
,�0��  

 �������batch  

	�
����

� ����������� ��

�������� ��  

	���� ���� ������  

	�������  ������ ������ ������

������ 

	����� ����� �����  

	 ��� ���� �!�"#���� 

�� $�%����� �� ��& '�(��

)��*� �����.  

)��
���continuous  

	 ����� +,���+)�(� �������.  

	 -��
�/��� ��#���0  �1 �����

'��� ���� ����  

	���
& ������ �����  

	23��4��� ����� ��&5  

	���� ������  

	 ������ �����
� )�6%

�� ����� ���� ,��51 ��)

 ������������� ������� –

 70 ��)� )�8 �1 ���� 


9� ����
���������*� �� 

&�� ���&� ��� � -)*:&

�&
���.  

	 ����� �&" ;#�

 <� ������� ��& �#������

 �1 =���� �� ;
����

��������� �� ���)#>  �1

 ,��� �����
���?*�.  

 '���0 ����� fed-batch

	@�
�&�����<������ $�)%

��&"��  =��� ���& �6��� ��

 �&" �A* ������ ���"0

��!�7���.  

	��5�& ��A*�� ���& @�
��  �����

 B�0 C�D� ���)����� ?�� <� ��

���6��� 

 )�7 ��� �6&��� ���&�
��

 �(&�
�� �A������ ��

))��
���� ������� ( ����

 �#)�&��1.  

2.3.6 �,�-	 !	
� ���.���                              The batch reactor

#	
 �$ �7"�H�	
 �� P�#	
 
+$8� 
 8��*	
 4���<�	
6F�����
 �J
-  ��

;����	
 .* �����	
 8�# Q�����:� 9#�
 +�H#�	
&  ���
�, ������
 ��� ���

���*�� �\Q�:��  ;����	
 �� ��*
 ��" I
��� �
��>H# �� ��
Q�	�* �,�	
 . ��

���*��  �� W*8�� ���#" 8�#	
 
+$�� �$ V��*	
 5?��#	
 ��
 ���H�	
 �*��  ;*�*

	
 ���B	
��
���#�� 4� &�*���	
 �7� ��	
 ��?�*	
 ���B	
 �� � K��� �:	 ����	


�,�	
 ���� D� ��@�� . �����	
 �7"�H�	
 ��	
�#<� ���8�� 0�" B�H�	
 �
�� &6�
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]	�
 ��*�J �
��@��	
 �� ��J
pH 
�
+	
 �����
-?;& �� ���� '*��JZ� ��
�� 

 ���
� ��	�� ������ �� �����	
 ���
	
 ��##��*��8�	
 5�
�#	
 D� . ������ 

 ��H��	
)Dilution rate( �4��� �H�6
  ��8�# �7"�H�	
 �����	�* )Batch(& 

�M� �	��	�* �����	
 ���
�	 ��
	
 ��#Q
�� ���	
 ��	�-
 ����	
1�����#�	 �
1

 

(Limiting substrate) ��� ��
 �$:  

30.6   
 

  

31.6  

�	����	
 R+$ ��  Q���x0 0	�  �����	
 ���
	
 Q�
�� �	�-
 ��
�* �#"

	
&����� � ���# 0�" ��* ��=�*� ���<	
 R+$	
'�<�� )Inoculation(  4� P�Q

��	
 �?�
	
 �?
+@	
 8��	
 ��. ��
 Q���Cs,o 0	� �����	 �	�-
 Q�
��	
 ��	�-
 

��	
1�����#�	 � .0�" I�#* ��#Q
��  ��
	
DH���� R+$  Q�
�������	
 ���
	
& ��#�* 

Y,�#��  Q�
�����	
�  �H� 0	� �:���, ��� 0�� ��	�-
V�� ��#	
 �,���.  
+�

 ��
�� /+��# �#!���
"��#�� " ��
	
 �Q
�� �	���� ��B#� ���"� �
�� 9#M�c  ���
�	


� �����	
����	 ��	�-
 ��	
1�����#�	 � c  0	�-
 ����	
 �� ���!�H� �	���� ��

(First-order differential equation) �����	
 ���
	
 Q�
�� ��&  �	�����

�����	
 ���
	
 Q�
�� D� ��	�-
 ����	
 Q�
�� 8*�� ���*�&  ���*�	
 �,7�	
 R+$�

��	��	
 �	����	�* ��!��:  

32.6                       

 ���!�H�	
 �	����	
 �� ��
��	
 Q�
�������	
 ���
	 ��� ��
:  

33.6               

1
 ����� ���� 	
���� 
����� ��� ����.
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 �������*�F����	
 R+$ �
�� �	�:�* W�<�=
 �:B� )Profile(  Q�
��

 �����	
 ���
	
�Q�
��
	
 �� �"�H� ����� ��+��# )�B#
  �
=	
10.6.( ��*  ��

6
�H� �*��� ��	�-
 �
��	
 Q�
�� �*���	
 ���:# ��& � �����	
 ���
	
 ����� �M

 ���=	

 0�"��	��	
 �	����	
 �� ;��� ��	�-
 �
��	:  

34.6   
 

Q��� V�� xfinal 0	�  ���:# �� �����	
 ���
	
 Q�
��P�Q	
 ����". 
�� �x0  ���"

 �� �,� ��
�xfinal  ��J
*(x0<<xfinal) . ����� �
�����=	
 �����	
 ������ 

8<� ��
�*	
 �� ��	�-
 ����	
 Q�
��� �����	
 ���
�	 �?�:#	
 Q�
��	
 �������*.  

  

 �����10.6  :;�����  �
�
��� ��
��� 9
��
 (
�	
�)(
	5�� �	�� ( 9��������)I
K��� �	�� (

��! ��	
 �������, ��& �)batch .( <J��& ����
0�, (
�	
�� J
�&
 %
"��&�� " W
�μ
max

  =

0.5  �!�0��,)h
�1

 ( �K
s

  =0.05  �
���, %��=)g l
�1

 ( �Y
sx 

 =0.50  ;����� (� %��=

 9����� %��= ��, ���)��)g DW (g glucose)
�1

.( 

 �� ��� ��	�
�� �

��
 ���
�
�� �
 ���� ����34.6  �� �

��


��	�
�� �

���  ����Ysx �� Ytrue
xs . ��	�
�� �

��
�Ysx  �� ��
�� ����

 ����� !
 "�
��(Time-dependent)  �#$% �& '�
#& "%( )&�%�� �
%�� ���
 *+&

'�

�� ,
	�
� ���
  ����(�)��%� ���
�
�� 2.6.(  �
� )0 ������
  12��� 3
%�

4��5 6�$# 7�8# �2

��
�� 9�� )0 �&
:
 6
% �
�0���; 42<
  �
%�� ��6 ���� ��

 ��&
	���(Exponential growth phase) 42��6;  �
%�� )0 6
6�%�� ��6 �

4
���$ (Short declining growth phase);  �

��� ��	�
�� �

��
 ���� 
��%&
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�� 
���  �=#
�
��	�
�� �

��
 *�> .� ?�� 3
%� �
� ��>�%
�	 ����� @�	�$ ;

�
�� )8�8��� ��	�
�� �

��
 �
�0��� �2&
:
 )0 )Batch(3�� ;  @+6�� 
=%(

� �

��
 �& �

�+�
�%
�	�  �������	@  )0 9���8��&
:
 �
�0���. 

�  �
� ��>

 �
%�� ���
)&�%�� 4
#��� 4��5  �
+��
 �2� A�	8�� "�
��� �
%��; 0 ����$ 32=�$�

��

�' � �
�+
& �5� �
 ����(��%
�	� 42�+� "�

�> ��
� ���
�
�� *+& �

�&�
#� ;

14.6 �

��
 ����  )8�8��� ��	�
���� �
�� 4��5 �#��� � ��	�
�� �

��
 �
 )+�:�

) B�
%��
� ���5�#�( )C
=%�� ������� �+���� D���� �
 @�$�
���.  

3.3.6  
/ 01��	�)�� ���$���
	�)���                              Chemostat  

 ���X� ��@=�	
 ����" �����	
 4���	
 �"�H��	 ��+��#	
 �*�J	
 ���*

 �������
 �� �?����
	
)Chemostat(  V��� � 8��	
 ��!�	
 �?
+@	
� 4���

 ���� 0�"��1��� ��	�� ��
�� (limiting substrate) . 8*!	
 �� E	+ �
���

��#	
 ���� ��@� 0�" ��8��	
 �"�����	
 ���
�	.  �7� ���@����� �� W��� �

I
+@	
 ) ���!� 4�8��	
 4+@�	
( &�"�H�	
 0	�  ��?�*	
 �"�H�	
 ���B �M�

��@���& ��	��	�*  ������� 0�" ����	
 �
��1�, �" �����B	
 E�� ��JZ�  ��?�*	


�� ����� ��7�	
.  0	� ���!%�*� ��J�� E�#$ �������
��L 0�"  �7"�H�

 8�#	�*�����	
& 67J� ]	
pH-stat  8*! ��� V��W���  B�H�	
 ��� �� ��+@�	


0�" ���� 4���	
 �"�H�	
 ��
� ��*�J �!���E�#$ & 6�!��  �������*��	


Turbidostat  4+	
 8*! ���W���  B�H�	
 ��� �� ��+@�	
0�"  ���
	
 Q�
��

 �����	
�*�J L���� �� .��� 	 ��
	
 �Q
�� �	���� �����	
 ���
�)29.6 (  ��*��

 ��<���	
� ������	
 �7"�H�	
 �� �Z*(Steady-state and continuous) �Z* &

����  ��#	
�"�#	
  4��������  ��H��	
(Dilution rate) ��� ��
:

35.6           

 ��H��	
 �
�<� ��@�* E	+	)��+@�	
 W��� ���� �� Feed flow rate ( ��

 0�" ���# �����	
 �"�H�	
���� ��# �"�# ����� .
+$ ��  '���* ���
��

 ����	���� �����H�	7���� ��# I�#J� ���� �"�# ��# ����* �$) ;��#��?�*  �#���
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K����  �:�	�����	
(. � �H�
�<��F
 �	�� )steady state(  ��
	
 �Q
�� �8��

)36.6 (��� �� ��	�-
 �����	:  

36.6          

 
��
��� ��# )����!
 ���
�
�� �8#
$�� )35.6( �1���� �

��
  ��	�
��*�> ����:  

37.6                   

4� #����, ����� �
�� 9 ������  �����	
 �7� ��>��, ���
	
 �����	
 Q�
��� 

���	
�  4���	
 �"�H�	
 �� ��	�-
)K��H� *�Z Q�
�� ���	
�  �� ��	�-
 I
+@	
 W���

�����.(  

��>�  F��
% G�#6� 7�"��%�
"  �I0�D��� �����  ������� �+��+��$)+� 

 )6�:  

38.6   

��:  

39.6   
   

"�+&� �I0 D���� '�

�� ����(� �
��J���' )limiting substrate( ����D #D
��
� 

���
 1�:���� (dilution rate).D���� ���� 

�%&� ����(� '�

��  D����� ��
�


 ����(� '�

��G0��
�� K����� )0  �I0���
  1�:����(dilution rate) �	�  *�> *	��

"� �
��;  ���
 *
$� �������  F���� 1�:����(Critical dilution rate):  

40.6   

     

���#"� '*�� ��,�  ������H��	
 ������  ���J
� �� +$&���<	
 R  �$�#"

��B#� ��� ���
	
  �����	
�� 4���	
 �"�H�	
 . ��*��	����	
 39.6  N�!�*�� 

����
���<���	
 �	��	
 �� ;��#� 6
��  ��
��	��JZ� Q�
�� ���	
�  ��	�-
�� 

�����	
 �?�B�	
 &67J� /��#� &�
��	
 E	+� #-� �� 9�7 @���� ����  ��H��	


�%�* '*�� ��
�@��� Q�
�� ����	
 ��	�-
  �$��*�"�* ����	
����	
 ��@��	
 . ���!�

E	+ 0	�  �
����
��  �
�� ��JZ� �H�������1���� ����H�	 �����	
.  
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���!�  0	� ������ ��, �����)Parameters( /+��# "��#��"  �M�

 �������
	
 �����	 ��� �
=* ;��#������� 
�#���	 .�� ��* ����  4���� ��H��	


 ��#	
 ���� ����
 �M� �"�#	
	����	
 ���14.6  �37.6 ��� �� �8���:  

41.6   

       

 ��#� ���
�
��41.6 �L#  ������� �+���� D����,�
%��  ���
�
 ���� 

�%&

 �
%��)&�%�� ��%��
; M��� �

�� 32=�$� ����'  ����(�)0  �
�+
&��%
�	� �:��
4
 

 �%�
8
#�2=�$
" �
%�� �5� �
 .�
%�� ����
 ���� 

�%&� )&�%�� ��:��
 ) ����


 1�:����:��
 ( ������%
�	� ��%��
 *�> N� �� �5��
�� �
=�
=; ����� �

��
 

4
��
$
 ��	�
�� ��

��
 )8�8��� ��	�
�� . �� 

#�μ= D   )0���
�� ����#
< 

 '�8�$
��)Steady state (�I0 ���
�
�� 13.6 P#�N���5� �& � ��6� ��2& 

)Linear ( ���
 ��#,
	�
�� )&�%�� ��

+'  ����(�(Specific substrate 

uptake rate) ����
 :�����1. �2� �
 9�� ��2��� ��6���  �
�� ����� ��
�

�

��
 � )8�8��� ��	�
���

��
 ��%
�	� �

��$
# �� �8��6)6��� �
$�% 

)Linear regression.(  

  
����� 11.6 :��	 Aerobacter aerogenes 
� �
������ ��� �������� ��
�� ����� ������ 

���� ���� ��	��(limiting substrate) . ��	� ����� ������ ������� ) (
��	� ���� ���!� 

"�#$��� ���
� %��� &�� �	
�'�� (maintenance)* �	�� ��'� ����� "�#$��� �+��� �+�� 

���� ���, ������ ������� &
#$	�
� -
!��� ./#��� ����� ���������� ) (02�� ��� �
+�� "�#$� 
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*����, ���� �	� ��'� �+�� "�#$��� 3�� ���� 4���� ���� 5
#���
� -
!��� .7�!�� 2$�� �'���� 

�� �
�
�� 48��	�
� *
�
���� ��!��
� 48��	 "��	�� "/� ��
� �	
�'�� ;��
��� ����� <�$� 


�
��
�:  

   

 �������� H0� �
)�
&8� Z�
0� (! E�>
��� �	�� ��,�
42.6. 

�����
	
 �� �"�H� ;�#� �$ ��%����� ���
 /��#& 67J� 	
 �����Q*� �� 

/��#�  4��� �����* &���� 0�" B���� �7"�H�	
 R+$ �- E	+��	�" �����#�� 

 I�#J� ��Q	
 �� ����8 ���H		
����� .� �� �����#
 >�<� �����	
 ���
	* �	����	�

��	��	
:  

42.6           

 �
=	
 ���11.6 ��H��	
 ����� �����#%
 ��* �,7�	
 L�#.  


+M� �#���� ���<	
 ���*�	
 )Expression ( ���
	
 Q�
��	 �����	
)�	����	
 

41.6 ( �	����	
 ��42.6& ����� D�  �	����	
39.6 	��	�-
 ����	
 Q�
�� �
�� &

;��� �$�#" �F���  0�"� 08�� ��	
 ��H��	
�����#� .E�#$ �
� �	 
+� �#��� &

 �� 4�ms  =0 &�$�#"  ��
�� ������H��	
 �J�-
 )Optimal( ��
  �	����	
 ��

��	��	
:  

43.6   

 

 �� �:�	
 ��� ��
Z�	
��<	
 R+$ ��  0�J�	
)Optimum(  W*8#� 8<� ��

�
��	
 ��#�� /+��#  ��
� ���#"
�#���	 6
�H� .
+M�  ����
�#���	  ��@��


��q&  �$�#"���� ;��� �!�<�  �J�-
 ��H��	
��  �� ����	
 ������ �	����

�J	�J	
 ����	
 )Third-degree polynomial(. R+:	 ��
���  ��
� �� �	����	


��H��	
 �F���	 ��*<�	
 ����	
 �� .6�!�" �
	�  �	����	
 R+$ �� �"	
��<� &�

��	
 ����� �:�-
� ;�#-
 �� �<��8*  ����")Numerically(.



308

4.3.6  ��,�-	���.���23(��!                     The fed-batch reactor  

 ��*� �*����
+$  �� P�#	
 ��@=�"�H�	
6F�����
 �J
-
 �7 ������	
 �� 

��"�#�	
E	+ &  '��� 9#-�*��7�	�* �8���	
 ��?�*	
 ���B	
 0�" ��8��	& 

���� L����* Q�
��
	
 Q�
�� 0�" B�H�	�
� &0�"� 0�" ����	
 ���" ���� 

)High titre) ( D!* ���	�* ���
�@	
 ��?�	K�-
 5�
�# K�*( &	
+ 4 �*���

6��:� 6
��  ������	��	��	
 ��	���	
 �<�7	
 ��
��	
 �� . 9*�=� E�#$�H���  R+$ ��*

����
	
 �7"�H�� �7"�H�	
 �� P
�#-
��� .�7"�H� �� �����	
c���8�  ;����

� �����	
 ���
�	 ��
	
 �Q
��	�����  ��	�-
 I�#*��" I�� � ��	
����	��� 26.6  �

29.6 ����	
 ��
	
 ��#Q
�� ��!. �
� � ���" ����	
 Q�
����	�-
 Cf
s  6��H����� 

%
���8I
+@	
 �� 4� & 	�"� Q�
��	
& � I
+@	
 W�����
� 0	� �"�H�	
 I�8* �� &

 ���� 0	� 4�A���H�� ���,& ��
 ��*� �	����	
 ��	��	
:  

44.6   
 

��� 
+�� �B����	
 �]	 ��*�J ���, 0�"D  ����	
 �"������ &�	 0 ����Q


 ��S8��)Exponential (�"�H�	
 0	� I
+@	
 W���	.  &6��*�J �����	
 ����� ��
 
+�

 �M�5�� #Q
���� ���	
� �����	
 ���
�	 ��
	
� ��
� ��	�-
 ��
 ��	��	
 �	����	
 ��:  

45.6  
 

�� ��* &��:                            

46.6   

 

�*�:��� D� �	����	
 44.6 �� �
�� R+$ �	����	
 ���!�H�	
 �	�:�* 

��	��	
 �	����	
 �8�
�*:  

47.6   

         

V�� x0  �cs,0  �V0  0	� �����	�* Q��� �����	
 ���
	
 Q�
��&  ����	
 Q�
���

 4���	
 �"�H�	
 ���� ��	�-
��
�* ��  ����"�����c����8 )Fed-batch( . ��
�
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 ���8F
 ����� �� ��	�-
 �
��	
 Q�
��cf
s ���"  ��J
* 0�"�Q�
�� ��  �� �


 I�*	
 �� ��	�-
 ����	
)Initially(  �$Q�
�� ����#J� �����	
 I)cs(.  E	+ �#���

 ��Ysxcf
s 6�!�� �����	
 ���:# ��� I�*	
 �� �����	
 ���
	
 ���, �� �*
� �:���,& 

	E	+ �B����	
 �
��  0�"
Q���� �� ���,  ���
	
 Q�
�� ��
� ���#" 0�� ���	


	�" �����	
6�� 6
��.  

��� �
� 3
%�  ��Q6�
 �
��D�)Exponential ( ;�&
:
�� *�> K����� G0���

�	�%$ *+& �
% �+�� � ������ �
�� ;����+
 

#� �� D���� �+���� ������� ;���D� 

�0�� )0 ,8% *�> 3�� ����$ ��5$�(�. "�+&�  !0� '�
& 7��K����� G0�� A��$
 

*�� R#	� ��
� 
��%& ;'����
 ��5$�(� G0�� ���
 ��#<� 7�� K����� . 3�� ����$

)&�%�� �
%�� ���
 ,�
%� *�>. ���� ;'�
��� )0 ���D� ������� �+���� D���� �� 

# ;

 �
:��� ��
� "%I0 �
#<�� �&)4
#��8� (�� ���
 �
 ;����(� ���
+� )
5��� ,
	�


 
=%
S$�(����5 . 4
�S�� ��#�� 7�8� 


��5�  �
�5�����$�>�+
& )0 �:+��
 7
�6 �

�
�0�T>7
�6 )Fed-batch(;  �
 6#S�� ��+
& ��� �S0� *+& ��	��� �5�

F��%
 )Optimization( '�8�
� �#�	 �
=
 )�;  G�6�
# 
=+� @�	�� �
�

��#��5��� )Empirically .( *�� �0��� 

�%&F��
% @
$� ��+
& *8#� ;��5 )#
$� 

 B

%�# �S0�>'�8�
 �+��
 �� 7
�6 .�2�  M�#�S0� �& )#��5�  B

%�#U� 7
�6

 �# � �
 ������
=
 ����L$
 �� ���#�
#�&:  

−��#�	 ��1����	
 �
��	
 Q�
��	 ��*�J ���, 0�" �B����	
.  

−����	
 ���
�	 ����	
 ��#	
 ����	 ��*�J ���, 0�" �B����	
 �) ��

�#��� ��	�� ���� Y����
.(  

W*8� ���  ��*J���	
 ���
�	 ����	
 ��#	
 ���� ���, ��) ���� Y����
 ��

�#��� ��	��( &���#" �
-
 ����� ��
�� ���6
�����& ��  ��
��	
 ����� ��
�

r��
 ��^6�*	�^� & 
+
$ �	��	
 ��
� �� .i*	�^W�*8� ��� �� � �*�J	
 Q�
��	
 ����	� 

��	
 ��	�-
1��� ��8�*J� ;*��� ��	�-
 ����	
 �#�
 
+�� 6�  �� ��� &53�#��	
 D�#��

0�" I�#* ��	�-
 ����	
 Q�
�� �����
 �	��	
 R+$ ���� 8�*J�	
&  �� �*^�	
 0�"�

��7�	
 ��# �� I�= �
����
 .�%
 5��#�* � ��� �� ;��8�	
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Q�
�� 0�" �	 �*�J���� -
 ��	�Cs D� W�
���	
  ���� ��# �*�J �"�#
0

μ&  �
��

 �	�:�* 9,�<�=
 �	����	
 ��28.6  ��
� ���#"Fout =0.  

48.6    
 

49.6                            

� �*�J ��	�-
 ����	
 Q�
�� �� ��*�M� �Q
��  ��	�-
 ����	
����
:  

50.6                    

51.6       
  

6
�����&  0�" ���#
��� �����	
 ���
	
 Qx(t) �	����	
 �� 47.6  E	+�

D� Cs 

= Cs,0 :  

52.6   

 
53.6   

 

  

 �����12.6 : �
�
��� ��
��� 9
��
)E,�� 9�� ( '�
��� �!����� %)��)(
�� 9�� ( ��
K�

 %���8� I��
)feed flow rate) (W�5� 9�� (����� �!��� ���[ ;����� �,�5 9
��
 E� %����
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�
��*� . ������� ����G� ��
K ��\,�
!�Y
sx

 0.5  9����� %��= ��� ���) ;��� %��=) g 

DW(g glucose)
�1

(  �,�5�� �!�&�� ��&�� �����
0

μ  ��
>, �&? �,
�
0.02  �!�0��,)h
�1

 (

8� �� �
��*� ;����� 9
��
� %���C
f

s
  �?400 , M�� H����� �
���)kg m

�3

 .( (� /��
�� %


 ��
K (� �
5�, �K� �
��*� ;����� 9
��
C
f

s
 .� �
����� ]�, �� �
�
��� ��
��� 9
��
 (x

0
  %)��

 �0�0
��, (��,
�
 ]�,�� �� '�
��� �!�����10  H����� �
���, M��)kg m
�3

 ( �80  �
�

 H���)m
3

.( 

��� ��
 ;��� 4���	
 �"�H�	
 ����:  

54.6   

 �
=	
 ��*�12.6 �:B�6
 �8�#6� �	 �����	
 ���
	
 Q�
�� ��* �,7�� ���

	
� �"�HI
+@	
 W��� ����� �����" �7� �����c� �
��	
 Q�
�� ��*�"
 D� ���8

6��*�J ��	�-
.  

	
 8�# ������
 ��* P�Q�����c����8 )Fed-batch ( ��" ��1915  ��

 �*a,Dansk Gærindustri �
QF� � �� ������Q*�	
 ����� /��# . ����8 ���H	�

0��� �#�
 R+$  �<��8	
 �<��8	�*��
���#�	
 )Danish method .( �����" ��

�����c�% �J���	
 ���8 '*�� �?���	
 /��#� 4�
�	
 �?��	
 ���8)Molasses (

 �����=� 8*!� �*,
�� �����6
  0�" ����
 0#�- �	q >��,)Traces( 

 ��#�J�%
 ��	
 �"�H�	
 �� +��#	
 Q�@)Exhaust gas .(
+$ �� �� �^�	�* 	
 ��B#

 4�A� �,���# ���� 0	 &���� �M�  �����	
 ���
	
 ����� DH��� �,�;��<�  0�"�

 �
�� L����9�	� ����	
 .�E	+ ���$� ��*�  �� Y�� �
=*�Q*�	
 ����� /��# &

�����	
 ���
 0�" Q�
��	
 ��
� V�� . ���!%�*����X� &Q*�	
 ����� /��#� 0	� 

���"� �����c���8� % /��#��*
��  ���#�J K��)Secondary metabolites( 

) �$�:=� ��?�"#*	
������ (���"�#� K
�^- ����Q#�  L��� ���J
 ��*
���

�<�=� �����	
 �����" ��.  
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6.4 ����� ���	
�   Further reading

Herbert, D. “Some Principles of Continuous Culture.” Recent
Progress in Microbiology: vol. 7 (1959), pp. 381-396. A reference 
paper on maintenance metabolism Very clear in its presentation 

Monod, J. Recherches sur la Croissance des Cultures Bacteriennes. 
Paris: Hermann et Cie, 1942. A classic paper on kinetics of microbial 
growth. The original paper specifies the kinetics and gives a 
qualitative description of cellular growth kinetics. 

Neidhardt, F. C., J. L. Ingraham, and M. Schaechter, Physiology of the 
Bacterial Cell: A Molecular Approach. Sunderland: Sinauer 
Associates, 1990. An excellent monograph on microbial physiology. 
The book gives a very comprehensive description of the growth 
physiology of bacteria. The description of microbial biochemistry is 
very well structured and excellent for both teaching and research. 

Nielsen, J., J. Villadsen, and G. Lidén. Bioreaction Engineering 
Principles. 2nd ed. New York: Kluwer Academic/Plenum Publishers, 
2002. A comprehensive monograph on modelling of fermentation 
processes. The book treats both growth kinetics and design of 
bioreactor operation. 

Pirt, S. J. “The Maintenance Energy of Bacteria in Growing Cultures.” 
Proceedings of the Royal Society London, Series B: vol. 163 (1965), 
pp. 224-231 A classic paper on maintenance metabolism. The paper is 
very clear in its presentation. 

Roels, J. A. Energetics and Kinetics in Biotechnology. Amsterdam: 
Elsevier Biomedical Press, 1983. An excellent monograph on 
thermodynamics and kinetics of cellular growth. 

Stephanopoulos, G., J. Nielsen and A. Aristodou, Metabolic
Engineering: Principles and Methodologies. San Diego: Academic 
Press, 1998. A comprehensive monograph on modern theoretical 
methods applied in fermentation physiology and metabolic 
engineering. The book describes the theory behind metabolic flux 
analysis, metabolic control analysis, and thermodynamics of cellular 
reactions. 
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Bioreactor Design

����� ����                                   Yusuf chisti  

�������� �	
�� 
����              Massey University, New Zelanda  

�������  Nomenclatur 

cross-sectional are of downcomer (m2)Ad  ����� ا����
 ا��
	� ����زل

area for heat transfer (m2) AH  ����� ا���� ا��
ار��

������ �	
cross-sectional area of the riser (m2) Ar  ����� ا����
 ا��

�� ا����د��  ����8.7 )-(  parameter in Eq. (7.8) (--) a

 ����ا���� ا��
ار�� ا���

 
��%$# ا�"را�� ا���!

(J/kg/˚C)  

specific heat capacity of the broth 
(J /kg/ ◦C/)

Cp

dimensionless constant (--) c  (-),�&+ ���* ا'&��د 

characteristic length dimension (m) d  (m)أ&��د ا��%ل ا���ص 

 0���)�1
 ا�m(  diameter of the impeller (m) d i

)�1
 ا���232 m(  particle diameter (m) dp

�1
 ��%د ا�����7ت أو ا��%ض 

(m)  

diameter of bubble column or tank (m) dT

 
��(m)  fermenter wall thickness (m) dw$�9 �8ار ا��

 	
� ���
�� 	����� 	���

 ������ ����
 ����(J/S/ kg)  

energy dissipation rate per unit mass of 
fluid (J /s/ kg) 

e

 ������ ���(-)  Grashof number (--) Gr
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 ���!�� "������(ms-2)  gravitational acceleration (m s−2) g

 #��$�� %������ 	�&�'(� 	����

 ��$�� )'�! *�+ )������

(Js-1 m-2. C-1) 

jacket side fouling film heat transfer 
coefficient (J s/ m−2 ◦C/)

hf

 #��$�� %������ 	&'�� 	����

 #�����$�� )'�! *�+ �������  

(Js-1 m-2. C-1) 

film heat transfer coefficient for the 
cooling water on the jacket side 
(J/ s/ m2 /˚C) 

hi

 ,�$�� -� ���.�� ������ "�/���

(m)  

height of gas-free liquid (m) hL

 #��$� %������ 	&'�� 	����

 �+��,�� 
���� ����(Js-1 m-

2. C-1)  

broth film heat transfer coefficient 
(J /s/ m2

◦C)
ho

 �������� �0 	��+8.7 (m-1)  parameter in Eq. (7.8) (m-1)k

 1�/.�� *�+ ����� 2��3(-)  impeller-dependent constant (--) Kj

 
���� %������ 	�4����

 ������ �+��,��(Js-1 m-2. C-

1)  

thermal conductivity of the culture broth 
(J s/ m/ ◦C/)

KT

 ��.��� ���!� %������ 	�4����

(Js-1 m-2. C-1) 

thermal conductivity of the fermenter 
wall (J s/ m/ ◦C/)

KW

 ����� ������ ������ 	�
�� 	���

 ���
��(m)  

mean length of the energy dissipating 
fluid eddy (m) 

l

 10�.�� -���� �+��(s-1)  rotational speed of the impeller (s/) N

 2����' ���(-)  Nusselt number (--) Nu

 ������ -������ 5��� 	���(-)  flow behaviour index of a fluid (--) n

 ����.�� ������ �0 ��.���� ��&��

 ,�$�� -�(Js-1)  

power input in gas-free state (J s/) p

,�$�� ��!�� ��.���� ��&��

(Js-1)  

power input in presence of gas (J s/) PG

 ��&�� ���(-)  power number (--) Po
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 	�'��� ���(-)  Prandtl number (--) Pr

��!��� ,�$�� -���� 	���  

(m3 s-1)  

volumetric gas flow rate (m3 s/)Q

 %������ 	&'�� 	���(Js -1)  heat transfer rate (J/ s) QH

 ,���'�� ���(-)  Reynolds number (--) Re

 10�.�� ,���'�� ���(-)  impeller Reynolds number (--) Rei

��6��� 7�!,  sight glass SG

temperature difference (◦C)ΔT (˚C)ا=�>ف ا��
ارة 

 ��'��(�� ���
��� ,�$�� �+��

 ���
�� ������� *�8 �
&���

������  9����(ms-1)  

superficial gas velocity based on the total 
cross-sectional area of the vessel (m/s) 

UG

 �0 ���
��� ,�$�� �+��

�+�4��  

superficial velocity of gas in riser (m/s) UGr

����� %������ 	&'�� 	����  

(Js-1 m-2. C-1)  

overall heat transfer coefficient 
(J/s/ m2/◦C)

UH

 ������ ���
��� �+����(ms-

1)  

superficial liquid velocity (m s-1) UL

 	+�/��� �0 #���� �!�(m3)  volume of liquid in the reactor (m3)VL

��!��� ������ 	����  

(m3 kg-1. C-1) 

coefficient of volumetric expansion 
(m3 kg/ ◦C)

�

 :&�� 	��� 
����(S-1)  average shear rate (s-1)�

 *4�;� :&�� 	���(S-1)  maximum shear rate (s-1)�
���

 ������ ��!��� :&��(-)  volume fraction of liquid (--) �L

 �!�,� ������(kgm-1 S-1
  viscosity of liquid (kg/m/s) �

�

 #���� �!�,�(kgm-1 S-1)  viscosity of water (kg/m/s) �
�

�!�� �'+ ������ �!�,�  �����

 ���!��(kgm-1 s-1)  

viscosity of liquid at wall temperature 
(kg m/s) 

�
��

 ������ �0�3
(kgm-3)  density of liquid or slurry (kg/m3)PL

 :&�� �<!(Nm-2)  shear stress (N/m) T
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1.7 	
��

�   Introduction

 ������ �	
����(Bioreactor)  
����� �
	� �	 ��
�	 �� ������ ��

 ��
� ����� ���� ���� �� ���� �������� �	
�� �����)����!� ��
��� ( "�#


� $�% �� &�
% .'�*+,� �-� ������� /0	
����1� ����21
  ���+� 3
�%# ��4�	 �� 56

� ���� 7������� ��%8��� "4	����� �4�� 3
�%# ��! /%
7 ��2�� ���� ��7  56 ��

��9 :��� "�# 
� :���� ������ ������� ��4�	7  
�;�� 56 �� ��< /02���

���<���� .�� ������� /0	
���� 56 =��� 5��� /0	
���� -����� �;�� /�-�

�
�%��� /
%������ �� 
�0� �� ���>���� �
��!� �� /
��-%!� ��� 7����� �� /


/�0����4���� 
���%�����
��� ��� ���4� /
����.  

������ -���4� "4���� ����?��� @��?�� A8�� �B�� ������ �	
���� �6�� .

� /
+�� ������� /0	
���� �� �4�4� "4	 ��
	 ������ 3
�%�� �	
�� �����

 ��� C����� ��4���20 L  "�#250 m3
 . 56 D�E �� ���� /0	
�� 
���� �F�

�%�+� /
�4�	 . �+6��� �8��;� 7/G
��� 
?+� 56� 7/0	
���� ��+�(Batch)  ��

 ��E���� �+6���– (Fed Batch) ��8+� @��? /��� . ������� /
�4�	 
?+� ����

����H ����� /0	
�� 56 
�0��� �� ���>���� /
%B
��� �	��-� �+B
I�� . �+��

��- �	
�� "�# ���H�� �	
���� J���� �8%� 7�+6�4� 1
8��� ����  1
��� ����

�-�� ;���
� 1���4��
8+��� 5	7  ��4�+�� KE� ��
	# 
���#� " "�# ��H��� ���

���� ��� 73
�%�� ���� �4�4��� 56 �	
�� . ��I� ���
���� /
�4�+�� 
?+� ����

-�� @
2� =�� 7������ $�-
���� �� "�# ������ �	
���� 56 �E���� ;��

:�
%��� . 56 ��������� /0	
���� �� �+B
I�� $��%!� "4	 �H��� �E� -���

/0	
���� KE� �� ��� �����H��� /��
��	G� "4	� ��4����� ��	
%H�� /
�4�+�� .

 ��I�
>� A�;��� 
��� 5��� ����B��� /0	
���� $��%�:  

M �F������ ��2���� /0	
����(Stirred Tank Reactors)

M /
	
8��� ���	�(Bubble Columns)

M /0	
��N6���  5B��>��(Airlift Devices)
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M �O�I���� ��>���(Packed Beds)

M ��
���� ��>���(Fluidised Beds)

M ��B�2�� ������� /0	
����(Photobio-Reactors)

MO���  ��4�	 ����� :�4;��� �	
��4� PH����� ��I�� �	 �?%��

 7J��� :%��� ��	 "�# K
��%G� :4;�� ������� �	
���� 
��H� �Q6 7�%�+�

5�:

1M�� "�# ��
������
�� �	�-� ��I� ��4�+�� "4	 ?
�� &���� 

(Monoseptic) 7)
�0��� �� ;86 ���� $�% "4	 ���
� 7��.(

2M�
�2� ;4��� "�# ��
��� � �
I�%-
����  ��H���� A4+�� ������

������ �	
���� 56 1
���% ��%
��� �B�� "4	.

3M%
� ���-#� �����!� -�>��5 ������� �����.

4M ��+� -�
�� 
�	 ��2� �8��;� J��!� ��B�E��� ������ -�>��

 ��	 ��4�
8� �������-
���� ������.

5M������� ���� "4	 ��;���� ��! ������� �8%��.

6M �>� /G�+� "4	 ��;����P8�� (Shear stress)  �	
���� 56

 ��2�� G =��� ������-
����  J�8�� �;���� ������

��4����� �����%�������>��.

2.7 	����
� �����

� �����        Bioreactor configuration

1.2.7 ������� 	�
�� ��
���       Stirred tank reactor

 KE� ���������� �� /0	
���� "4	 ����� ��%��;��  �-��� ���	

���� �%�� D��� �;���� D���� �� �� ���� ��/
F
�� (Agitators) . ���� �F

�	
���� ��	
F �� �� "4	� �� ���+�� . ��I�� R2��1.7 : A���� 52�� �	
��

5�
��.  
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�� 	
�1.7 :� %��� 	+�/�� 1�/.��� 9����.

 ������� ��	�� 
��
�� ���� 
�
����	 �����	 
�
�� (Baffles)  ����

 ���	���	 ���� ���� �����	 ��� �	
���	 ��(Vortexing) ���!�� . �
� "���

 �����	10/1  �#12/1 �	 
$% ����� . 
�&� ��#
'����	 (Aspect ratio) ) (*#


$+�	 ��� ,�-�
/	 
�&� (�����  1�23  ���5����	 ���3�&�� ( 4�5�&� 1��	 ���

� 
����	 67' 12 
�&��	 ���� / ��� (
��	��� ��85 
�
���� 2 ����.  

 ��-� G����� $��-� /
��%��� �� ��%������ 
�0��� (Animal cell 

culture) �
< -�����
�� 1
)
���� ����H /0	
���� ��
� 56 �H
� ( ��48��� ��!

 ��:��;2G� (Turbulance)  56NB
���  =���# "�# ��S� �F 5��� 56 ���2�


�0��� .���� ��	 ���+�
 ���% "4	 ��������� /
F��
���� . �+���F
���� "4���� 

 �6
���1/3 �� �;F��� �+F A�6K.  

 D
%�/
F
��  
>2+� �	 �+�� ��6
2# �+��� ��8� /
6
��������"  ���

 �;F ����� ���F
���� . �;F 
���F
���� ���� T4��6" �� �;F =4����  ���%�
� "�#

� /
F
��� ���I�� P�F /
%����� ��� -
��� �I%� 5���(Rushton disc 

turbines) ��
��� /
F /�E ������� /���I��)�� ��I2.7(.  
��/
F
��  �
�;���

 5B
���"���6����>��" (Hydrofoil)  1
��� ���!�)�� ��I2.7 ( 
��;F T4��60.5 
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 "�#0.6 �� �;F���7 �������� /
����� ;4� 56 P
� ��I� ��
+6 ����7  5��

 "4	 ����� 5��� /������� 56 
����� ���;6 ;
���(Mycelia broths)  /�E

���
	 ���-� . 
�0��� $��-� ����� 
���� ->�� 
>%Q6� �F
(Impeller)  /�E �����

 ��F� ���� �;F ������� /
+6���� ��� �4�4F -�)�� ��I2.7.(  

  

�� 	
�2.7 :������� 2���/.�� "��'? 9��) :?(  B-����� :�� -�����)) ( 2��/��� 2���/.

 B�������)7 ( B	��0����<�� ���/.)� (������� ��0����.

 -
��� �I%�(Sparged)  56NB
� ����
 �	 �F
���� �;
� 56 
�����
�

 :�8�� 584� :��%�)�I
% ( �;F �� 10�4F ��H� K�;F �����F
���� . 
�����

 -
< �I
% 1
%
��� :��%� ��I�;86 ���� :8� "4	 �����.  

 �	�� �Q6 ���
�%�� �� ��%������ 
�0��� $��-� 
������ �%	�F
����  G

 ��
	 -�
���120  ���� 56!� 56 �8�F������� 	 
>��� ��-� 5���"4 50 1���� .

 ���>���� /
%B
��� $��-� ��
� 56 
��(Microbial cultures)  �	���
6

 
�4���
� "4	 ����� 5��� $��-��� �
%���
� D�E �� "4	� 5� ���������

(Mycelia)  ;��� �� ���;6 A6
��� ��F �	�� ��-� G =��(Tip speed)  56

 ��
��� KE�) 7��x  �;F�F
���� × ������� �	�� (	"4 6.7  ��� 56��%
��� . �E�
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 �F����2� =��� ?��� ��
� 56� /
	�� 
������ ��
� 56 "�� �%�+� /
��;6 
�4

�F� . ���;��� ���>��� �	�� �#) ��
�� "4	 
��8� -
��� �
���� 5����� ��+���

4� 52�+�� N;8������ ( 56�����  A���� �� :��'�8�5  -
��� �I% ��+��� �F� 

 ���� ���4;��� ���8���F
���� (Impeller flooding) ) �����F
����  
��%	 
4���

�
+6 ��I� V+�-�� N�;��� 
�� ���� 1�-
<.(  

�'�O�� ��F
���� 1
B��� 1
;0� �������� . 7�E� ���;��� ���>��� $�� ��-� G

	 ��
	"4 0.05 m/s.  

!� ���+�����  71G
�+��� ������� /0	
���� $��%� ���� ��� �� �F������

���2+�� �
��!�� ������� /��
2��� 3
�%# /
�4�	 56 1
H�H�.  

2.2.7 ��
����� ���
�    Bubble coulumns

 9:;�	 <=��3.7 ����+-�	 ���� ,�� �� >����� >8��-� . ���� �����	 ��:�

#�$&>���	(  
&���
'���  ��� �� ?�	
��4  ���8 . �� �����	 ����% ��� ��@�	 
;��

�# A����# 985  �� 
���B� 
�
��� A�+3 �	7 �	
;�� 985 �� �# 
�+3� <!�-B

�����	 �# C����	 . 9�+��	 ������ 
3������&:�	  �	��	 9�	�� �� �'
�D� $�5�	�

9!�&�	 E!�B5� ��@�	 ���
& 9���� 1&�!
 9:;� . 95	� F
5# �	��# �=�� �%

 ��=���	 
������	 G!�%
�	� 
������	 ��	���	� 
�+3��	 
�+2�	 <!�-B�	 93� �	�5�	

1&�&�	 4��B��	 
������ 1��:�	 9+��	 9��� ��&�� �
@�.  

 ���+�� �;F ��S� G56 �		 ��-� �;8�� 
�� 
� �	
���� �"4 0.1 m . 

� /��
%���G� ���56 ������� ;4��� ���	 D�E(Axial mixer)  . ��+� �%+6

 �;F ��
�- N� ;4��� ��4�	 ����� 7��+� -
< �
�������� . �8%�� �� 
��

 ��+�� �������� 54����P8�� -
��� �
��� ��+� ��
�-� ���-� �B
��� . ��-� G

� �	���� /
	
8��� ���	� 56 ���>�4� J�H8�"4	 0.1 m/s ) �H��� �?%���
��� 

D�E� .(��	� /0	
�� �#0� 5��B� ��I� ��B0� /
	
8��� � �4�
+��� 56 
�����

1
���% ���-� �F!� ������� /
�4�	 �� 
���<� 5�H�� @�H�� �
�� �������.  
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3.2.7 �� ��
������ ������� ����
��  Airlift bioreactor  

 4&+��!���	  12��� 9��-�  *����	 �2
�	����B�� ���+$�� ��� 1!	���	( 

���� 
$&	�� H�7� (Baffle)  A���# �# $-&(Draft tube)(  <=�� �' ��:�

 9:;���4.7 .$+2 ���+$���	 ��# 12 
5I ��D *# �# �	���	 
;�� . 1��	 
+$���	 ����

 ���B��� ��@�	 ���2 
;��(Riser) ��@�	 4��&� / 1��	 
+$���	 ��&� ��� 12 (

 9������(Downcomer) . 1��	 
+$���� 
������	 
2�3:�	 ���� ��@�	 ���2 $��5�!���	 

 
2�3:�	 �� 9%# ���� ���B�	 
+$�� 12 �J2 1������� (9����	 
+$�� 12 
������	

 
+$�� 12 ����	 ��� ��:�& ��@�	 
�;��	 ���
&

9����	 
+$�� 12 9-&�	 ���� ���B�	 . (�����	 9��

 >�����# 9����	� ���B�	 ��:� �������� ���3�� �������

 ��$��
� ���B-��� ���=�� ����	 ����+�	� 
�+�	 12

 ���:��#
��
�5 �	
�� 
$�;� . ��� 9�B��	 9��

 ��� ��@�	 �� 1��:�	 9+��	 
���� 12 1��3� �	�#�!���	 (

 9����	 ��� ���B�� 1=
��	 �$+��	 
��&� 
�&� �J2

 ��� ��:� �# A��1.8  �4.3 . �8��-� ���2
�	 

 1!	���	 9:;� 12 >����; 9%# 
��
�5�	 
$�;��	

�� 
�
�+� 
�
����	 ���	�5�&/	 1��	 4���B�� 9:;� ��:�


��5	� 
$�;�#.  9:; ��� ��� ��:� 
��5	��	 
$�;���2

 A���#�:
��� $-&( �
$;�� 
�	�$&	 9:; ��� �# 

(Split cylinder).  

�� /�E ������� /0	
���� -����N6�  5B��>��


���� �%�
8� �F
;�� 
������ 56 ���
+�� 
>�� 0� ���
�%# �� G# 7�F������ /������


���
8�� ��	�%�� . �� 
��N6��� /0	
��  ���
%� 5B��>�� $��-�4� P
� ��I�

�
�����  ���W��P8�� 7 5>6 /
%�����4� ��
���� N�%H��� 56 
����� 
� 1
��
<

�I>�� ��%������ 
�0��� �� �4H������ ��%G��H��.   
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�� 	
�4.7 :�0��� 2�+�/� ������� ����<��) :? ( )��'?���.�� �
��'? 
/� )) ( ��'��
�?

 B��
�'��)7 (��!��.�� �
��';� ��C'.  

 �6
2# "�# /0	
�� �Q6 7D�EN6���  ������� �4�
+��� 56 ��+��� 5B��>��

 /������� 56� 7/��I�4� �4�
��� ��;���� ������� 3
�%# 56� 5�H�� @�H�� �
��

�2��%��� ���-4�� /�E J��!� . /0	
�� ���F �#N6���  �8%�� P�� 
��6 5B��>��

 X�%� 7�F!� "4	 75� 54����� ������� J����J��!� ��?%!� . ���� 
>%� 
��

6 56 ��4H�� ������ A�4+� 56 ��4	
NB
��� /
	
8��� ���	� /0	
�� �� . ���� ;����

 /0	
��N6��� ������� ��+�� -
��� �8� ��+�� 5��B� ��I� 5B��>�� 

(Circulation rate) 4� &�
%���B
�.  �B
��� ����� ��+� ���-� 7��
	 ���H��

��� �E��� N� 1
���;�� N6� ����%� $
���G 5+�����>� . KE� 
��H� 
�� V�4	�
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 :�%� /0	
���� ��
�����
	 . ����� :�� �� 
���B
���  "�# ��+� 56 A����

� ��+� �Q6 7�	
H��� �-
%�� ��� -
��� ������4F ���� �� :
��� ���-� ������  ��

�-
%�� 56 -
��� . 56 ������� -
��� N��� 5�W�� �� �-
%�� N� V�
��%NB
���  �
%��

%
����	
H�� �� 1
��
F �-
%�� "�# V �	
���� ��F :�F . 
��
H� 1
%
��� 
�����

 -
��� /G-
	 �� ��4������B
� (Gas-liquid separator)  X���� �8;%� 56

�-
%�� "�# -
��� �
8�%� N%� �� ��48��� ��� �� �	
��4� . /G-
	 
������ �#

 ����� �� 1
�B�� ��-� :�
%� ��I� ���H�NB
��� � G 5��� /0	
���
� �%�
8

/G-
+�� KE� ��� "4	 ����� . ��+� @�� �����4� �+6���� ��8�� ��
�- �� ��

	 ��-��"4 ���
8� ��7 � "�# �6
2#/G-
+�� KE� ���� :��� �
����.  

4.2.7 ������� ������     Fluidised beds 

 �84+� /
���� "4	 ���I� 5��� /0	
��4� ���
%� ��
���� ��>��� /0	
��

56 �� /�-
��������� (Biocatalysts) ���8��� /
��-%!� ��� 7(Immobilised

enzymes) � 
�0���� /
+������>���� /
%B
��� . �� J��� ��+���NB
��� 

 ��
�� �� A�4+�� "4	!� ��% D������(Fluidise) ��� ��4H�� ���) �?%��� ��I

5.7 .( ��� �
%���
� /
	
8��� ���	 �	
�� ����%>�� ���
%�� �� �	
���� �E� V�I�

P8�� 4� ���;��� �	���� ��48� ��� �� 1
	
��� ���� ��4+��NB
�  �F� J���� "�#

�4H�� ������ �
8�� :�4;��� D�E ���  56 �84+��B
��� . ������ �Q6 75�
��
��

�� ��4H��@  56 A�2!� �	
���� ���	 "�# �-%�� �+����� �8;%��� 56 :����

P8�� ���!� .�	
���� 56 ��4H�� ������ "8��� �E>��7  ���� ��� 56NB
���  "�#

3�
��� .�� ��9 $�% �� �� 7���>�� �I% ����  ��>��� /0	
�� 56 /�-
���

 -
< �� �
�� �>� ������ ��
����– NB
� – :4H . ��4H�� /
������ /%
� �E#

1
�	
%H 
>%-� ��
�- ����2�� �� ���� �F 71��� �����7  A��; �	 D�E�

��
�+��7  X
�!� ��
��� 56 ��H� G �E�� EG���� �� /��� 7�
���� ���� "4	

������� ��4H��.  
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�� ���5.7 :���	�� 
�	�� ���
	.  

�� ���� ��	
� ��

� ��� ���� ���� ���� �� ����	� ���	� ����� �� �

 �	� ���!"
� #��$%� ��� �����	� ��#�	� &�
�' (�#$ �� . ����	� �) 
��

 *��� ��	
� ���� �) ��� + ��

�	� ��	� ,#��) �	�-�� ��#�� �/�
�	� ����	�

 ��

�� ��#
��!"
�	� �����	� ����� �0� +�� (Fluidization) ��1� ����� .  

/� ���� 
� &�
�&��
2 �	
��	� ��-�	� �3�
 (Quiescent) �) +� ,

 �� �4���� &�
�' �	� 5�6� '
7	� �
2�����#$8  ��#�!"
�	� . �
� �� ���

 ����	� ����	� (��1�	 ����$�	� ���$�	� ��#�	� �0� ,*
���� �/�/2 �
���� 9��2���

 :#� �	� 5�6� 
�� *��� ��	
� ���� �;!"
�	�  �) 5) ,&#��� ��#�� ��
/��	��' 

<
��	� � ���	� ���!"
�	� =>
� #�? ����� ��
/��	 . #���� ,�	
�	� @�A �� ���

(Recycle) !"
�	�  B��� �
�8	��' =>
� ����#� �
���  !�'
/�	� 

5���	�(Biocatalyst) .�	 ���$�	� ��#�	� 5) ,�����	� ��#� ��!"
�  ����$�	�

�	� ����	� (��1�	 ���1� ,���#��	� �	
�	� �� ��� �	
�	� @�A �� ,����� &�� ���

 ���'	� �
����	� #$;� #��$%� ��� ��

�	� >3�2� 
-��8 ��!"
�	�.  
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5.2.7 ����
��� ������     Packed beds 

 �>� �	 ��
�	 �� �I���� �>��� �	
��(Bed)  /
���� �� ���� ��4H

 ������ 1
;
���)�� ��I6.7 .( N2��-
����  ���� 56 �� R;� "4	 ������

 1
�0� ���� �F 5���� ��4H�� X
�!� ��
��� 1
��
��(Porous)  1
�0� �� 1
�8��

� ��< 1
�%
���5�
� .������ /
���� �	 ��
�	 �>��� 56 ��4H�� ������ ���� �F�� 

 ���� ���� �� ;�24� �4�
F��0H .� ���NB
� 7��B�E��� ������ "4	 ����� 7

 /
�
� �6��� �>��� ��	 ������ ���H�-
���� ��8��� ������(Restricted
biocatalyst) .� "�# &���%��� ��2�!� ������ �����NB
���  N� 
>��; 
���NB
��� 

�	
���� 3�
� "�# �+� 
��6 . �
��� K
��� ���� �F(Flow) NB
���  �� "4	!� "�#

NB
I�� �� ���E
��� ���W�� ���!� ��% �
����� ���� 7���!� . �
��� �
� �E# 
��

NB
��� ����� ��
��� KE� 56 J�H8�� �	���� ���� �� :��6 7�>��� "4	� K
��
�7 

 �� :��� G �����4� 
�%��� �	���� -�
���(Minimum fluidization 
velocity) ���� @�� V��% �>��� �Q6 G#� .��� �� 7����	 ��+� �>��� A�	 �

 ��
���� ;
�2%G� "4	 ��4H�� ������ ��4�
F� �6
���� 
>%�2#Y�� "�  ��+� "%��

 ��� ��>��� ��B�E��� ����4������!� �>�4� ��
��� A�+�� �0� . �
����� ��+��

;�2�
� ��+� �
��%� �%	 :�4;��� . ���%�
� "�# NB
2 
��(Void volume) 

 ��+�) ��P8�� �>��� 56 ��4H�� ������ �� 5�
��� 
���� ���� �E�� ( ��+� �Q6

�>��� A�	 ��- 
�4� PF
%�� �>��� ��	 ���E
��
� $�6���� �
����� . ��-% N�

NB
���  ��2�!� ������ -���� ���-� ��� 56 /
�E���� -���� PF
%�� �>��� ��	

 &���%���(Biproducts) D�E �0� .� �B�� �Q6 V�4	� 7��%
��� /��� �I���� �>��

 �0� �� �>��� A�	 ��; "4	 -�����
� @0��G� �� ��48��� �
���
� V%� G#

�
����� ��+� ��
�- . �
� �E# 5%������>�� 
F��� 56 3��� =��� D�E� ����

 Z4� 1
��%� �� 1
�4>��� �	
����H+
  ��OH-

 . ��;���� �Q6 ;4��� ����� :����

�� "4	����>�� 
F�� �6
2# �0� �� 5%��1
���8� 10����� ���� ��	
F �� �� .

	��� ��
	 R��� ���� NB
2 
�� "4	 ����� 5��� ��>��� �#�  ���� �
���

 -���� �� G# 7
���	-
����  
���� ��
�-� PF
%�� ��+� �>� 
�� 56 ������
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NB
2�� . ��I��� /%
� �E#)������ -���4� ��%
��� ��4H�� ������ (�
F� �40 ;
�2%

1
2��%� ��I��� $
���� "4	 ?
���� 
� �E# G# �>��� ;�2� �F 
>%-� �Q6 . �E�

�NB
2�� 
���� ��-��� :��� ;��2��� �>��� 56 1
�+H �
����� ���� . 
�����

 ���8� /
��-%� /0	
��� ���� ��I� �O�I���� ��>���(Immobilised
enzyme) .0� ���E� /0	
���� KE� �#����
�7  5��� /0	
���� 56 1
H�H�

&�
%�� �;���� ;��� .�>�4� ������ �%	 �2��%��� ���8�� �� 7&�
%�� -����� @4��� 

�� �%	 ���
+�� ���8�� "�# �E>�� 73��� �Q6 �� ;86 1��-�-
����  ��+��� ������

 /
����� "�#�&�
%�� �� ���
	 ;���.  

6.2.7 ������� ��
�����            Photobioreactors


�����  �
I%� ��B�2�� /0	
����5B�2�� A�4���� $��-� 

(Photosynthetic culture)  ��� ���� 3
�%� 
������%
����� ���>���� :�
�;4�

 ���%�-
���(Astaxanthin)  
����– �����
� (  - carotene) . $��-� :4;��

 5B�2�� A�4���� ��
2# �� X�I�� ��2 �����%;H��	
 . ��
2�� �#

G������ �� ����� 7��
	 @��
���� ���
	 ��	
%;H�
���� 
 3�
� ��B�2�� /0	

�	�� �������  
�2�� 3
�%�� /G
� 56 ;86(Large scale prod) . 
�����

������� 5F������ D���� �(Open ponds) ���>���� :�
�;�� �
�%� 1
��
<7 

5�H�� @�H�� K
�� /0�
+� 56 P�!
�� .%	# ��
��� �# "� �	�-� �
I%

 ���
�� &����(Monoseptic)  �84�� ��B�2 ����� /0	
�� �
�+��� :��

��
��
� . ��4�	 �Q6 7��2�� "�# 3
��� /0	
���� KE� �� 
���5B�2�� :������ 

(Photosynthesis) 1
���% �4�2 A
�	� 56 ��
	 =��� .����	 -�
��� G 71


 :�
�;�� D�� A�	0.15 m . ��
2�� �� 1
�4	����I�� 5B�2�� ;������ "�# ��S� 

(Photoinhibition)��� ��+� 
>�6 ���-� ��
� 5�� 7 
� �E# 5B�2�� :���

 /�-���10�4F ��
2�� ��I .��
��� ��	 �
��-�	�-��� 56 
�0 ��42��� ��+� 7

"4	 7�	�-��� 56 
�0�4� 5��E�� ��2�� ��E��% ����� . ��0	 "4	 
>��
� "�#

� ��4�+� 
�8� 5��� :�
�;�� 
�0� �Q6 ��2�5B�2�� :������  ��H� "�# 3
���

������� ������ 5%
� ��I "4	 ��
	 7�����.    
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 ��B�2�� ������� /0	
���� �����

 $��-��� �
I%� 
����� 5��� 7�84����

���
�� &���� �� @��H �� 7 :��
%!�

 ��� 7�� 3
�-�� �� �	�%H��� �6
�I��

@
�I D��0� �� 71
	��I ���!� . @H�

586� ��I� 
�# :��
%!�7  1
����	 :��� ��

3�� ��I "4	7  R2�� �� 
��� 56

 ��I��7.7.  

             

  

�� 	
�7.7 :�� ���� %��� 	+�/� �����;� "��,�(monoculture) )? ( �����'? �
��'?

������) .) (������ ��,���� )���'? -� �+�'4� ����� ���&���.  

)7 (� D��'�,�� �0�/�� �����'? �
��'?)� (
�� E
���� F���� ���
�� -����
���� -)? ( �)) (

G,��� �? %���+ 	
�� �
��� -? 9�H� .  

�� 	
�6.7: ������ �<��� 	+�/�.
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�I "4	� ����� ���� :��%� �
�+��� ���� 
�� �� :��%� �� 7�;�I%

 5%�-4���� @��4� ������	 �%��;� . C���� 
������ ���� :��
%!� "�# �6
2#

����H�� 3
�%�� /
�4�	 56 �4B
� �� ��;�� �8�F� . �� :��
%!� @��H ��I�

 5B�2�� ��8����� ��;���� C���!�(Solar receiver) �	
���� 56 . ����# 
��

2�� ��8����� �0� �	�-�������
� 5B���; 
AB� ��4���.  ��2�� /
�2� �E�
%

(Centrifugal)  ���
�!� :����� �0��� /
�2� ��(Positive

displacement)7 �������!� :���4�� �� (Airchimedean screws)7  ��

� N6��� �B
�5B��>�� (Airlift devices) . ��+���NB� N6���  ���H� 5B��>��

����%
��� ��-�� "4	 ����� G 5�� ����7  @��?�� /�� 
>4��I� �>���

��8+���7  ��4�+� ��
�� $��-� "4	 ����� 5��� /
8��;�4� ��B0� 5��P8�� 

(Shear sensitive).  

 �
��� �#NB
��� ��� �� :��%� 56 ���� �� :�� 5B�2�� ��8����� �

1
��;2� (Turbulent)  ��I�[@
�  �� 
�0��� ���� ������� "4	 �	
�� 5��

������� �� 1
��F ���� ���� 5��� ��
�!� "�# ��2�� �	 ���+��� �8��+�� ��-�!� .

 :����� � ���� �
�%!� �� 56 �	����6
�
�0��� :���� N%��� �.  :4;�� 71
�;�%

 ��� �4�8����� :��
%� 56 �O�;��� �	���� ���� ��0.3 M 0.5 ���/
���% . �� 
��

� "�# ��
� D
%��% "4	 ?
���
E�� ��
%��  ��4�	 �Q6 7X�I�� �+I! ��
�-

 56 ��
2��K�;F ��
�- ����� 
�� �� ���� G 5B�2�� ��8����� :��%� . 71
���	

	 :��%!� �;F ��-� G �� :��"4 6 
�7 ��% ���+�
 �4���� �6
�� "4	 ��2�� E

�������7 
�0��� ��I "4	�7 4	�/
��H�� ���� " P
H��� PB
H� "4	� 7

�
�0��� �� 5�
��� 5	�-�� ;���.  

3.7 ����
� ����
�
 	�
�
��
� ����
�Bioreactor design features

O���  ��
	 /
�H� ��-� �� :�� V%Q6 7��+����� �	
���� ��I �	 �?%��

�%�+� . �# ��I�
� ��2�� ����B��� /
�H�� KE� �� 1
2+�8.7 . ��-���� 

 /
������ ���%
� E6
%�� 
�S�4� ���
�- �E6
%� �	
���� 5%������>�� 
F���(pH)7 

������� �����7  -����������!� :�E���7 
�%� /
�4;��� ) �H��� D�E� �?%�
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 �H����I
+�� .( :��4� �4�
F /
����� 
������ 
�� 
� 1
��
<(Retractable) 

������� ��4�	 �
%�� 
>������� ���� =�� .� ��-��
	��� (Vessel)  D�E�

������ �6
2� /0�H ��	
8��� ��) 
F��� "4	 ��;��4�5%������>��( ����4�� 7

��<�4� �+%
���7 R�84��� ��4�+��(Inoculation) ./0�H���� KE� N8�  A�6 ��
	

 J�����B
���  56 �
	��	
���� .<� ���>�� 
�� ������ 5%
� ��� /�-
��� �� K��

�������7 
�%��!�� )5%������>�� 
F��� "4	 ��;��4� ( �0� �� @
2� 
>%Q6

 �I��(Sparger) N8� �� ��	
F :�F�
	� /������ /
F
���� :�2F ��-� 
�� 7

�
���
� ��8+� ����-� �� ����� ����%
���.  

 
������	 �	�	�&�	(Double scals) '1 =-� 
3:�	(>8�  ��� C���� ���:��


-�K�� ��
�� 
�5� ��-3:� 4	�5�&�� 4��;� 
���� . �	�	�&�	 �� ���@�&/	 �:��

 9����&	 
��� 12 
������	��%�-5 �@� $��
� ���: 	7� (>��&�$ <�&� �;�	 ����

H�7� .4+���	 �	���	 �� 
��&� ����� ��� C����� 
�!	�' 
��5��	 ������ 4K�� �� .

�J2 L����  ���� ��'8: ��:�� M	
2� A������� �	���� ����� ���� ���� 
�5��	

 ��D ���;
��(Gas filters) 
�5���� ����+�� �:�� .� 4�5�&� �� >����D
��@�	 67�� 

,���	 �� 
�!�;D ���;
� ����� 6
�:�	 (Hydrophobic membrane catridge 
filter) . >���B� ���;
��	 �� ,���	 	7' ��:� ����� "��� 1��	 G!�%��	 
�	�N

0.45 
���
:���>	  ��� �#0.1 
���
:��� .�	
��&�	 �J2 	7��� M	���	 �# 

(Spores) �	C
�5�	� 95	��	 �	���	 �� 9	��& F
5�	 
�
����	 ���!�:� . �� >����D

 1�;�$
5 ��� ��@�	 *
��� *����(Cartridges) ��� 
��
� <;
�  (1�	���	

5�	 9��� ���1!����	 <;
��	 
���� ��� ����	 
;�$
 . ��:��� 	7' 1������ 
����

 ��D
 G-5�	� 
�����	(Foam)( � ����� �
$�&� 4	�5�&	 A���� 
�!����:�	 �	���	

O���� ��D
�� ���=��	!
�:���:���	 ��D
�	 ��(Mechanical foam breaker)  .

O��� 4�5�&�! ��D
�	 �� 
�:���:���	 ����� �'��� 
�!����:�	 �	���	 ���� ��:�

9��+� 
�D ��D
�� ���=��	(  9-&# ������ �� �
���� �	���	 67' ���: 	7� �#

 F
���	(Downstream processes) 
�;D�	 
$&	�� 9B-�	 ������ 93�(  �#

�����
:�	��2	
D .PO��� A�=% Q��@� H�7: A��  
�
&�	 1����	 1:���:���	 ��D
�	

 �	�	�& 4	�5�&�� 4�:�#
����� 
�:���:��.  
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;��� =��� 7�
��!� 
?+� 56 7������ �	
���� 
�H� �� "4	� ���� N�

 ;�2�� �� C���� ��� C����� �E��412-377  �
��
��4��(kpa) . 
<��� "4	�

	 ��
	 ��-� G 
�8+��� ����� ���� �� ��"4 121˚C  �� G#���  �	
����

 ��� C����� "4	� ����� /
��� ����� ��
	 
�H�150 – 180˚C  .  

�	 4�B� ��:��� �� >	
��% ��:� ���� L�J2 /�� 9��:�	 M	
-�	 9��� �

&�4�+���	 
������� 6��
�� 
����� ,�B� . 4	�5�&�� L��:� 12 �'� 9��-��	 4�+�� �:��

 *��&� ���# G�$� $@=�� Q�K� ��;� 
�5�212 :9�:&����� . H�7: 9��-��	 ����

1����	 $@=�	 �= 
�����(  
�-���	 E
+��� ��&� �� 9����&	 985 �� H�7�

(Rupture disc)  
�% 12 �+� *7�	

*����	 9��-��	 . E
+�	 	7' ��B�

�	 ���� �� 
�-���	@
	 ��2

(Graphite)  ��:� / L�� ����

 �# ��� �� �
�@B >���+3 �# >�%�+;

!��� 4$���>�� . F
5# �	
+2 H��'

�� 
�&#
�	 
��-B�	 12 ���������� 

 $�&��	 
2�=N ����2 93�

���7@��	� 
��
��	(  9�5�N H�7:�

 ��&&����	(Sensors) ) A$% 93�

��D
�	 ( F
5�	 �����	�) 93�

$@=�	 R��+�.(  

  

 *���� �# A�����  (
��5	��	 ����:��	 �� �:�� ��� 9%# ��� 9��-��	

 9��-��� 4�+���	� Q�K���	 �	
�� ��� 
����	 
����/	 ���� 4��B��	 75�� �# A���

L��:� 12 �'� .�	 ��:� �# A����� 5 �:�� 1��	 ����:��	� A����	 �� >����

���2 ����� �# 
��B�	 �	���	� 9!	�&�� .4��B� 12 6����/	 �# ��:  1��	 (�	
+-�	 ���

�:�	 ����5# 93� (
����3 ���� �%� ��:(Gasket) >	�� >���� ��:�.  

��	
�8.7:�!���' 1�/.� ���� %��� 	+�/�.  
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 1
%
��� ����� 7@�?%��� �4>� ��%�%� /
6
� /�E /��%F 
������ �2��

1
��
�� /��%8�� KE� ��� 
������ . 

�4�� ��4�	 
������ 7D�E ���� 
�� 7�2�� 
��

 1G��� N��� �H� �
�	� 56 ;���� �:��
%!� . �
���� /0�H�� R��� �� :���

V� �;������ :��
%!�� �-��� 56 ��B��>�� :����� N���� �4�
��� ���-�
� . "��

�	
��4� 5��
��� R;���  N� �6
?%� 
�H� �� :�� ��������	
% /��
%�%�  :%��

�6�I�� ��;�� /�-��� ����.  

�	 QS�@���� 
-��5� 9�:;�� .	 ����$���	 A��D 12 Q8@�	 4�B� (
B�5�

�	 ��-B	�� R-����� . �� ��:� 9���� Q8@�	 �$@�# �� 
���5 
����� Q���

K2�� �-:� 9��:��� 
$��� ��:� 1��	 ��
��:�	(  ��:� �' 9:;��� <=��8.7 . ����

 A�����	 �# Q8@�	 ��� �+� ���# 4��B 985 �� 1����	 $@=�	 �= 
����� Q8@�	

L� 
$��
��	 .� 7/�-�	 ���� 
��� 
�D�	 
���B 12 
�=-��	 �����	 #�B�� 9��+

��+��$��	 �� 1�K��	 
����@�� 
�����	 �8��-��	 . ��B����  �� ���� 9��-��	

 
�D 7/�-�	 �����	�B�� 9��+#  ,�� ��316 L ,�� �� 7/�-�	 9���&� ��� 12 (

304 ) �#304 L(�-:� Q8@�	 
���B 12 (>���3 9%# �'� (  ?�$&�	� 9����	

 
��5��	 $&� �� 
;��� 9�B�	 ��� R�� 1��	 F
5�	�!���	 . ���
� *����L 

 
�D 7/�-���	 �� 9%# ��� #�B�� 9��+0.03 % ���
: ���:� �� 9�+� ��� ���
:

 4�
:�	(Chromium Carbide) 4����	 
���� ���3#( 9�+��  9:���	 
������	 �� H�7:

>�+�/ 4����	 
+$�� 12.  
&���� ��# ��� �
�� �# A��2 
��5	��	 �	���	 4��� �%	��

�� 1�5	��	 <$&�	 F��&�� <�B�� ��� 9:;� 4�������.  

4.7 	��� 	�
�
�� �������  Specific design consideration 

��8+� ����%� ��4�	 �� ���� �	
�� 
��H� �# . 7��!� ��� 7:��

 5�
�!� ��I�� �
������4�
 :�4;��� ������ �	)�� ?�G��8� 2.7( 7 "4	 1��
��	�

 �6�+���� ������� ��4�	 /
�4;�����4; . ��H��
� ��<��� �%	 7�
���� ���� "4+6

 ��% "4	 @��� 5B��� ��>�� �B
�������� �	�-� 567 �� �Q6 ������ ����!�

 /0	
��� /
	
8��� ���	� /0	
�� 5� ����� �E>� ���
%�����N6�  5B��>��

!������ ;86 �F������.  ;���� �
��� PB
H� ��� J��� ����	 D
%� 
�
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 5	�-��NB
��� (Rheology) 7 
���G���� ��4�
F� ���-4��- �>� ���� "4	 �	�

�� P8(Shear) ��2�!� ������� 3
�%# ��+��7  /
�4;��������!� (OD) 

���HF ��B���G /���6 ���� "4	 
�0��� ��4�
F� . 1���� :+4�� ����+�� KE� ��

 �
����� ����� 56 ��	�%:�4;��� ������ �	
����.  7:�4;��� ��I�� �
���� �+�

�� /
�4;��� A���� ���F 
��8�� ����%� ���
�� ����# :������>7 D�E�:  

1M�6��� "�# ��
��� /
�4;�� ������!� )� �?%���H� ��
���(.

2M ���8� �
6�4� ����4� ���8� X%
�� "4	 ��H��� ���� =��� ;4��� ���

� ��B�E��������!� ������ �	
���� 56 :B�E��.

3M4�H�� J���� "4	 �[@
�  ��D������ �4���� "4	 ?
��4� "4	 ������� 

 56 A4+� ��INB
���  ��!� /
�4�	 �	 �������� ������� ���-��

 A�����) �?%���%P 1.4.7( ���� 7"4	  ���� G �� D������ 1����I

�� "�# ��S� 5��� ����4����
� ���2
������ -.

����+�� ���8� �# J��!�"4	 ������ �	
���� ��4�
8� ��� 7  �8%�����!� 

;4��� ��� ������7P8�� �>� /G�+�� 7  :4;�� 7������� �� P4���� ��4�
F�

������� /0	
���� �
�I� �� ��4����� $��%]� ��4��� :��
�� $
���. � 
%� ^F
%%�

�� �>� /G�+� ���8�� ������� �� P4���� $�2��P8 +� ;86
4��� �>���  56


��H��� . �
8�%� 
�������!�  �H��� 56 ^F
%��6��
���.  

1.4.7 ����
�� !�"��        Heat transfer

����� ���� /������� N��� .�����  ��
	 �������� $��-��� ���15-3 

����4��/

3

 /������� �� ��%
�7 �1
��
	 ������� 3
�%# ����7  ��% �%	 1
H�H�

�6
���� 5�
+�� ������� /G
� �
%�� �	��� ������� �4����7  ���� 
������ �%	 D�E��

��4� ��-�������� ����� 7��%
������ /
%��������>�� ��� 7��� . ��+� �#� ����

 Z� 1
����� ��2�!� �������kj/m3/s ���� 1
��F� ��" %12  D0>��� ��+� ��

�����!� O�+� Z� V%	 1��mmol/m3/s. � 56 ������� �� P4���� ��4�	 R�H�

!�����  �� ������� ����� ��+� :��F� 
�4� ���+H ���� �������5 kw/m3
 

) ��5 kj/m3/s( D0>��� ��+� ��
8� 
� ��� 7�����!� ���� T�
���" 5
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kg/m3/h )��43 mmol/m3/s( . D������ �Q6 7��2�!� ������� "�# �6
2#

 5	�-�� ;��4� 5�_�NB
���  "�# �H� �F ����� &�%�15 kj/m3/s .� 56 ��
�

���>�
� �4�I��� /������� (Air driven) ����% �4����� �F
;�� N��� �Q6 7

G ����� @�� -
��� �
�+��G�"4	 1
8 ����� ��I.  ������ ����� :�� V�4	�

 ���� $
���� N%���	�-��
� 1���2 =��� �� ���� 5��� �������.  

�G� X��� ������� �8%�� �Q6 7������� ��4�	 
�� ��
�-� 54���� �
8�%

]������ ������� /0	
���� 56 ������ ��
+�� R�H��7  ��
���� �! D�E�

������ 
�� ��
�-� �8� �����4� ��
���� ���;��� .����  ���� "4	 ��;����

 ����
��� ��4<!� �0� �� �������� ������� /
�4�	 �;���� �������

����/
%-4�(Coils) . ������ 71
%
��� :4;�� ��B
%� -���� �6
2# 71
	��I �F�

�������7 �
�� :��
%� ��7  ���� 56 ������ /G�
�� �����  ��6�� ��! ������

 ���;� ��
���6
�������� �8%4� �.  

  

�� 	
�9.7 :��.��� ���! )�� %������ 	&'�� ����&�.  

 5	�-�� ;���� �� 7������� ��4�	 �0� 7������� ����NB
���  �
� K
��
�

 �� @0��� 56 ��������������� �-4� ) ��I�� �?%�9.7 .( �� P4���� ��+� ���+�
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 �������(QH)  ���;��� ��
���� "4	(AH)  "4	� ������� ��
��4� ��
����

 ������� ���� @0��� ;����(ΔT)7 ���� �E>��:  

QH = UHAHΔT                     1.7  

 ���� =��UH 54��� ������� �8%�� ��
+� . ��
+� ���+�UH  ��
+� "4	

4� 5B
I��� ������� �8%��NB
� 5%�+��� ������ 5�%
� "4	.  


>%�2 �� 7����	 ��+� 5B
I��� ������� �8%�� ��
+� ��W��:  

M ���-�� �6
��NB
���.

M�������� �+���� ������� ��H����.

M��
8��� �+� �� �
����� �	��4� J��!� X D����)���� ��8�� 7��� �� �4�

-
��� �
��� ��+� ...`�#.(

M������ �	
���� ���%�.

 ��S� 5��� ����+�� /���
����� N���� ����56  ���	� ��I "4	 ������� �8%��

 �
+�!� ����	(Dimentionless numbers)  @H�� ����� ��>�� ��! �4�4F

������ ���W��� /�E ����+�� D4� . ������� �8%�
� �F0	 
>� 5��� N��
���� �#

 �����
%���NB
���  ��
8���) 7���D������( �5 ���
���:  
  

2.7
  

 ����d ��;�� 7/0�
+��� KE� 56 7-����� ) �� 7:��%!� �;F ���

A
���� .( 5��� ��4����� ����+4� ����%�� ����!� 7�
+�!� ����	 N��
���� KE� �>?�

3.7

4.7

5.7
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�%�+� ��
� 56 ��S� . /4��
% 
F� ���F 
%����(Nusselt number)  ���
8��� �	

54��� ������� �8%4� ����%��7 ;86 �H���
� /48�%� 5��� D4� �	� . 
F� 
��

� �>6 @�I��<> 1
��
% �
����� 
>�6 ���� 5��� /G
��� 56 
� 56 /
60��G� �

�6
���� 7������� 3����� �;���� /���� �F 
>��% ���� �F 5��� ) ������ �E>��

ΔTB @�I��< 
F� 56 .( ���� @H� 56 -���%�� 
F� 
�����NB
���  56

�B
��� �� ������ �
8�%G� 
>�6 ���� 5��� /G
���.  

/�����	 ��� �� 
�;D�	 
���+� A&�� 1��	�&
��� (Fouling flims) 

)�������	 ���� 
��B�	 �	
���	 ��� A&
�� U�&�# ( ��
���	 9!	�& 
�;D#�

>8B# �
2����	 �������	 
&��' A�: 12 
�=�� ��5&��	� . 
��+�� 
�&����	 ��%8��	

���*
	
��	 9+��	 9� (Heat transfer coefficient) (h0)  
�;D��!���	 $&��	 �# 

 1�
��	�!���	  9����	 12 
B5�� 
�����	 �8��-��� 
-��5��	 9�:;�	 121.7.  

V� 1' 9����	 12 
�=���	 ��%8��	 �# K�/�	��  
��5�&��	 
%�-5��	

S2
���	 ������
 4%
�
  
�
& 
$&	��Q
$ 
%�-5�	 (Tip speed) . ��%8��	 C����

 12 
�
���	�	 9���1.7 *
	
��	 9�B���	 
����% 
2
�� ��� (�/���	 ��� 12 (

(kT)  
BB5���	 
�
	
��	 
�&�	�(cp)  9+��	 9���� 
��% ���5�� 1�
��	 $&���

*
	
��	 . 12 ����% �� 9�	���	 67' 4�% A
�+� 
�!�&�	 
��
��	 $�&��	 4K�� 12�

����	 .�� ��;@�� *
	
��	 9+��	 9���� �	��� >������:  

M ��
�-:��;2G�.

M�
����� ��+� ��
�-.

MA���� ��F ��
�-.

N� ��
+��� ���F PF
%�� ��� 56:  

M 5	�-�� ;���� ���-� ��
�-NB
���.

 ������ �	
���� ���%� ��S�56  A��; �	 5B
I��� ������� �8%�� ��
+�

 ���W���56  ����:��;2G�  ����� ��+� ��� J��!� �84+���� X��
8��� �����B
� 
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 56����� N6��� 5B��>�� . ���+� G 5B
I��� ��
+��� �Q6 /
	
8��� ���	� 56 
��

	 ��-� ���+�� �;F 
�� 
� ���+�� �;F "4	"4 ����" 0.1 m  .� ���	� 56 D�E�

 ���F 7/
	
8���h0  ��W�� G$
���
� NB
��� -
��� �� 5�
���7 � ���F ���-�h0  ��
�-�

��� -
��� �	�� ��8�� �� ���;�4�����7  �	�� �� "�# ;86 ����0.1 m/s 1
���8� .

!�� /
	
8��� ���	� �Q6 D�E "4	 ��0	����  ����� ��
+� 
�F &�%� �F������

�4�
��� �HH��� �4��� ��F 
������ ��
� 56 �>�
I��.  
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 ��������	 �� �
2����	 �8��-� 12 *
	
��	 9+��	 ���2
�	 
���% 1!	���	 .

�:�� �:�� 5�&	8� �
�$ 1��	 �/�����	 4	� ����+-�	 ����# �� 4	�5�&)�	 9���

1.7 ( H�7� 4�+� 
��+� ��� 9�B���h0  12�	��# �2
�	  ��:� ����� 1!	���	

 
���� �/����!���	 ��-��	 
���% .# �:�� (F
5# Q�
K ��� 9�����	 
��% ��:� �

 �8��-� 12�2
�	 �' ��� ���
� �� 
3:�� ���# 1!	���	  ����# �8��-� 12 L���

����+-�	 .�� ���
&�	 
�
& ���� / ������� 0.015 m/s 9+��	 9���� �J2 (

 
�
& ��� 
��: 9:;� ����� 1!�;@�	 *
	
��	�!���	 . 9!	�&�	 
��� 12 L�# >����

 
��% �J2 
�����	 ���
&�	 �	7h0  
�
& ������ �	����!���	( 1�� ��:�:  

                6.7   

 �
����� 56 ������� �8%�� �	 /
��4+��� �� ����� /
��� �6���

 ��;�� 5B
%� ����+��(Vertical two – phases flow) .� A��;� ���� 
���

 /0	
�� "4	 /
��4+��� KE� �+�N6���  PB
H� ���� �� ;�I "4	 5B��>��

NB
���  -
��� -�� ��4�
F�(Gas hold – up) ���;4� ����%�� /
	����� �4�
��� �

 54	
�� 56N6��� ��;�� 5B
%� ����+�� �
������ 5B��>�� . /
��;��� 
�4���
� �#

 �8%�� �� �48� �� ��-� ��4H�� ������ ��� 5� @��?�� "4	 1��
��	� �������

 �	
�� 56 �����%�������>��N6��� 5B��>�� . ���%�
� 
�� "�# 5��� ������� /
�4�	

�� 
������� 
>�6 ��+��� B
�����  ���� �������� ��;���� ���� "4	 ��4�
8�� �Q6

 ��;��4� D�E �� �I� 1
�
?% :4;�� ��%������ 
�0��� $��-� 
�%�� 71��� ������

������� "4	 .����� 
�0��� $�-� 71
��E��% (37˚C ± 0.2˚C) . 
�0��� ����

D�E� �4�4F A���� �	 �������� ������� ���� 
�� ������� �� 10�4F ���
%�� . �6
2#

 "�# 5	�-�� ;��4� 71
���8� 75B
��� 
��8�� �Q6 7D�ENB
���  �8%�� ���>� 5%+�

�������� ������� R;� ��� ������� ����� A���� �� 1
�4	 71
���% �������7 

� 5	�-�� ;�������NB
 ��24� 
�0��� /2�+� G#� 1����H "8�� �� :��.

2.4.7  ��#$%&��� �
�'��� ��    Shear effect in culture

 �>� �#P8��  ��+�� A4+��P8��7  �� 
�� J��!� �����%�������>�� J�8��

 ;��� 56� �I>�� 
�0��� 56 1����2� A�4� �� ���� ������ �	
���� 56(Flocs) 
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 /
�����-
����  ��;���� ������� ��� 
�0��� ���+�� /
%B
���� ������

(Nematodes) .V�4	�7  ����� 7�	
���� 
��H� �%	 �
��	G� ��+� E�!� :��

 J����P8�� �2��� J�8���� J��!� .� ��+� �#P8��  /���
��4� X
�8� ��

 ��%
����(Spatial variation)  56 ��+2���� /
	��4�NB
��� . �E�� ��2�� �#

 56 
�0��
� A�4�NB
���  1
%
��� ;���� D������� ��+� ���8�P8�� �B
��� . �� G#

 ��+�P8��  /
B���� 56���;2���  1
���% 56 ���� G ������� /0	
���� 
?+�

���>�� V�
�F �� K����� . ��+� �Q6 7D�E "4	 ��0	P8��  @0��
� @4���

�� 56 N2�������� . �8�� ��+� ;���� @�H��� /G�
�� /����P8��7  ��

 ��+�P8�� ������� /0	
���� �� ��4����� $��%!� 56 "HF!� . ;���� @�+�

 ��+�P8�� 54� 
��� 7-
�4� ���;��� �	���� ���?� V%� "4	 /
	
8��� ���	� 56:  

  

 ��
+�� ���� =��a  "�# 1
��
��1.0 
�F /4�� ���� 7/G
��� 
?+� 56  ��4���

 Z�K  ���1000  �2800  �5000 m/ ...`�# .� ���
+��� /8�;(7-7)  D�E�

 /0	
�� 56N6���  �	
H�� �8;%� 56 -
�4� ���;��� �	���� 
�����
�� 5B��>��

(Riser zone) R��H ��< 
�����G� �E� �� 1
�4	 7�F0	 ��
+� . ��� ���
+���

 /0	
��� ���
%���N6��� 5� 5B��>��:  

  

 ���F "4	 1��
��	�k ��� /G�
+��� �Q6 7(7.7)  �(8.7)  ��+� 
�F &�%�

PF 1����� ��4��� . �6
�� �
��	G� ��+� E�W� G /G�
+��� �Q6 7D�E "4	 ��0	

 ���-��NB
��� . �W� 1
�4	 ����S� ��4�
+�� ��E� 0�56  ��+�P8��.  

 ��+� ;���� :
�� ����P8�� �F����� /������� 567  ���
+��� 56 
��

���
���:  

  

8.7

9.7  
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 93��n  ���
&�	 9����(Flow index) ���!��  X� 
���&� 1'�1050  12

Q�3:�	 ��:����	 9����� ����	 93� 
��������	 9!	�&�	 . 4�% ��ki 1' 
��7����	:  

13-11 ���I�� 5���� P�8�� /
%������.  

13-10 ��6������ /
F
��4�.  

10-0 � 7/
+6��4��������.  

30 4� 1
���8�/
F
�� 5%�-4��� ;��I�� /�E.  

 ��+� ����� ����P8��  �>� "	�� ��
	 "�#P8�� ( ) ���:  

  

 �
� �E# 
��6 �6�+�� J��� �8��; 
������ ����:��;2G�  56NB
��� 

��4� 1����2� :��� �� ����
A4+��� ������ - . �8��;�� KE� �%���"�#  �%�
8�

�� ;��� �� ��4��� �
+����
 ��;�� X
�8� N� ������ -(Length scale)  /
�����

NB
��� (Fluid eddies).  

 ��;�� ;���� ���+�(l)  /
�����NB
��� (Fluid eddies)  ���� ��+� "4	

 �4�� ����� �F
;����NB
� �Q6 �E>� 7������ �	
���� 56:  

  

 "�# �4����� �F
;�� N��� 7/G
��� 
?+� 56 7�����NB
���  /
���� 56NB
���  �#�E 

�F
;�� �
��# ��+� ��
�� .�+� :
�� 56 ��������� A�;�� �#�  �F
;�� �
��#

 56 ��2�� ������� /0	
��4� ����B��� $��%!� 56�
;�� 1.7 . ���
+��� ��+���

(11.7) G� /�E �B����� 56 :��;2 P����� ����(Isotropically

turbulent fluid) �� 7NB
��� � �E��� ���
%�� ����!� /
������ 
�� V�6 ��� �

0� ������� /
��_�:��;2  /
������ 
��� �%�
8� ���� �� ��� @�� ����

 ���
%�� ���>������F
;�� ���� � . 
�����
� ���>���� /
������ 
�� :���

 ���
+���(11.7) .
< ��+� 1
��
8� ����!� /
����4� ��;�� X
�8� ���� 
� 1
��

!� 56 A
���� �;F �� A
���� ���I���� �F������ . ���%�
� 
�� "�# /0	
��

10.7

11.7
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� /
	
8��� ���	�N6���  1
��
8� ���� ����!� /
����4� ��;�� X
�8� �Q6 75B��>��

 ���+�� �;8�)�	
H�� :��%!� �� (��
H�� �	
8��� �;F ��-
��� �I
% �	 � .

 /
���� �
+�� /%
� �E# 71
���	-
����  :������ ��;�� �� ����� ��H� ������

(l) �� ���� �;
���� �8�%�� /
����� KE� �Q6 7���>���� /
����4����  �;����

 �����NB
��� �
�� G @����4�4�� J�F �� V . �� ���� /
������ 
�� �
� �E# 
��

 �����4� ��;�� X
�8�
>��;� "4	 1
�42
�� 1
;�2 V�
��� 
>%Q67  KE� ��� 
� �E#�

�� �����
� ���F /
�������6
� 
;��� �� ���� 
>%Q6 � ���W�����
%�� J�8��.  

G� "4	 ��0	:��;2  56NB
��� 7#G � �	
���� 56 J��� ����? D
%� �

1����2� :��� �� ���� ������ . 7����?�� KE� ��2 ��/
��
H���  ���

 7A
���� N�� J��!� �%�
��� C�;���� 7������� N�� /
������ N� D�E�� J�F

P8��  R;� �%	 /
	
8��� �
��%
� �;������NB
��� ����?� 7 J��� 3
��%
� �84+��

-
��� �I
% �%	 /
	
8��� ������ /
	
8��� 
;��� . ��+� /����W� ��48� ����

P8�� H�� /
	
8��� ��� C�;��� ���
��	  ���
%�� D4��� �%	 /
	
8��� �
��%� �

�;��� �I4� �448� ����	 �6
2# A��; �	 R;���5  ��%��� ��<(Non-ionic

surfactant) 5	�-�� ;���� "�# . 
�0��� A
H��� ��48� "4	 ������ KE� ��+�

 ���
? 5%
+�� ;86 
�0��� �� 10�4F �Q6 7D�E�� 7/
	
8��
� ��%������P8��  ���

C�;���  R;� �%	 �
��%G��NB
���.  

 ���>���� /0�
��� $��-� 
������ �%	(Microcarriers)  
�0�4�

 ����� /0�
� ��+��� 7��%������ AB
F� ��I� 
��;F T4�� �F 1��� ����H

mμ200 . 56 �84+� /0�
��� KE� "8��NB
��� 
H��� �
%�� 5	�-��A  
�0���


>��;� "4	 .��������� @��?�� /�� 7$��-��� �� $�%�� �E� 56  ����

 56 AB
F��� KE� 
�� ���� 
��6 71��� 10�4F NB
��� ���� AB
F��� 
��;H� �
����

/0�
��� 
�� "�# �>�
I� �� 7��H� ���>���� /0�
��� $��-� ��?%� . �F 7D�E�

��2�� 
>� :��� :��;2� "�# �8H�4��� 
�0��� ��+�� . 
�0��� ����� �E�

�%������ ��+�� 06 ����H A�4+��� ��� �� :��;2� /
����� :��� ��24

NB
���.
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 ��
I�1.7                                       ������� 2�+�/��� �0 ���
�� 	.�  

 �������	
 ��
�	
 �����	
 ��� ��� �
�����
 �����	 ���� ���� �� �� ����	
 ��� !����
 "���


#���$ %
&� �' ����:  

2�+�&/�� ���+?  

E = gUG  

 %$ (
�g  ����)�	
 �*���	
(gravitational acceleration)
gUGrE =

I + (Ad/Ar) 

 %$ (
�Ad  �Ab �	
��	
 ��� ���+	
� �,���	 �
-*.	
 ��/�	
 0����� %1)��.  

���/.��� 2�'�,.��  

)1 ( �&������ -������(Luminar flow)  

 �/
 ����� ������	
 0��
,�	
 �� ��3��+	
 �$ �/3��*	
 %�
*�	
 %��
 4����	 ,�	��
* ��*

(Rei)  %�10.  

 ��
� !��� %��
(Rei) �	��.�	
 %�:  

  

 4���	
 ��* ���.
(Po) ��
 ���� �4����	 ,�	��
* ��* ��� �/3��*	
 %�
*�	
 ��:  

Po = cRei
-1
 

 �	
�� �0&�)	
 ��
� %��� (
�)100 (c ~ )�%
&*��	
 �	�� � �*�6	
 ��
�� 7*/	
 �8( �$ �

 �	
��40 )*�
�	
 �	�� �� .( �*�/	
 ��� %$ ��&(power input)  ����
 ��/	
 ��*�(P/P
L
 

N
3

d
i

5

)�*�/	
 ��� !����
 %��
 � .�
�=�	
 ��>�& ��$ ���� �*�/	
 ��� ?
� %���� . �*�� !���

 ,�@	
(PG)  ��
� �
�����&P �
	��	
 �	��.�	
 �� ��/&�� �&����	
:  

 

 �)�� (
�Q ��>�	
 �
�=�	
 ��.� . ��� ��+�	
 %��
 %A
E �	��	��:  

 

)2 (�4���� -������  

 %��� ����� ������	
 B
��C
 �� ���+�� %�
*�	
 %��
Rei > 104
 . ����* �*�/	
 ��* %��
�

 ���&�)(constant) 4���	
 ����' ��� ���.
 �'� . D	 ��&�)	
 �
/	
 B.&Po �' :0.32 )*�
��	( �

1.70 )%
�*�6& "
�>��	(� �6.3 )0
*�6 0�	
 �8 �+*/	
 %
&*���	( �$ �1.0 ) 4����	

prochemR
 E��	
 0
*�6	
 �8 .( F
�=	�& ����.�	
 *
G �*�/	
 ��� !����
 %��
P  �
�����&

�/	
 ��*	 ��&�)	
 ��
/	
�* . �
� !����
 %A
 %��
PG  �E �/3��*	
 %�
*�	�& H-�� �' ���.  
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 56 �O�� ���H� �84+��� ��%������ 
�0��� 
��NB
���  ��H� ��
	 ����6

 @H	 /
������ ��2�� �� �� �����NB
���  /0	
�� 56 ��
	 ���������


�0��� $��-� . �>� /
����� ����P8��  ���>���� /0�
��� $��-� 56

1��� �2��%�7  "�# �H� �F�0.25 Nm-2
 7 ��S� �F 
>%Q6 �E>��56  ;
���G� ��4�	

 
�0�4� "��!�����>���� /0�
��� C�;�.  

  

5.7 	���!" ��#�$ Further reading 
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��
��� �����  

������ 
�����   

Mass Transfer
������ ��	                   Henk J. Noorman  

�.�.� .����	
 ��	�
    
�	���DSm Anti – Infectives, The Nether lands  


���
�� Nomenclature

a ������ �	
 ��

� ������ ����� �
���(m-1)  

ā ������� ����� �	
�� ��

� ������ ����� �
���)���� ���� ���(  

(m-1) 

c ������ �
� �� �������(molm-3)  

Ci ��!
�� ������ "��	�� �� �������(molm-3)
C* ��#��� �����=)$��
��� ( ������ �
� ��(P/H =) (mol m-3)   

Cx ��
�
�� ������ �����(kg m-3)  

d ������ %�#� &��(m)  

D �%
���� ����#��'� 
* ��#��'� ���+�(m2 S-1)
D ������ ,��-�� ��.(m)  

H /��0 ���+�(bar m3 mol-1)  

Hv ������ 1�����(m)  

J ��2�� %�#� ��� /�'
��� ������ ,����(mol m-2 s-1)  

Jg ��2�� %�#� ��� /�'
��� ������ ,����(mol m-2 s-1)  
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Ji ���� %�#� ��� /�'
��� ������ ,����(mol m-2 s-1)
k ������ �3��� ���+�(ms-1) 

Kg ��2�� %�#2� ������ �3��� ���+�(ms-1)  

Ki ������ %�#2� ������� �3��� ���+�(ms-1)  

Kia ��	
�� ������ �3��� ���+�(s-1)
K ��+�� ������ �3��� ���+�(ms-1)  

K ��
3�� ����(conisitency)  

n�
3�� $
��. ����  

N ,��-�� $��
� ����(s-1)  

OTR $�	��
�� �3� ��+�)Ja = $�	��4�( (mol m-3 s-1)  

P �25��(Nm-2 = bar)
Po �+	���� �25��(1 bar = ) (bar)  

Pi ��!
�� /��2�� "��	�� ��� �25��(bar)  

Pin �-���� ��2�� �25(bar)
Pout 6��-�� ��2�� �25(bar)  

P ��-���� �
3��(W)  

Ps ,��-�� ����
� ��-���� �
3��(W)  

q &78��'� ��+�(mol m-3 s-1)  

t $����(s)  

Tv 9

�� ��.(m)  

x �������(m)  

Vg ��
���� ��2�� ����(ms-1)  

V �	
��(m3)  

Vg ��2�� �	
(m3)  

Vl ������ �	
(m3)  

α  �
3�� $
��. ����  
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   :3�� ��+� ��
��(s-1)  

ε  ���5�� 
* �
	
��� :3��  

μ   ����������� �	
����(kgm-1 s-1)   

μo �����	

���� ا����
 (kgm-1 s-1)ا
��و�� ا

ρ1 ������ �
� ���;�(kgm-3)  

Po,��-�� �
. �.�  

Re ���
��� �.�(Reynolds)  

1.8 
������ �������� �� ��
��� �����  Mass transfer in bioreactors 

1.1.8 ���3��� Introduction

 ������ �	��
 ���
	� ������� �����	�� ������� �� ������ ������ ���	�	

�����
�� ��� ��
� !���� "��#$ ������ �$ ��%�#��� ��
&�
�� . ������ ������ �'

��(� �) ����� ��
&�
�� ��#*��
�� ��#�%	
�� %��(�� +��)���� %
��� ��� ���%
�� %

�
���� ,������ ��
���� ���-� ���/	��� +� ��� ��
�%	
�����#�
 . �	��
�� ��$

 �
���$ �
�� 0�' ������� ��	
�� �� 1�#%�	 +���23�� ���
%��� 4��
$ 5�	6� ��
	 �

���%
�� ���
�$ .7#� +���$ ����	 ��3� 0�� ��(��� �#�  �$ �����
�� 8����� 0��

 ���6�� 9�� �$ :��
�� 0�' ������ !����� ��/	
� ��2� �$ ��3�
(	�� ����3�� ;�
��) �$

���6�� �6�� ����	�� =>�� ( ���� �&�
�� �$ :��
�� �� 1���3� �	��
�� ����' ��*
�

��3�� !���� %�@ ����3�� A*) ��
	 �$ �2��� +�

���� ��%����� .�� ��B	 ��/	
C� ���

��	
�� �/
�� ����6 �� ����� !��� A*)+  �
B��� 92�� ��
�1.8.  

������� ��	
�� ��
�� ���� ���	� �	�� �� ������� ��� ���� ���  ����

 ��	
�� ��
�� �!
 ��� !��" #$�
 �
� �
$� �%!&	 ���� '��� (���� !)	��* (
$!��

 $+,���" ��- .� �

 (������ /� . .	�� �1%!&	�� 2�% �3&�� ��� �" �!�	
-� 4�
$	

(��!
 !�1� ��5	 �	�� . !�1��� ��
	" �(���4
6� (������ �-��	�� �!���% �" !��

(�7!8�  9&
 :���	 �
�� �
�� ���	
�� ��
�� ����� �� �*� ��% ;!
� ��!	�!��

!)��% .��!&���.  
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2.8 ��
��� ����� �����     Mass transfer steps 

1.2.8  �3��� <���
� ��;>�  Effect of transfer limitations 

��� �%!&	�� '��� �� ���� ��	
�� ��
�� ����� <��� �
!
 ��� �
$

�!�&�� ���	� !)
=" �(���7$����! (�$)���� �!
7!
�� (�>�6��  '�!% !)
% $��� �	��


!�� ?	!
�� ���
	 �" ��4	� ��8$� @�" ���� '�!�6� (�����'!�	
� . (��	
�� �
�� �;�

 (A�1� ��$�+�	�� �� ��%�
�"  �" (�$�� (������ !�1���B7!����  ;��
��"  �!
7!
��

 �!���	 ���� (
$��� '����(���� �� ��(��3 �!��.  

  

 �����1.8 : ��	
� �
 ������ ��	
 �� ����� ��	
� ������ �
��� ����� �������� �� ��!	��  "�	


������ ���� ��	#��� "��
 �$� �%�& �%�%$ �� :(1)  �	
���)����� ���% �	���'� �����% ( ��	
��

� ���%�� *���� +�, -�&�� �� "�	
�� �� ./!	0�� ����� �
 ����1�/ "�	
�� ��	
�� ����� .(2)  �
���

)/���$�� "����� �	���'� ��% �	%��'� �����% ��	� ( ��	
�� ����� ���	� �����$ �
%� �%�

�
� �� ��!	0�� ��	
#�	% ���$
��� �%�&�� �%�%$�� �� "�	
��. (3)  �
���) "���� �����% ��	�

-���3'� �� /���$�� ( /�45
 ��	�� ���$
 �
��� �����$ �
%� +�, "�	
�� ����� 6�
� �%�

 �%�%$ �� ��#
) ��	� �� �%���
 ���� �� �	��	� "
5����$�� ��

 ( �
 ���
5
 +�� /��$�

�	��	��� .(4)  �
���)'�/�	��� (������ *�� +�, �����$�� �
%��� 7�8 �%� .(5)  �
���) �9#
 ���

� �	���'� �����%�/�
��� �	
�!�� �����% �	<9� �
� �� ( ���� ��9
 "��
 +�, ������ =>� �%�

��	#��� 6�� ?�$ ������ :�@$>
 :�� A������B��9
�� �	�
�� ��C� �����
.  
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1. �	�
 ��
�� +D%E
�� 0(>�� ���� �� �>$ ����	�� ����3�� ��3��� ��
�

7������ �� F��$ ����3�� . ��
�
��#�� ,�� G�	
' �
� ������ A*) E��	

(Gluconic acid)  ��&����� ��%	
��� ������ ��
��#�� ��

Gluconobacter oxydans .����3�� ��3��� ����  ������ �
) ����	��

 �/
 ��3�����#�
 =&���� %���� 0�' . D$ ����	�� ���� =�% �3� 8��� C�

 �3#% %�@ %��F	(Irreversible) +�� H(6	��� D%�#��� �&�
�� �*) .

 ��*� �
%��� !��/��� ���6�� 0�' %
��� ���#	 ����� ����	 �) %6I ����

���� %�B	
C� 7����" �
%��� ��/� �>�
 �6�� . ��3� ��	6� �� 1����@ �
)

�3#% �
B�� ����3�� G�	
-� . %%2		 J%6$ ��E
� ����$ ��
) �$ 1����

 �/
 ����� ����	 �3� �3#% %�@ �
B� ���6�� D����� =�
(	�� �����> ����

����#�
 )����
��� ��%��6	 �� 1��� .( 1��# ����� �����3�� A*) ��� ��
	

����	
�� �/
�� �����.

2. ��3� +��
��#�� �� ��6�� !%��6 =�
(	 "�
�$ ����	�� "�/	
� %�K	����#�
 

��
�%	
L� ��/	��
 . 7��@ �������#�
  0�' ��
�%	
�C� M#�		

 ����%�����(Pyruvate)  �	
� ���� ���
�$ �
��� ��
���C� ���
	 NM


%&��6�� �� ���� �� 1C�� ���%
�� .� �	
	 ��%	
� ��%�Bacillus subtilis 

�� !��� !��� ���	�(Acetoin)  ����
�	��� O���(2.3 butanediol)  ���
�

�� �� :%�	��#�
 .�� 7�
%	 0�� %��
 �
B� ��#	�
�� ���
 ��	3	���#�
 

7�*���+  �/
 �C�3� ���
 0�� ���	��������#�
 M
��	��� . ��
� �>�

�3#% ������ A*) �� %%2��1� �3#% %�@ �$.

2.2.8 ��
�?� $�� �3���    Transfer between phases 

 ��
 ��6�����
  �!������ /!
+� C$)���� �7!
�� 2�� (�7��)�� (%!�&�� ��

D!���
 (7��� �!�	
� '��� �� (�7��)�� (������ .�>
� �*� 6�����
  �� �$�8�

� �" $5
	 �	�� (�7���� ��4!E�� (�7!��� ���!���) B�$� �� 2�� �!
��$
�$��)�� �+�

���$
 ��$� ( �=" ��!��� ������ 9&
� H��	 .� ���� �!)
1)	�� /!
+� '$��
 (%$��

$>� ��
	� (�!���' C$)���� �7!
�!� . ���� $�% ������ ��
 (���% ��B7!�  2��B7!� 
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 ��B7!�  ��	
�� ��
�� (����� ()�!5� ���3 2�� 4!8 ���– �7!� . �!+� �� ;�� 2�%

 (��!��� �!
��$
�$��)�� 2�% ��
��(> C6) . ��$�* �
5 2�% �	�4�� $���� ����

'$�E3� �4�� ��$��� (������ /!��� (��� �" ��	
�� ��
�� (���7$�� (��!���� ��
	�� .

 ��3�� $���� ��� ������ ��!�	 �� !�
) 2�% C�	�	 �!���� �� (���6� '�!��� �!����


(�$)�� �!
7! ( $�����B7!��� ()�!5� I�!�� B���	.  

3.2.8 ������ �
��� �-�� �3���   Transfer inside a single phase

%�> �$ ��K�� ���/� �6�� +!��� +�#�	!  1�3�%� 1�/
 ��2	� ����
 �
%� �����

 �
���� 9���� 0�' ��&��#��(Interface)  0�� ����/��� ��
	 �*�� +�&���� %���� =�

�
���� 9���� �&���� 7
�#�� . 7#�	� �	�� +=&���� %�� :��� �� +�������� �
�
 �*P�

%���� �*) �� �/
 ����/� ��(� �
�� �)�
� +1����
 !%��
 �)���	#� . A*) ��� 8��	

��� ��6 ����� D%#	 8�� +!%��
�� ������� �������� �� ������ �� �>$ 5�%E� =&�

 ��������(Optimal) )�/� !%�K(�� �������� �� ������� ��6�� :���� Q���	 �
�� .( �*�

 =�
(	�� ������ "�
�$ �

���� �������� A*) =� R��3	�� :�3	
 �$ D%�%2�� �� ��
�

!%��
�� . �)%��F	 �P� M������ 	 "�
�$ �)*�� 0�' %���	� �$ 7#� D�%
����� ����	�� %���

����3�� . ������ ������ �6�� ��
	 �$ �
�� 7�(�� %���� �6�� ��	
�� �/
�� ������ �'


�� 0�� D�	�	 �	�� D�����' +�
%��� !��/��� ��%�#��� ��
&� D��� "�B@ �
B 0�� ��

�>�
�� !��� ��6 �>%�	� ��
	 �$ +�
%��� ��/� �>�
��� ��	%� ���� . �$ �) +��*� ������

� �&�
�� �$ D��6 =�#	 �
B 0�� 1��#��	� ��
� �> +1����6 ��
 �*' �(�6 +M��
 D%�#��

���%	� ��	
 �
B 0�� .�������� 0�' ����6� "�
�$ !%��
 ��%�� ������ !����� ���	�	 �>+ 

 0�' ��
� "�B D$ 0�' �(� C 8��� ���%	��� ��	
�� �$H/�� ����� ��6�������+  M����

 ������ !"��
 ��
	�0���� ���� �� �>$ . :�� 7��� ����	�� F���	� �$ �
�� ��
� ��3	�

����
 ��%�� ������� �$ ������ �	��
��.  

4.2.8 ���-�� @7� ��� �3���  Transfer across the cell envelope

 �3&
� $��
 !)�&
 (�$)���� �!
7!
�� $!�	%� �
��) �� ��3B7!� .( ��

 (����� #18 $�% ��
��)��41��	�!��� /!5E��� (����� $��� �+�� !� D!��!8 ( �� �
��
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 (�7!�4�&�� J7!3���� .���� 2�% D��!�	%� ;��� �D����� ��
�)�� (
�5 �$
� �(��$)
��

 /!���Hydrophoticity( �!7�4����  (33�	� ��
 (��K� D�4)�� �7!
�� �!
 ��� !��"�

- .� . �
�� (&�	�� ��
 �!��L M1+ 4���	 �(�!% '$�3��)�� �
52.8.(  

  

�� ���2.8 ��	
�� ��
 ��� �	���� ���	� ����� ���.  

• $��� $!5	
-�(Free diffusion) : �� @�		 ���� ��
 (���% ���

2
�6� 2�� 2�%6� 4�
$	��.

• $O����� $!5	
-�(Facilitated diffusion) 2�%P� @�!5� ��� .�
�� 

(�*!
 �!
�	�$� (����� Q$��.

• �!�&�� ��
��(Active transport) : ��� B� ��
 ��	�$� (����� ��
��

 '$� (*!��(Atp).

�$�E3 (�$)���� (����� $�* �  D���)2���� 5-1 $	��$
�!� ( (���% ��
	 ���

#1E�� $�% ��
�� �� Q$�� (����� ���� $!5	
-� . ("!>� 2�� !�1� �&" �;�� (����

>% ���	 '��
��� (����� ���� �!–Intracellular organelles- ) �����"

!�$�
�
�	�!� ( <$�� 4���� �+�	 �� �
�� �	����
�� . �=" �(��
�� 9��!���!�� ;�� B�

(����� ���� ;1)	�-� ���� �� D�$�+
 Q$�� ��
� ��
�� �� Q�
�� ����  ���� ���

�� (���� �" .!��� ������ '�!%��
�� ���.  

3.8 ��
��� ����� ������   Mass transfer equations  

1.3.8 �����?� A������                         Fundamental Principles  

 ;�" ��
!* J
�(Fick's law)  ��	
�� ��
�� �� 2�%(J)  $�� �" !� ��
��

�&�$� ��
�� �!�	!� 4�
$	�� R$�	 B� @���!
	 (*1% @� . ��!+�� (�	
�� �!�$� �% $���	��

(Steady – state mass flux)� ��:   
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 (��
�!�� 2�� �=" ���3�� $���� �" ��	
�� ���	�D  $!5	
-� (���!* ��

 '$+,���(Effective diffusivity) $!5	
-� ��!��� (S��� ���� ��3�� (��!����� 

��3�� ���� ���
��� �
5�� . 4�
$	�� :$"� (�	
�� �!�$� ��� (*1��� ��Δc ��:  

  

 �+�	D/d ��	
�� ��
�� ��!���  !)��
�� #3�� �� �
���d/D  @
� 2�%

��
�� �> (��!����. � �+�	Δc ��
�� (�"���� '����) . (��� (��
� 2�% D!��
 ��� ��	��

 :7!*$��(Sheet)  ;�� B� (������� (������(d)  �"B7!��� �
!����  �� �
�� !)

��

(������ �1%!&��� (�A
� 2�% :��	 .((��
�!� !�� �� 2�� ��!+�� $�8 (�	
�� �!�$�

(Unsteady state)�� (��� 2�% ��	
�� �4��	�� �=" � !�$�* T�dx @
� ?	
�:  

  

��
 (����� ��	
�� ��
�� �!��� (�$A
�� (��!�6� �-�!���� ��� .���	�� �

$!5	
-� (���% . �!�8 ���	� ;�� �
�B"$�� �3�� !� D�$�!
 ��� �� -� �C$�$��� .

$���� ��
 B� C$�$��� ��
��� $!5	
-� ��� �!�	$� ��3� A�1� !� D!��!8�  ��� �"�

 �!�$�� (%$��� ��
 ("$�� .�% ��� (�"!>� (�
5� !
��� ��
�� (�!���B7!��� . ��)�

 .���	�� ���	���B7� $�	� 2�� 4!E�� �� ��	
�� ���	�� �-!�� (��B7!���  ���B7!��� 

(������� (������ �1%!&��� �" C$�	 �	�� ��3�� 2��.  

 (��
�!�� 2�� C$�� ��� ��	
�� ��
�7!���� – 4!E���  C$�� ��B7!���  U 

 ��7!5E�� (�$A
� ("�$���� (�$A
�� �!�	%� �
�� ��3��(Two – films theory) 

)(�7!��
�� (��
)�� Q�>�� �" ��)
� �!	
 C� �" ��	
�� ��
�� �% �$*� .( ���

 ������� ��
�� �� ��� �" ���$���� 1
 �" �3&
� �
5�� (�	
�� �!�$� #3�

��� �$���	 �
��/!5E�� $�% ��1� �" ��	��� (���  �
5�!� V>�� !�
�3.8 .

 (��
�!�� 2��� 4!E�� ��� ��
�B7!��� (����� ��	
�� �!�$��� #3��:  

)2.8(  

)1.8.�(  

)1.8.�(  
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(3.8)                   =C4!8 /!58 $�% ��
  

(4.8)                   =�7!� /!58 $�% ��
  

��� ��
!� 2�% 4�
�$	�� ��
	�
���� �� �Pi  �Ci(�+!�	� $�8 ��  !)

��

 C$
� ��!�� �1� �� ��	$	(H) Henry cfficientt:  

  

 .�* 9!�* �
�� - D!���%(�
���� X�����4� �>"6� ��" @��%� �� �� !)	�

 �-�!����(3.8) �(4.8)  �(5.8) � .��% �" 4�
�$	�� (���
 ��	
�� �!�$��� (�!	


 ��$�����	Y!�:  

  

  

�� ���3.8 ����� �������� : �����
 �! ��"�� ������ #�$�� %�%& ��� �	���� �����

��������!.  ��!� ��&C* (p/H=) '(�!�� ����� �) '����� �!�* . ��%�+!�� �, �&-(6.8)  �/

 ��%�+!�� ��� 01��)1.8 34 .( ��!�(C-C*) ��!�!+�� �+)�%�� 6����7  ����� �!�+! �8�

 �!�!+��(K)  9�������� ��!���! '!; ��	!� �!.  

)5.8(  

)6.8(  
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 2�� (��!���� ��� ����	 �
�� !� D!��!8(Hkg)/1 >> 1/k ) (��* �� C�

!58 (��!��/ !��� (
$!�� $
�	 - C4!E�� $����� /!58 (�B7!��� .(O��� (��* �% $

 (��
�!� '�!% ��	
�� ��
�� 2�� 9��� C����� �%!&��� .�� '��� 2�� (�!�� '���

���
���� V�� . �'���% �-!� �"� @
� 2�� ;�� �" ����� ����!)
�  B� ��!�	�� (�!�

4!E�!� '$�5
��� (������ �1%!&����  ��)��� �1%!&� .���	�� �
% �� �(*�&���� ��

 �'�5���� M�� (���3�� �� ��
� �!
�� (�!�� ����	 X!	��� �
���� V���� ��
��

��	
�� .�� ��) ������
�� ���� �� ������ ��	
�� (*1���:

  

 �+�	 M��a  (�!���
���� V���� � 4!E�� ���B7!���  .�� '��� �
�B7!�  ��%!&��� �"

 4!8 .�� '��� �
� (�!���� �� + ��3 +B7!� ��
 .�� '��� �
� (�!���� �� �

��H��. !��  ��
 B� ��!�	�� �
%6�����
  2�� 4!E�� ��B7!��� ?	!
�� �=" �Ja  2���

 ��
 ���� '�!%6�����
 (Oxygen transfer rate : OTR).  

 (���� V��3 $���	 2�% ��3��� ��6k1a �� �
� .�* H�$	"� ��� �C* 

) ��P ( �C.  

 (��
�!�� 2�� C$�	���� C����� �%!&��) �� �*� .��10 ��$	� ( �� H$	&�

 .��% $�� ��
�B7!��� '��� '$�3� D!������ ��* ��
	 @��%� (C  �1� (	�!+

B7!��� .�1�!�� �" M��	 - (�!��� ��� �� D!��% \� �1%!&� �� (��!�$�� ��!���� R!	


 .�>��) �� $�
�100 $	�( �!"1	�-� $!�	%-� ���� ��6� (�!��� ��� �" ��� �

�� �� (&�	���� B*����� �" 4�
�$	�!�H��� )$A
�  ;��
J��� 5.8 .( �� ��� @��%�

 �� H$	&
���<  C4!E�� $���� 2�% !)����	 �
�� (��!	�� �-!���) �
54.8:(  

1.P  =Pin  =���� :7�2
 �$ 7�2
 :�� ��
) ��
�+ +�6���� ��K�� ���>

a. (��!��� �!�$��� ��� '$�E3�� �1%!&��� �" '�!% M��� C����

D!���
 ������ ��
��� 4!E��.

)7.8(  
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2.P  =Pout  =��!+ : �4!	�� �
5� D!����� C4!E�� $���� ��
� !��
%

 ��
�� ���� ��
� !��
% �
�� �'$�E3�� (�A
6� �" D!>�� M��� C���

 (
$!�� D!��!%�4!E�� $�� �!�$�.

3.P  (��* ���� !)	��* ��
	 '$�E3�� �1%!&��� �" ��%!&��� ���� $�E		

.�	$!8����
1

� ��� '$��
�� �1%!&��� �" !�� � �E>�� �=" ����� ����

 (��* ���� C��� �� �
�	!	��$��)��P .���� '$��
 (�%�6� (�!� �"� �

��� ����� ���]� D�����	 $+
� T�3 �!��	�� ���.

�� ���4.8 : ��<	� �	!�&! ����&�! ����(=;�� ���1� >�& �) ?=���� ����� �) 4��!�.  

 (��* �� A�-H�  (��" ��!	�!��C*  �!
�
�� (��� ��B7!���  '$�$��� (�$��

)2�%6� '$�$��� �!�$� �" D!
!��� �*� '�!% 4!E�� ��
� .( C$
� ��
!* �� !�


(Henry's law)  (��* �� 2�� $�5�C*  (��* 2�% D!��� ��	�	P.  

1

  �������	
�� 
������ ��	��(Logarithmic mean concentration): �
��

�  ��
�

�  ���
�

�
�

�

  .



354

 (��* $���	� !)����	�� �
�� �	�� �!�$A
�� �� ��% ;!
�k1  �a  '$�3�

(�3&
�� � B��� �� -�
�
5� �!>�$	"� �
!�	 �!�$A
�� ��D!  2�% :��	 !��
% !)�

 �% (��
 '$
" ���	 !)

�� �(������� (������ �1%!&��� �" (
$�	��� �7�����

��	
�� ��
�� (��!�6� ����
��.  

 (��
)�� Q�>��� (��)
��� �	
�� .A�� �" �!�$A
�� ��� ��3!&	 $"�		

(�������
��.  

2.3.8 �� �����	 
���	  
�� �	����	�����	 ����	 �����	 ��  

 Gas-Liquid transfer in real systems  

 ��� ����	 
��
�������  
����	 �� ������ ����� ��� ������ ����� ��

��!� "��#$� ��	 ����
�� 
%	�&��� . ��'�# ����	 �( ��!�) "�k1  �a  ��*&�� +��*!�

��#� ���) �,� -������ �!/* ����	 �$ 0��!k1a �/�#�� ����� ���/# �� 0�!��1 . 2���� ����

 �34� 
���!/#�� �� '�'/�� ����
�� 
����/�� ��'�$ 
��!'( �� '�� �() ��#��� �����

���
�� (���/��� . +'����� ����
�� 
%	�&��� 7���( ��! �*&� �( ��$ ����	 8��

� +'�	( �9� ���/#�:� ����4�� ����� 
%	�&�� 
�	��&�(Airlift)  ;��
�� 
%	�&��

 �)�&<���)�=��  �*&���!���� .( �9># ') ������ �������&�� ?��*<�� ����  ����� ��'��


:�
�� @3$ �� ���
 �� �� ��#��� .
:�
 �� ����#� "�) 2��	� �����:  

• R!��
-� B7!� C� �'$��
 (�$�� �!%!�&�� R!��
� 2�% 4&�� C��� B7!���

(Coalescing liquid)(�!��� ��� �" D!&��> ��	
�� ��
�� ��
� �.

• B7!� C� �$��
 �
5� �!%!�&�� R!��
� ��
� C��� B7!���R!��
�1�� (Non

coalescing) .�
�� �-���� .�* 2�%� �7����� �� Q�
�� ��� ���� �

��	
��.

 �!%!�&�� '��%� �1%!&� �" 4!E�� ����)$A
� �� �3&B�!��� /4� �2.2.7 (

$5!
�� ���+ �1� �� ^!5$�� �� . �%$4�� ����� �!
 ���B7!���  �� �7��� Q�


� $�8 R!��
-����4( )�� /!� �� $����� /!��� �+� C��(�&
 ( D!��$� ���	� �!%!�&�� �="
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 $�* ����T��� C��� !)
4��	 6mmD!��$�	 � . D!��!% /��)�� �!�$� ���� ��
� !��
%

 ��!�	��� �!�$��� .!A
� ����� �%!&��� �=" (�"!
�� (�$��!�(Heterogeneous flow 

regime)#*�	� .+ � . ��(ε)  (������ 4!E�� (%$�� (��� =) '��� �
� 4!E�� �!�$�

�%!&��� �>$��� B����� (�!��(3� ��� ( 9!�� 2�%:$"  �E>��) $�5	Po  2��

 �E> ���$� @	��*1 $!�:(  

  

 �4���� �$�	�� �* (��!	�� (��!���� �=" ��	
�� ��
�� ��!�� �!�� ��6

$�	�D!��:  

  

R!��
�1�� �7��� .���	�� �
%  �!��� Q��
� H��� (�
��6� ���!���� �+�

 $5!
 �� (75!
�� �!%!�&�� B"$	 (�%$4�� $���	�� ^!5$ ��2�%6� 2�� 4!E���  !)

��

 �� �*� �!%!�&�� .�� ��
� �� �$5 �<$�6� �!%!�&�� B� ?��
	 -6 .�� . @��%�

 (�!�� �="�
���� V�����  ��!	�!��* (��k1a � (�!��� ��� �" ��
	� �
!
 �� !�� 2�%

!��� $�
� �!%!�&��_� � ��R!��
-� �7���� �4��	�� (��* 9&
 !��
% ���	� $�&
	� !)
 .

 '$��
�� �!%!�&�� '��%� �1%!&� �" A���) �� $�
�50 m3
(� � (
�
	��� �!%!�&�� �

 �1� ��&	$� !��
 A���� �
5�� D!���� ���		H�� �%!&����  H!&�
� ���� ;���

�
�	!	��$��)�� �E>�� �" ��$�!E	�� . (�!��� ��� $+,	��" ��	
�� ��
��.  

 �1%!&� �" ���	B"$��  �7��)��)�� �3&B�!��� /4� �3.2.7 ( 2��	 (��
�

�%!3�� (��
� (Riser section) �!�$� 2�� !)�" �!%!�&�� ��
	 C�,� M�� �B7!��� 

2�%6� 2��� &�� $$�	 .+ ��� �� �!%!�B7!����4!
�� (��
� 2��	 (��
�� � (Down

comer section)  ��!�� ���B7!��� �&�6� ��
 ;$�	�!� .� ()�!5� �� .8$�� 2�%

 �� @�*�	 �
�� !�� �*� ��
� 4������ 4!E�� �� -� ��!%!�&�� ����� �%!3�� (��
�

 (��!����(9.8)  �!�$� B� �%!&	�� ���� ;���B7!���=" @��%� � (��* �k1a  ��*� ��
	

�!%!�&�� '��%� �1%!&� �" !)	��* �� �M�+�� �� 2�� �3� �* $�����`  �� D!��%

 2�% ��3���9!�* D1)� 9�� :�*� �
5� ��
.  

)8.10(  

)9.8(
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 (*�&���� H���6� �1%!&� �" �!�$��� '$�!A ����	 .	(Stirred-tank

reactors) � (��)	�� <�* ��� (
4����� :�$� �%�* �:&��� < �� $��
 ��% ����

 $���	�� ���� !�� ��!�$��� �!�	
� .A
 �� ��% B� �!�	$-!� (��>���� ��$�!E	��

(��3 (���% ��	
�� ��
�� :�*��� ��
�� . 4!E�� '�!% B��	� ��$������M�+  �"B7!��� 

!)
�$�� /!
+� :!&��� ��$&5 #�� (
�
	��� (�4!E�� ����&�� �" (%$���.  

 �!���� ��
		��$�>� ����&�� ��)� �&���� #$��� �
% '���5�  !)
� $5	
�

 .��% ���	 '$�E3 �!%!�" �
5 2�% 4!E��B7!��� . �!�$� �!%!�&�� ��� B�		B7!��� �

 V�� 2�� D!>�� B&	$	 !)

��B7!��� �� �"H�� .� (7�!)�� :�!
��� �" �!%!�&�� ?��
	


�6� �" !)��4�	 �!�� .+ D!���

�� �)� ��� (J� ��!��� . �!%!�&�� ��� �� .�* B�$�

�V���� �
% (����� �$)	 ��� �" (�4!E�� #��!�	�� 2� .� ��� ���	�� (��!�� $"�		

(���
��� �7����� �" 4������ 4!E��:  

  

 (��
�!� !���� 2��R!��
�1�� �7��� $�+
� $+
� ��
	 $������ 4!E�� (��* �=" .

� (3!��� �!*1��� �� aK1a $�	 �!*1% ���(3�!� (�� .!5� �7��� 2�� '�!% $

R!��
�1��� R!��
-�  (�!��� �-�!���� (����� ("$�	���) (*��� (�$� ~%30 ( �(��!	��

 (��* ��
	 !��
% (��!3 ��
	 �	��Ps/V1  ���0.5  �kW/m3 10.  

(12.8) R!��
-� �7���:    

(13.8)  �7���R!��
�1��:          

 ��
	 �R!��
-� �7��� �"k1a  �� (��)	�� �" ��$�E	�� (��!�� $+
�

 �7��� (�!� �" D!���3 9
��� ��
� ��� �" �:&��� �" ��$�E	��R!��
�1�� . A�-

:!&��� Q�
 2�% ��	�	 - �!*1��� �� . ��!% �� :&��� (����� (������ (*!��� ��

 �-�!���� �" .)� $�E	�(11.8)  �(12.8)  �(13.8) .� '$���� (��
 �% $���

� :!&� (����� (�������C  $�*D  ��$�� (%$��N (��!���!�:  

)11.8(  
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                        (14.8)   

 :!&��� '$�* .*$ ��(Po)  4���
�$ .*$�� (��)	�� ����� (��� ��

(=P1ND2/μ)  :"!��� Q�
��)$A
� �� �
55.8 .( (��* H&�
	Po  .		 !��
% D!���%

 �%$4�� ����� (��)	B7!��� ��� ��$&5 #�� ����&�� .�� '�!�4 ���� ;���!&: .

� (��* H&�
	Po  $�����2  M��� - ��� �" ������
�� ��	5�$ :!&� (�!� �"


��H!&  !�!
� Q�
 �� :!&� .���	�� �
% A����(Scaba type 6SRGT).  


���  

 ��
 /��� ��6�����
  :�&���� H���� �%!&� �"�>"� ��� D!���%� �� 

(��)	�� ����� (���
)�� �!&3����� 9&
 @� C��� �!%!�&�� ���% �%!&� �" @7��� .

� .���	�� �
%B7!�  ��%!&	�� @��� T��� �%!&� �" R!��
�100 m3
�  $�*>�� @

3.5� (��)	�� ����� @�" 1vvm ) ��1.67 N/m3/s($�� (�!���� �" �E>��� � (���

2 (Head – space)  :"!��� $�*� �$!�1.75 m  ���� .�� '��� �
� '$����2

kW/m3
  =p/V12�% �3�
 !

=" �:  

�!%!�&�� ���% �%!&� : (��!��(10-8) :0.05/s  =k1a  

:�&���� H���� �%!&� : (��!��(12-8) :0.14/s =k1a  

  

�� ���5.8 ��	� 
��
�� ����� ���� �(Po)  ���� ������� ���� ����� �����! ��" #�(Re). 

 ���� ���! �����!�� $��%�� $�&'��� ����(�� ��)� *+Po  #������ ,� ��!��� �����!�
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 ��" �!��- �*(��
�� #(��5 . ��(���� ��� /�0 ����( ����6SRGT  *�+1.7  ���� ���1 *+�

������ (Prochem)  *�+1 . ���� 2� *(�" $(��! 3���+ *
4����� ����(�� ��)� *+ ���Re 

) /�0 ��(���� ���-��� ���( /	" ��!��� ����(Po = 64/Re).

  

�� ���6.8  �
� ��	��� 6�'�!7���8(�  /	" ����� ���	!���� ��"���� &�(�7�� #9"����� *+

 #:������ ����!(�� ��1&(�� ��%�� �"�((10.8)  �(12.8)  �(13.8) .�� ��; ��!��  ����

k1a  ���� 	
: *"�� &(� /	" ,�!1� ,��� #�"�
���� ��!��� #��� <9- *; �*8����

��8����:� &�(�7��.  

 (��* �� H�$	"!�(C-C*) ) =0.10 mol/m3 – 0.5 mol/m3
 = (0.49

mol/ m3
 ��
 ���� (��* �=" �6�����
  ��
��0.024 mol/ m3/s ��� �" �

 ��
	�0.070 mol/ m3/s :�&���� H���� �" . �1%!&� �=" ��� �� .8$�!�

(������ �!������ �" $$
	� �
5� ���	�	 �!%!�&�� '��%��  !)
�!�� ���� ;���

 ����� C�!�	��� B�4�	��� !)7!
� (��)� �+� <$�6�J���  2�� (�!����'$�* ��� 

�*� ... b��)$A
�  D!>��� �
5�6.8.(  

c�!% 4�
$	 .���	�� �
%  ������ �=" �(������ (�$)���� �!
7!
�� ��

 !)>�� B� ����		 .������!��� (
�!5	��� H���� ����	�� 2�� C�,	 '$��
 �!���	 (
�
�

 �!�$� (�$� ��B7!��� . ?	
��� � (��!% (��4� ;�� $)A� ��!
 �
�	�1�

(Pseudo plastic)  ��$)A� 2	�  ��!��(Elastic)  �%$4�� �����B7!��� . ���
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 �*�A���  (�$����� ����� D!�	
� C$)���� �7!
�� ��
� !��
% /�5�� 9&
 M���

(Polymeric substances) . �!+
�4�� �+�(Xanthan) .� ��
�� H!&�
� ����

 ����� �" .���� '$��
 �!%!�" ���
	 2�� C�,� !�� �!%!�&�� R!��
� 2�� D!�74� ��	
��

 �%$4�����B7! .�!%!�&�� Q!&	$� (%$� ���� �*� ��
� 4������ 4!E�� �� !�
 .

 (�!�� ��
	� ;��� (��	

��
���� V����  '$�E3 . �
�� ("$�	��� #�$A�� ��	

!�*� ��� �!%!�" (A�1�$  T��	1m '$��
�� (������ �1%!&��� �".  

�� 9&
�� ����� (����� D!
!��� ��� �% H���	�� �
����4% ���
 �� �� $

D��� '$�E3�� �!%!�&�� ) �� �*� !�$�*1mm ( �	��M�
� '$	&� B	�		  �" (����

 C�E��� �����)15 min $+
� �� .( (��* 2�% (��4��� $�+�	 D!>�� ;!
�k1 . ��� ?	
�

� $�+�	�� (%$� �" H!&�
� �B7!���� !)�&
 (��4�� '$5!�� (��	

 9��� . 2�% '�1%

(�!� ;!
� ��
� !��$ �;��  2�� ��� (�%$4�� �!��6� 2�� (������ '$���� ��4	��

(��)	�� � $�
� ��
� :!&��� ��$&5 #�� ����&�� .�� �6 ;���C�,� !��  ����	 2��

 �-���J��� �!%!�&�� $!�&
��.  

 �&3� ��� (��	$��� ��$�+�	�� ����1� �� (������ �!���6� �" '������� 

 �-�!���� B���	(10.8)  �(12.8)  �(13.8)  ��!��� .���	�!�μ
-n

 X��$		 M�� �

 (��*n  ��� '�!%0.5  2��0.9 .� H���6� �&" @��%� 2�% C�	�	 �	�� (*�&���

�- �!���(��!��
 ��
	:  

  

 ��
� �� �$5 2�%0 < μμ  ���� ن��	 
��0.05  =μ0 ل
��
� ���
� (Pas) �

 �%$4�� ����� #$3	 ���B7!���  �+�B7!�  ��!
 �
�	�1�) '�!�4� (��4��� ��	

 ����J��� ( �+� ��B7!� ��!� (Dilatant) ) ���� '�!�4� (��4��� ���4	J���( �

�%!&��� (��4��� ���	� �=":  

  

)15.8(  

)16.8(  
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 ���� ���	� �!�� �
�� @��%�J��� (��!���� ��:  

  

 .�* ��	�	k  �n  R���
 �" �!��
-�(Rheology model)  4�
$	 2�%

 ��!
		� �(������ (�	
��K  B� '�!%
�

�

  (��* X��$		 M��α  ��1.5  2��4.0. 

� (��* ��
	1>n�  (��* ��
	� �(��!
�� (�
�	�1��� �!��6� �"1<n  �7����� �"

 ��
	 ��� �" �'���	���1  =n 	��
�� �!��6� �"� (�
(Newtonian).  


���:  

&� �" ��!
 �
�	�1� �%$4 ���(��!	�� �!&3�� @� C��� �%!:  

Cx  =30 .8/ �$	�K  =1 �0.4=n ��$�� M1+ �� :!&��� (%$�/(�
!+ .

 ��	��!���� .���	�!�(16-8)  �(17-8)  �� (��4��� (��* �� !
���0.13  �!
�!�

 (��!���� ����(15-8) � (��* ��4	�k1a  2��51 % �%$4 ��� �" !)	��* ��

(��4��� ���* . e:!&��� (%$� �� (������ (�	
�� 4�
$	 #%!>	 ��� M���� ��!�

)������ : (��*� (������ (�	
�� 4�
$	 #%!>	 B�α  =2 (��* �4	�	 �k1a  2��

19 %:!&��� (%$� (&%!>� �
%�  (��* �4	�
	��k1a  2��69.%

3.3.8  �� �����	 
���	�����	 	 
������    

Liquid- solid mass transfer

 /!58 �1� ��	
�� ��
�� (���% #3� ��B7!�  �� ��3 V�� �� �� 2��

 2�� 4!E�� �� ��	
�� ��
�� (���% �� $�+
� �)��B7!��� . (��* ��	�	k1  ��� �"

 J7!3� 2�% (�A
6�B7!���/��3���  (�!�� (��* �!��� �
��� V�����
���� 

$�	 '$�3��(�� . �� ��	
�� ��
�� (���% :��	B7!���  �-!��� �" '�!% ��3�� 2��

������	� �%!&	��� ��	
�� ��
�� !)�" ��
� �	�� : /!5E�� �1� (���6� '�!��� ��
	B7!��� 

(���6� '�!��� ;�)	�	� �	�� (�$)���� �!
7!
�� ����		 M�� (������ V�� 2�� . ��
	�

 ?	��
�� .��% 2�� /!5E�� �1� D!���$ (������ ��� �� (
�
	���B7!��� . ��!�	 !� D!��!8

)17.8(  
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 '$�!A�� (�
$��� ��$5� �-!��� ���(Appearent kinectics) ���� �� C� �

 $�+�	 ��!% #!>� �
�� �(��!�* (�
$� T�3� #3�� A�1��� �%!&	��

(Effectivness factor) ) ��� X��$	� C���0  2��1 (3�� /��� # �%!&	��D(
$!�� 

��%!&	�� 9&
� ��
�� ������ ���� .��� �
��.  

4.3.8 �����	 �������	 
�	! �����	 
���	     

  Mass transfer inside a solid particle 

 �!�	
-� �=" �C��� B��	 �� (���� ���� (�5
 (�$)�� �!
7!
 ���� �
%

)$!5	
-� (����� ( �+�� �* (������ ��><$�� (��!�� . �" (�!��� ��� ����

4�&�	�� �!���% �� !�1� B� ��!�	�� �
% C������� (��3 �!���� ���� (
$��� '

 ��
���-� X1�� �� (��!��(Aliginate) . ��)� ��!
� #3� B>� ��3�� ��

 ;�	 �% D�$�+
 #�	�	 �* (������ ���� (�$)���� �!
7!
�� �1%!&	 (�
$� �6 '$�!A��

�	�� ("�$�� $�8 ��
	� ��)�� �(�$�� (������ !�1��� �" M��	 . $�E	 2�� ��� ����

 #�$A��(����&�� !�1��� . ���$!��� ��	
�� ��
�� (��!�&�� ��!% 2�� ("!>�� �*

������� (��!�&�� ��!% ���	��� ������ ��	
�� (��!���� ��5� C���.

4.8 	���
� 	���
� ���
� ������ �����  

Determination of the volumetric mass transfer coefficient 

 a� (���$�	�� .���!� D!�	)� !� J�5 �!
 ���k1a /�$�� ��
� !��
% �� �

 (��!
�� �� #�
� �� ���% $�8 (������� (������ �1%!&��� (�A
� �" �!�!����

��" �'$��
�� (������ �1%!&��� �" �!��� �� !�
 �(��!3	*-� (�!��� ��� �" �


 .���	���7��B  (�����
(Model fluids).  

 �!������� $"�		 !)� (3!��� $+
� (�$A
 ��
	 �* �	�� �(������ �!���6� �"

$�	 ���$+
� (��� V>�� !�
 �'������ �$!�	�� �� (���� .��3	 �
�� �� ��1% . ��

�� .���	��B7��� ���� ���!���� �� /!��� �+� �(�����
�� �� :$��� (
��% ("!>� B� (��

 �
�� !�� ("$�	� ?7!	
 ���	 �R4��� :$��� ����	� �D!�$�$> �!
 ��� ���$����� ("!>�
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 (�%�
 �!)��	 ���	� �(������� .A
�� �" @�*�	(Qualitative trends)  (���


��$�E	�� .�(��	���� 9!���� :$� �� ������ ;!
�:  

•��������	 
���
�	 �����.  �� ;1)	�� �
�� ����+$� �%!&	 ����	 ��6

�7!���
 �%!&	 �1� �� (���
��� �!
�
��� R!	
� . ��
 (��$� H$E�"

6�����
 ��	�$�
�� �!��	�� �
�� �(Sulphite) (%$�� ��
,� C��� �

 �!	�$�
 2��(Sulphate)  ���������
� 4&��� . (��* �!�� �
���

k1a  (��!���� ��(8.8)  :�$� �%��	�$�
�� ;1)	�� ���� 9!�*.  Ja 

(=dcsulphite/dt)  �C* (=p/H for oxygen) . 2�% ��3����

 ��� �(*� $+
� ?7!	
� (��* ��
	 M��� #�$A�� /!�	
C  2�� (��!��

��	�$�
�� �7���
 $&3�  B� �!�	$-!� 4�
����� .���	�� �
��� .�4


 4����
�� 4�
�����(Glucose oxidase) )6�����
 !
� ;�)	��( �� �

 �� ���� .���	��H2O2  4��!	!
�� .�4
��(Catalase) )6�����
  ?	
�

!
� .( ���!�� .���	�� �
�� (��$��� 9&
�NaOH  �
!+ ��
 (��$��

 ���$
�� ���
��) �%!&	�CO2  B� (%$��OH-
.(

•��������	 
��
	 �����.  ������ �	
� �
 ��
� �
 �
��� ���
� �� ����

(Steady state)  ���� ���� ����C*  ����	 ���
��C . 
���! ���"�	� ����

 #���� ���� �!���� ��$��%���"��  &	' ���(� ���� �� )�
$	� *��+�

#�,� . ��� -��/	� �0�' 1�
2�	� ���� &3!N2  4�
 �
��� 5�
� �
N2 

 ���� ���� 
6��!Ja  �	�
(�	� �
(8.8)  ����	 ���
��dC/dt �0, ��� 1

 �����	 �����	� 7
��	�%���"��  8���� ���� 15�
�	� �
k1a  *96 8��,��
�

�	�
(�	� .:�� �
���� +$; �
 <"
=�	� ���$�	� �6 �,> ����	� ?
����	� ��


/3�� .��
! ���" �(��� ����+	� *96 �'1  @+� 8��,��� ���� �	
�	
��

��"���  �
 �
��3+� ����� ��
"��:� 5����	
�	� *96.
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�� ���7.8  ����! =�!(� $
�!7���8(�  ���8! �9�k1a ����������� . ���� ���� ��8�0 ����

 39�!(�7���8(� (q)  ��>
�� /�1��	� ������ *&��� . ���� ��8�0 ���� �;��"k1a  ��

��?�	�� �(��� ����!(�� ��"�@�� /�1����� A� *�!(C-C*) ��-��� ���( /	" ������ ���
�.

 a� (����� .�* 2�% ��3��� �� ������� �!
 ���k1a  �!��	�� .�% ���"

(������ �1����� �	
�� �" '$�5
��� �-�!���� �� (�����
�� .A
��� �!�$A
�� . �
��

 ����	* .�k1a (��!	�� :$��� .���	�!� �5
 �
5� (��!
�� Q$�4��� �" D!��$�	:  

• ���"#"��$��	 %&���	 
'�(��	 (Steady – state reaction 

method) . (�!� �" �(
�)	�� (���$
�� (%$4� .!A
 �!��	�� �
%

 '$�	��)(��!
( (��* �!�� �
�� �K1a  (��!���� ��(8.8) .�* �
!
 ��� �

Ja  �C*  �C  ��� :$&�� �!
 ���� �("�$��C*  �C  (�$�� $��


(�"!
 . (��
�!� ��!+��� ���� 2��"� 2��6����
  (��* ��
	�(OTR) Ja 

P� (������ /�4�6� �" :$&�� (��!������
 (Oxygen mole 

fractions)  �!�$� �-���� D!��$>� C4!E�� $���� R$��� ���� �
%

 R$!���� ������ 4!E��) ��
 ����6�����
  = ��� ����(Uptake) 
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6�����
 �� �OTR  =OUR( (��* ���	 �C*  �E> ��6�����
 

3��� �7(P/H = C*) (��* '/�$* �
��� �C  ��* ��6�����
 �7����.

•��	!�	 %&���	 
'�(��	 ���"#����� (Dynamic bioreaction 

method) . a� ���	�� �� D!	*,� :�E� �� /��)�� �!�$� �4	�� !��
%N2 

 (��* V�3	 �(�7��� (%$4� �"k1a D�$&3 C�!�	 ����
P� . H&�
��

 4�
$	6�����
 (%$�� �7���� . ���>
�� ���� ��
���dC/dt �

 ;1)	�-� ����� D!��!��(q) . ����� <$�� '$� /��)�� �!�$� '�!%� ���

(��36� @	��* 2�� 4�
$	�� . (��!���� .���	�� D!>�� �
��(8.8)  �!���

 (��*kla (��* ��
	� M�� �Ja  (���� (��!��dC/dt+q ) ;��
 A�-

 �
5��7.8 .( ��" '$�E3�� H���6� �" (��$��� ��� .���	�� �
��) �*�

 ��100$	�(�  �" (�
!�	� ��
	 �� C4!E�� $���� �!
�
� �6 ;���

$��
 H���6�'  4!8 $5
 ��� .����N2 ) �� ��� 4������ 4!E�� � ��

$� @
��
	 �!��/��)�� �!�$� :�8 ��� <$�� ' .( �� �����6� �
 �"

 ��* ��������
� (���3 ?7!	
 2�% ��3��� ��!�� $�� �� B�$�.

5.8  �����
� ���� �����	
 	���
� ���
�  

Effect of scale on mass transfer

1.5.8 )��*��	                                                       Scale up  

 ��
 ��
�6�����
  �"�� �1%!&�(������  @��% �� !�� '�!% ���� '$��
��

D!��� $E36� �1%!&��� �"� (��!�$�� B
!3��� �� ��$�	���� �" .��	�	 �	�� . ����

 $�
� ��
� C4!E�� $���� .!)�� �� 2�� ;�� �" �����)2�%� (���� 4!8 (%$�( �

 $�
� (�"�� '�* 2���)c�!% �E> � (���$�� (�!����$�� 9����
�	!	��$��).(  
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����  

$�3	 ����  ���%!&� ����!+� �D!���
� ��)�!5	� :�&���� H���� Q�
 ��

.��� !����� �%!&	  �$����0.1 m3
 .�� T��� !��" �%!&	  �
!+��100m3

 . (��


Hv/Tv  C�!�	3.0  (��
�D/Tv  C�!�	0.5 ..��>	�� (���% .		 (Scaling up) 

 2�% (A"!���� B� ���	�!+ �%!&��� 2�� '$����D!  �
%2 kw/m3
  =P/V1 ����� �

 �
% /��)�� �!�$�1vvm  :$��� �" ��!+ �E> ���	��) �E> (����� ����

�
�	!	��$��)�� 9�$�� D��7�4 (���$�� (�!���� ( �$�*2.45 $!�.  ���� .�% H�$	"!�

��!	�� (
$!���� ��$�� �C4!E�� $���� �" ��>
 () ���!��
-� :$���0.24

mol/m3  =C* �
%1  �$!�C  =0.10 mol/m3
:(  

  

 ��
 ���� #1	�� ��
�� ��!�6�����
 (OTR)  :$����!��
�1�� e�

)������ : ��
 ����6�����
  =0.07  ��0.12 mol/m3/s ����	�� 2�% .( ��
�

 ��
 �����6�����
 !��% ���� .���� '$��
�� (������ �1%!&��� �"�  ���� ;���

(��!	�� '������ #�$A��:  

• '$��
�� .!��6� ��� ��$����� /!
� �" (�
�
!
�� �!���3 ;!
� ��
	 �*

 D���) �� $�
�300 m3
 .( B7!��� �!�	
� �!���% �=" ;�� 2�% '�1%

 D��� (7��� V�3	 ������� (
$!���� ��%!&	��� ��	
�� ��
�! 2�% ���)	 ��)

������� �%!&	�� ���� . $+
� V�3	 �* ��$�	�� (���% ������ �� !�


(����.

• 2�% '$���� ��� ���	� ��4� - �� ���5 kw/ m3
 . ��4 ���2�%  ;��

 D!�
�
!
�� (�$)���� �!
7!
�� $$>		 ��"(Mechanically damaged) �

 ��
	� ;$���� $!�+	�-�� (*!��� #��!
	 �� !�
D���� (��!%.
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• �� �*� �E>�!� (������ (������ /��)�� (%$� (��* ��
	 �� ���0.10

m/s . �!�8!>�� #��!
	 �="(Compressors)  ��������� �� ��

:$��� @�E5� C��� �!���� �!�� 2�% ���4	 (��!��� 4������ 4!E�� (��*�.

•(�
�
!
�� �!��6 2�%� �� @� (���$�� (�!���� �E> ."!>\!� ;�� 2�� (

 2�� C�,� !�� D!>�� ���4�� ���$
�� ���
�� �
!+� �7$��� �E>�� �="

R!	
\�� ��
�� ���+	.

•��!+� �
5� D!����� C4!E�� $���� $!�	%� �
�� - . �E>�� H&�
�

3���P� �7����
  C�,� !�� �%!&��� H�� �" �!%!�&�� ��&	$� !��


��	
�� ��
�� (�"���� '���� ��4	�� 2��.

�� ���8.8  �
�� 24���� ����(7���8(� 
������ ����1�� #9"����� *+ . �)�� �
� �!�

7���8(�  *+ ��� ������� �� ����
�� �
&���� *+� B��C� ,��� ��(��� ,� �������� �&���

 �D+ ������� /�0 E�"�8�� �"����� �(8 �1� E�8��� ������ �� *"���� &(���7���8(�  *+

�
�� ��� �-�� 3	�!(�( ���1�� B�;� ����! �����(�B . ����� �&���� ��& �@� �� ����

�'�� ������� ��1�� #9"��� *+ 24����� /�0 �10m . /�0 ����(� 24���� �"�( #��� ��D+

1m/s  ������� ��� &(�!� ����(+10s.  
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 $���	 ���� 2�%�):&��� (��
� R$!� D!*1�� ��
 ���� - !��
%( :$E	�	� �

10 s  ��>
 ��*6�����
 6� �"(��5
 .@��%��  4�
$	 �="6�����
  �"

�� 2�&��� '$�3����H��  M��� �
�	 �
�� M��� (�"!
 (�$�� D!��!% ��
� �� ���

����� �7!
�� (�!�� D�$!> ��
� �� �
�� ��>�� ��>
?	!
�� ���
	 � . �� A�-

 (��!����(8.8)  (�"���� '���� �6 ��	
�� ��
�� ���� H&��� ��� �� 2�� $�5	(C-

C*)  �"J��� (>&�
� ��&���� � .�* �6C*  �C (��!% ��
	�.  

  

�� ���9.8  F��)	� ��%@! #��	�" G��8H ��@ ��!��@
� �� ���� ��%@ �"��� /	" ��-�


������ ����1�� #9"����� *+ ����!(��� . I�+ ���� ,��� �"����� ����!(� ���� 3��� �����

 
���(�� ����( &��� ���8��!���plug flow mode ) #�!�!�� ��� 2�dispersion.(  

 �7����� �!�	
� �!���% V�3	��	
�� ��
���  T��� �	�� �1%!&��� �" D!���
 ����

 �� $+
� !)���10 m3
 . ��$��� ��	
�� ��
�� �� B7!����1���	��  �� ��� ��)��
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D!�� 1�!�� . ��
 (���% .A�� M��	6�����
� �1%!&� �" � ��4��� :�&���� H���

'�$&� (*!&��:&��� (��
� �" � .���
 (���% ��� (
$!���� $)A	 6�����
  '��%� �"

 ��
 ���� (��* �� (*�&���� H���6�� �!%!�&��6�����
  �* :&��� (��
� R$!�

��" :!&��� ��� ��
�� (��* M�+ �
5	.  

���� ���	
�� �
�	��� �(Circulation loops)  ���	� �� �����8.8.  

  

2.5.8  "�����	                                           Scale – down  

 !��
% '$�	�� ��$�E	 (�$)���� �!
7!
�� �
!�	 �� �
�� �D!��!� $�5� !�


 �!
� �� ��	
	2��  ���� $�LH�� $��
 C��� �%!&� . $�8 ��$�+�	 ��� ���� �*�

/!
+� (��8$� .��>	�� (���% . .��>	�� (�!� ��,	 �� ��� �
!5��� ��� �
�	�

$�+�	�� 9$�	 .+ ��� (���$� (��

 ���$�!E	�� M��� 4�&�	 :�$� �% (��	���� ��

.���� $�E3 C$�	�� .!A
 �" .��>	�� (���% �" M��	 �	�� . $�E3	 �
�� !��
%

 (���% (��$�� !)	�$�+�	 ����	�� !)	��$�� ��	
�� ��
�� �+� �.��>	�� ������

3	*��$�E3	�� (���% �� �(�����!� (��! (��*� ��
	 �� �
�� -�  ����	 �6 ;���

��3 .��>	�� #�$A� ��!
�!� !)�)" ��3� !�� D��� '���� !)
� !�
.  

$�E3	�� (��!
��� ������ �!��\ :$� '�% ���	.  

•��	$�3�� �� ��
� �%!&� .���	�� �
���  ��	��
��� ;�� �" ������

 �
5 A�- �!�)
�� B7!��� ����� ��$�� (���%� ��%!&��� �" (���� $+
6�

9.8. D��� .)� ��$���� ����� ��	$�3���� .�� ���  �!�$��� Q�
 ;��
�

 �!�$� 2�� '��� '$�3� ������� �� X��$	� C� �'$�3�� �
 �"

 '������(Plug flow).
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• (��13 �!�+�� $���	).��>	�� �!���% �" ( �� (���� (�>!�$ T�3

�� �'$��
�� H���6� �" !)����	�� �
�� B7!��� �!�$�� '$��	� .���	�

$�E3	�� �$!�	 .��3	 �" (�	!
�� �!�������.

• $!�	�� (�A
� .���	�� �
��+$�3�� (���� ��� �
5� !)	��!�� ("

("�$�� ��
	 '$!	�� ��$�!E	�.

•�� ��� ��$�� ����	 ��6 (���� '$�3� (������ �!���6� �" B7��

 ��
 �!���%6�����
  (���6� '�!��� ����)/��E�� ( (������ �1%!&��� �"

'$��
��  .

��
��� ��!���   Further reading

   

Bailey, J. E. and D. F. Ollis. Biochemical Engineering Fundamentals.
2nd ed. New York: McGraw-Hill, 1986. Classic textbook on 
fundamental aspects of bioprocessing. 

Kossen, N. W. F. “Scale-up.” in: E. Galindo and O. T. Ramirez, eds., 
Advances in Bioprocess Engineering. Dordecht: Kluwer Academic, 
1994. Illustrations of scale-up in industrial practice, giving a feeling 
for the fitness of use of the available tools, e.g. scale-down. 

Merchuk, J. C., S. Ben-Zvi, and K. Niranjan. “Why Use Bubble 
Column Bioreactors?.” Trends in Biotechnology: vol. 12 (1994), pp. 
501-511. Review on the hydrodynamic, heat transfer and mass 
transfer characteristics of bubble column bioreactors. 

Nielsen, J. and J. Villadsen. Bioreaction Engineering Principles. New 
York: Plenum Press, 1994. A complete and up-to-date textbook. 
Stoichiometry, kinetics and bioreactor performance aspects (including 
mass transfer) are separately treated and then integrated. Uses 
fundamental aspects of microbial physiology with strong emphasis on 
mathematical tools. 
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Nienow, A. W. “Agitators for Mycelial Fermentations.” Trends in 
Biotechnology: vol. 8 (1990), pp. 224-233. Overview on fundamental 
aspects, use and improvement of different types of agitators, 
especially for highly viscous mycelia fermentations. Interactions 
between cell morphology, rheology, mixing, mass and heat transfer 
processes.

Van‘t Riet, K. and J. Tramper. Basic Bioreactor Design. New York: 
Marcel Dekker, 1991. Application-oriented book on bioreactor design 
with lots of useful data, guidelines and rules for practical process 
engineering.
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1
���� �����  

 2�	
�� ���� .�	���
)��'��	3� .���
���(  

Downstream Processing  

������ ��	
�� Marcel Ottens 


���������� ���� 
����–������ 
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���	� ������ Johannes A. Wesseling 

����
� 
����–������ 
University of Groningen, The 
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�� ��������� 
�� � Luuk A.M Vander wielen 


���������� ���� 
����–������ Delft University of Technology 

  The Netherlands 


��	���   Nomenclature  

a    �������(ms-2)  

A    	
���� �
���� �����(m2)  

B    �����(m)  

c    ������ ������ �����(kgm-3)  

C    ������ ��
�� �����(kgm-3)  

CD    ���������� (-)

Cp    ���� �����(Jkg-1 k-1)  

D    ��!�"#� �����(m2 s-1)
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dp    ������� �
$(m)  

ds    �
$%�&��� (m)  

g    	
�'� �������(9.81 m/s2)

H    (�&��#�(m)  

I    ��"��'� �����(mol m-3)  

J    %)���(m s-1)

k    	����� ��"�� �����(ms-1) 

K    ��������� *��+(1.9) (-)  

L    ,-.��� /���� ����(m3s-1)  

l    ��
��(m)

L    ��
��(m)  

M   ����(kg)

N    /������ �0��(s-1)  

N    �������� 	) *�����1� ��0(9.1) (-)  

P    ������ 2$�(-)  

P    
.
��(Pa) 

Q    �0����� ��
�� 	) �������(kgm-3)  

Q    /������ ����(m3 s-1)  

q    ,������ %)���(Wm-2) 

Q   3/�+ ���� ��
 �4 5�� 5����

R    �
��� 6�"(m)  

r    �
��� 6�"(m)  

T    ������� ����(K)  

t    /����(s)  

U    ,������ ��"�� �����(ms-1)  

V    5�-��� �4 �0����� /������ ����(m3 s-1)  
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v    �0����(ms-1)  

Vf    �!���� 2��(m3)  

Vp    ������� 2��(m3)  

x    7������� 	+���4(m)

x    	��� 8��(-)
Z    ا���ل(m)  

ΔP    
.
�� %�)(Pa)   

ΔT    ������� ���� %�)(K)  

α    ������ �!���� ���� ������(mkg-1)

ε    ������ ���(-)

δ   �����  8�!.��(m)  

ø    ������ ���(-)
Øv    ن��
���(m3 s-1)ل ا��
η    ��������ا���و�� ا��(Pas)
Σ    ��)����� ������#� �����(m2)  

ρ    ���ا���(kgm-3)  

w    ������� �0����(rad/s)

 ������� 6�����(Subscripts)

s   5��

l   ����  

1.9 
������  Introduction

 ������ �� 	
����� 
�
�� ��� ����� �� ����� 
� ����� ����� ��

(Fermenter) .��
� ����� ��� ���� !"� �# $���%��
 .���� $�&���� $&���� 
' 

()�� 	���' �� *�%�� ���� �# $���)��� +��&���� ��)��%��$�
�%�� +�& . 

�� ��

 ,�
�%� 
� �
-%��� ��' ,(��� $�/�� ��
� 
� ��0�� $���)��� +��&���� 
# 	
�����
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 ����� ��	
� �
��(Inclusion bodies) ��	� ��� ����� �� ���
��� ���� �

 ��� �!�95 %"��� � #��$ ����	 �&'�� (����� �&�� )���� ��'
 ��� �
�

*������ . �&+��� ,���� -/ *������ (���� ��� ��0� #��$�(Broth)  -/ 1�2	�

,��	3� .�4���� �2	 ��( 5�44
� *������ ��� ����/ .��� -$ "���� ���(� ��6 

 �4	� 7�
��2�� ��	� ��� 6�
3� ���8��� �� ���2�� #��$ �3 �9:/ ��'���

 6�
���(Downstream processing)  ��;��
<� 7����2�� �'� �!:� -����

 *���=� ��(0��(DSP). � ��
�
 -���	� ��� ��0
�� �
�� *������ ���� ��

(Disruption) ��0
�� 1&$ .5��:2� ��
��� >;�� ���� �� ����  ��� ������

:�� ����� ?2!� ��� �*������ �'��8� 7�����*������ �� .$ ���� ��� �
�� #��

� �������� 1��:� ��	�� *������ ��� ��!�� : �!� �� ���A��!�� 7�
����� -4/

 �� ��� )��:��� �
��99.999%.  �:��9�� ���� -��� -$ ���8��� 1&$ ���

������� 7��9
�� ��� *���� )��� -��� �7�
������ �!/ -/ ���
�	���:  

• ��0
�� ��
�
– Cell discruption- ) 9:/ �
�� *������ ���� �����

��0
��(.

• ��4!���(Clarification) )�;�	�� �� �$���:�� ��0
�� �!/(.

•*������ (����.

• ��:����(Purification) )7��9
 )�� -/ 5����D ���(.

• *������ �D��!–Product formulation- ) �� �+�! *������ "�9��

?	��� ��8(.

�!4�� �&$ E�	� 7��9
�� 1&$ ��8� . ��� *���� 7��9
�� 1&$ �� ��

)('
3� �� �F�� �� ���� . �:��9� �
��� �$ )('
3� 1&$ �� G�/�2� *���� ��

 H�!��A� ����� 7���&��� �F� )���	��� ����2�� ���2�	�� ��+8���

(Adsobtents) ���9��� .7��9
 )�� �� ����2�� ����� ��� )�9
 ���  I��� �'�

-;�'��� *������ ��.  ��	�� 5A�!�� �� �� �D��� ���95 % )�9
� 5����� ���� ��
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�� $�-���� �
1%� �� 2��0 3���� ��' 4�5� �� +�
6� ,�7 6�� 
� 8' �,��

)0.95n
 �:�� ;�% �n  ��' $��5��� +�
6��� ��70.95 �0.90 �0.86 ( *���0�

=� 
� ,���� +���� $�
�%�� +��-���� 
� $-&�# +���� >��� �#
 +�������
 ?"�

;
-��� �%1�� !�1�� @��� . $�
�%�� +�&�()�� 
��
� $�-���
 $&()� 2�
� �)=

��' 	��%� 
� 4���%�� ��������� *�#��� ���
��:����� �(Thermodynamics) .

 $�0���� �
6�� ��A ��-��� ��)��� ��# 
'� ��'� +�&�()� $�
�%�) B�7 �-7

�6���� ���0 �-7 ���:�� ( $�
�%�� +�&�()�� ����� C�0� ���

� ������ �
)
 C�0

 �� +������� 
��
2&� ������ . �-7 C��)��� 
� ��(��� D��)' ��' ��# ��
7��

$�-���� @�#�  �'6�� +���E��� �-7 ����� 
� *��1�-� 
��� 8.  

 ������ �	
� ��
�� ����� ��� �	��� ��� �� ������ ��� ��� !���

"��� #�
$�%� &
'��� (
)(Scale-up process) *�	��� ��� �'�)��� +
��� ,�.  

2.9 ������ 
����       Cell discruption  

 $���6�� 
'���%� �� �0)�� 	���8� �� �-:���  C
A���� 	
����� F� 
�

 ��' ��"���2&��  ������� ,�G������  $���6� F�-7 �
1%��� H�0�
 $-�0,�G��� .

 *����0� 
��� �#��7 �	����� ��' 	
����� (��� 8 4��)��� 
&���� 
�� ��'

	
����� (���I� ��� H�0� ��G� ��"��� ��
%�� $�:��
�� $0����� . B�� ��# 
��


�"�0 ����� ���&��� ���0� ��A 2�
���� 	
����� 

�� 
� 
���
.  ��� 
I� F�-7


��"��� $-�-� J��6 
7 ��%�� 
� C)� +�)
����� . J�6 ,�7 *����0� 
���

��"��� 
���) $-�-�� .
��0�&� 
���1 ��' J�6�� @�# *�0�� 
���
 : J�6��

$��L� ��A J�6��
 $��L� . �1��� $��L� ��A J�6��(Non-mechanical)  �-7

�*)%�� ,��M1 +�������� N
�0� 
�/��
:  

• !��)���(Drying) )���)���� !��)��� ���)���� ��0� �� 
� (Freeze

drying)  O������ !��)���(Vacuum drying).

• $�(
�(
=� $��1��–(Osmotic shock) ) $��
�=� ,
��� �� ���M�

$�-��� ��)��� *: P����� ��' 4�5� �
-%�-�.(
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• $����%�� $��1��(Temperature shock).

•��� ��-%��� �&����(Chemolysis) ) �G�� $���� $�&����� ��
� $��/'

 
� �$�
�% +���/� 
� �+����� 
� ��%60����(�� 
���) ��-%�� +�

$�-���.(

 $�0���� ��� ��'�*���0�� *)%�� ,���� +������� $��L� J�6��� ����
:  

• $��
1�� J
� +"�-����(Ultrasonic disrupters).

• +��Q���� 
�%�
6(Bead mills).

• +�0��)���(Homogenisers.

�� ���1.9 :��	
�� ��
�
� 
������ ������.  

  

�� ���2.9 :��	
�� ��
�
� �����.  
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������� �� 2&�G ��G� $��
1�� J
� +"�-���� *���0��  $���A ���� 8'

 ���)��7 2�1��� N
�0� �-7 �������0�.  $�7
� 
� +������ 
�%�
6 

���

� $���
60Q
� 3���� �-7 4
�%�,�� ) $7�0� $���6���
% 10 m/s+����
 � 

)+�(��( ��
% �#�6� R-��� 1mm . �� ,�
)
��� ��"��� $-�-� *��2&��  $�-����

 N
� $60�
� 3��� +������ 
�� $-1�%��) �E���� ��G1.9 .( $�-���� @�# J����

 C-6�� ��� �,���% 	���' ��=������ $�-�7 .
�% 2/� ��#
(��)�� *)%� ��� . �����A

 4��)��� 	���S� N
�0� �-7 +�0��)��� *���0� ��) ��G�� �E��2.9 .(
 ��#

 F���� *��1 
7 ,���7 (��)�� �Q�%� R-�� 6M/40  ��'100 (MPa) . 2���

2&����  $-�-� �)= $���7 $7�0�
 *��1�� JG �"� ,
�� ��0��
��"��� 
���). 

��(� JG�� !-� +���
)��� C�0�
� �� J(����
 $-�-��� .6�0� (��) B��)���� 

T
�0��� ��� F� 
��
���� �:  

��� �-7 ���� �C��1 (��) F���� !1��
 �6�� ,������ *�)%=� 2� ��

 �������:��� U��7 (Highwear rate) +��/� ��' 	��%�
 � ��� $���7 ,���

���� . $����� �����4��)��� 
&���� �-7 B��)��� . �' �������� ��"� $-�-� 
���

$�
�0�� �&����� ��"� B�� 
��
 . �"� 
� $0��)��� $�-�7 *�� ����� ����'

+��� ,��� 	�
���� . C�0% 
��� (����$������ $�������� ��%���� 	
�����:  

  

 �:�� ;�%Cmax  ���"��� 
� ������� @��%� ��7 	
����� (����K ���: �:���� 

 �4��)��� 
&���� V
�
 ,���%�� $)�� �-7 �����N  ����S� +��� ��7 �:��

 �*��1�� �"�P *��1�� ��7 6M/�� ������ ����� 
# . 6M/�� ������ J����

 ,���%�� $)��� ,���(ΔT ������ J��6�� ����0% 
��� �����$:  

  

 �:�� ;�%P  $��:�2&����  
Cp � ,���%��$�7
�� (Specific heat) . V�)��0� 
'

 ;
�% 4����� 	
�����
 4�M��� ����� C-6�� �� ,���%��� $���:�� ��A +����
����

(1.9)

(2.9)
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W0��� $�-�7 ����
���� (Denaturation) . 
7 ���0� ,���%�� $)�� V����� 
'

	���S� �:5� 8
 �F��.  

3.9 
��!���           Clarification 

 $��(' C)� �	
����� $����
 (���� �����"��� *�6%
 +��-�� .� >��� 


 $��1��� $�-�72&�� C����� 	
����� �-7 4
�%� J&�� . 
���0�&� 
������ ��
��

�� ��#
 $��1�-��4(����� ��� H�G����
 . ��� 
� ,������ +����%�� $��(' 
���

��2&��  �� 8' $�
�%�� $������ �� ����0� 8 $������ @�# 
� 8' �C�0���� $60�
�

 �
)
 $��%$�
-� +"��� ,���� (Aglomerates).  

 ��6S�1.9                              ���(Assignment)  

 ��%�� +�0��)��� 
� 
��� V
� �� F�� 4������� 3%��� ��E�40 % 
�

����' ��� 
��
����  6M/ +%� �%�
40 Mpa . $�
-6��� +�����S� ��7 ��%

 ���%��95 % @����� �6M/ ������ +%�40 �60 �80 
100 Mps.  

1.3.9 ��"�- ,������    Centrifugation 

� +����%�� �1�� $������ ,
���� $����)�� 
�� *� ��'
�(  
���� ��
���

�� (��) �����0���� 4(����� . H/
� ��G��3.9 �� (��)��� 4������� 4(����� .

 J-���� 2/
�2&����  ���#��
�� *��
 
��-:���� 
���
���� . ��)���� ,
� 
'(a) 

 
��
��� �
%� 
� $��0��� �-7 ����� +����%�� ������� ����(R)  $7�0�� 2���


 $��
(��(w2):  

  

$�������� $�
�(�� $7�0�� C0%�:  

  

(3.9)

(4.9)
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 �:��N  +��
��� ��7
�(�� ,�%
 �� . 
� 
���� 

� $��� ,�7 ��)����

Y8 +����� ! �/�=� ��)���� $���(g) . ��� ��%/�
 �1��� 
�� ��'10  J&���

 
� ����� $7�0� 4(�����3000 g �-7 @�# �1��� $���6 *����0� 
��� �#��7 �

 N
�0� 2�1���)�� ,(�)� �� ��� 

�� ,������ 4(�����
�( �� ;
��

(Residence) ���� ��� C�0���� $��0� 

�� ��/�� 
��
 .( +��-���� �� *���0�

$����1���� $�&�G ,�
1�
�7
� � ,(�)� 
� 
 �����4(����� : (��) ����� 

 ��
��=� 4(�����(Tubular centrifuge)  $�
1���� 3���=� (��)
(Disc

Stack Centrifuge)� 
 ��G��4.9  (��) H/
� ����� 4(����� ��
��=� .

S (��)�� ��# *���0�0 ��)�0 *
��� ?�/�(Sigma concept)  *��1� ��

 ,(�)� �����4(����� . (��) ����7� 
��� ����� C�0�� D�7
� ��
��=� 4(�����

�� ,
� �� ,���( 2� F���
) �%� �-7 V
/
���)�� .�-7Z�� 
� $��%�� @�# �� �� ��

$7�0-� 
��
�� 2� :$��6��� $7�0��
 $��
%��� $7�0��.  

  

�� ���3.9 : �������  ������ ����
� �����(Swing centrifuge).  
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�� ���4.9 : ������� � ����������.  

$�������� $��
%��� $7�0�� C�0% 
���:  

  

 �:�� ;�%Øv  ���)%�� 	���S�ro  �C
��[� �)����� �6���ri  �6���

 
 C
��[� �-�����l 4�
%��� @�)�8�� $��0��� . C0%�� $��6��� $7�0�� ���

$��������:  

  

 �:�� ;�%
�

�  
 *���0��� ��)���� ��7 $���6�� �����08� $7�0r 

4�6��� @�)�8�� $��0���.  

2� +8������ @�# 6�� ��/�� ����� �6��:  

(5.9)

(6.9)
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�6�� ������G�:  

  

�6�� C
-6��� ���0���� �
6�� �-7 �
1%-� ������� $�-�7 D��)':  

  

 B�
�0 

��� �"%I�
 �#���(Stock’s law) ) $7�0 �6�� 4���

 �� $���%� $���6�� �����08�2&�� (�1�=� 	���S� �6��0:  

  

 (��)� �����  $���)�� +��0���� ��:Z� B�� 4(�����(Gravitational

Settler)  $%�0� 2�Σ:  

  

 ���
7 J���G� 
��� �C
-0=� B�� *����0��Σ $�0��# ���G� ,���:  

  

(7.9)

(8.9)

(9.9)

(10.9)

(11.9)

)9.12\�(

)9.12\C(

)9.12\	(
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 $�7
Z� $�
1���� 3���=� +�� $�(�����  ����� ,(�)� $����� 
���

 ��G�� �E�� �,���(���� ��)���� ,
�
 ,������ $%�0��� +�� $-&���� C�0����5.9 .

 H&��1 �-7 $�
1���� 3���=� ,(�)� 4
�%�)3���� ( ��G�� $�6
���

 ����� ��/�� 
� $���� +���0� �-7 $�
1��
) 
� ���1mm .(��� @��� 


�% ��' ,��M1 *�)%� �� ,���� ?
60 �-7 �
1%�� $���6�� !Σ=0.1 km2
. 

H&��1�� +%� �
%��� �"� 4�M��� ����� 	����� ��' 4�0� *:�  *:� ���)�� �
�

N��� ,��.  

	����� �� $�-1�� ��
��� �����  C#��
2&����  4�&�� JG �"� J&����

�
%��� C�� .+����0��
 +��0�� �$�
�0�
 C�0� 
� $�
�%�� ��
�-� 
��� . �)=

������� (��)�� *���� C)�
 ��) ��G� ��
��� D�
�%� C)� $������ +8����08� .


 $�������� C��)��� *��/� 
���(I)  ����1��� N
�0��� ��'(II)  J��6 
7

��
 	���S� $�0� E�%$���: $&������ $%�0�:  

  

  

�� ���5.9 :����� ���� �!�"���� #��$%� &�� '� �������.  

)13.9(
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 �����2.9                                               ���  

����� ��	
�� �
 ����� ��� ���� �����
��� �	��� ����
 �� ����� ������� !� �	����" .

#	$��
�� ����"�� %	
$�� #	$��
�� 	�&��� '	�( )�* ��+�  

Trp E-Methp roinsulin  �
����� . ,��-�� #�� �� /0��� *1� 203$� 2'
 ���+�� )����

 %�� ��4&� 5*6 ��	� �*� 	��� 7(1�
� �������� #���� 89� �� :���� �6�91 2'�0� ��������

�	�(�
 �	��- .� ������ �� !�	��)�(�� ( �6 �=�9��� ����(�� ������60 % 	3� ?�
� !�� �	�$(

�6�9�� �&� �����	1 .���	��� '	@1�� A� �������� ,��-�� /* /0����� *1��� 0	3$�:  

 ,��-�� ''
z = 200  ��'��@�� C�� ����0�� �α= 50 �  

 !$�	��� ��D�� C��ru = 0.25 m !���'�� ��D�� C�� �ri = 0.08 m�  

 ,��-�� ��1 ��	
���δ = 1mm � E��D�� ����'�� �
�
 = 5000 (rpm)  

������ �	
��  

 �
��� ��	F�pm = 1025 kgm-3
 ����� ��	F� �ps = 1090 kgm-3

�  

 G���� �$�0�b = 0.035 pa �1���� '����� �� !�	��� �
��� �$�0� ��	�
	1  

 m =0.001 pa ����*�� ������� 0���� �Cp = 1gI-1
�  

 ������ ��-dp = 2x10-6 m 	�&��� 0���� �C = 0.025 kg kg-1
   

 �@�' ��� /*H���F = 25 tons �(�� 4	��� 40$ �ε = 1-12%  

)1(5&
� �
( ����@�� 4��$I ������� /0����� *1��� 0	3$ �@
 �
(�.

)2(� ��� �	�(� ��0	3$ %� 2��'�� ��0 �	� �*� ����@�� 4��$(cycle)  8�� �6 2'(����

J�	
	


)3(J����(�� ������ E�$� G��� �
 ���*�� ������� �� 'D9�
 %�  

2.3.9 ��!����          Filtration

 �� $�-���� +����%�� �1�� N��=� $���6��2&���� H�G���� �# . ()%�

 ���0� ��Q�� 
� >�0� 
7 ,���7 
# 4��� HG���� $60�
� +����%��(Porous) .

 C
�:�� J
� ���
0) HG���� H60 �-7 $��)���� +����%�� 

������  $���� !���

 HG����(Filter cake) :� ����0 ����
� �
��� �0)$������ +����%� . 2���2&���� 

6M/�� �� J����� $60�
� HG���� �"�.  


����6 *���0� ����-�7�H�G��-� 
 : $����� H�G��(Batch filtration) 

 ���0��� H�G����
 �$�%&��1 +�%G�� *����0��(Continuous filtration) 
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=� +�%G�� *����0�� $A����� ,��
��� $��
60(Rotation drum vaccum 

filters) . �6=� 
� ���� ��7 �-7 $�%&��1�� +�%G���� 4
�%�(Frames) 

 $A�����)�� ��G6.9 .(� V
�1��� 60
��� ,�6M� �6=� @�# 

��
HG���� F� .

 4�0�2&���� ������ ��' 	����� 
� :
 HG���� 60
 �-7 $�-1�� *�0)=� ()%�

 �
�� ���
�( HG���� $���� �6=� 
�� O����� [�� 
����  �����8� ���(�


(��)-� �6M/�� .$������ $��('
 �6=� ����� C)� �#��7 . ��# D��)' 
���

�
� ,�
1� D�G���
$����� .0=� HG�� 
' 
7 ,���7 
# $A����� ,��
��� $��
6

 $-�6� ���� �
%� �
% �
�� $���
60)�� ��G7.9 .( D()�� HG���� ,��� �6M�

$��
60[� �)����� .4�M��� �-7 4
�%� �
% �� D6�� $��
60=� �
��� 


=� ���� O����� ���� 6�G �-7 $��
602&���� ������ ��'�  $�-1�� ��
��� ������

 $��� ��G �-7	����� �� .4�M��� �� $��
60=� 
� �-�0�� D()�� 6�� ��M�� 

HG���� $��� !��)�
 �0M� *���0�� $��
60=� H60 $��� ��� . $�-���� $���� ���

Q�)�
 
��0 $60�
� $��
60=� 
� $������ ��(�$�%"�� +�)������ �)= 2.  

  

�� ���6.9 :�(�)"�� *�+
�,�� ������� �+��.  
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�� ���7.9: -���+�� �����,%� ����.  

 C��)� D��)' �"� 
� ������� �� HG���� *��1� $�-�7 �����-7  B��

2�1��� �� *���0�0 ���� HG���� ,��� . 2�� *����0�� C��)��� @�# D��)' 
���

 ���
�(Büchner) . +��: 6M/ J�� �
)
� HG���� �"� 4�M��� 6�G�(ΔP) .

$������ �� ����E� HG���� 

���  
� �� 
��
 �$���0 H�G���� $�-�7 

�� ����


��� H�G���� ���� ���� ��% HG���� H60 �-7 $����� 

�� �������3� . ��)0� 
'

-� $���� HG���� *)%
�( *��/��� $�-�7 �)= $��� $�
-�� ����� . �$������ ��

HG���� $��� *)% B��� . �0��� 

��� *����0� ������ $��)��� @�# !1
�

(Darcy’s law) $���0��� 6�0
=� �"� 
���0-�.  

  

 �:�� ;�%Rc  �$����� $�
��� 
Rm  
 60
�� $�
���Øv  J�� �:��

2&���� HG���� �"� ,�%
� m/s . 

��
J����:  

  

(14.9)

(15.9)
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 �:�� ;�%Vf  �"� 2�)���� HG���� *)%
�(  �
���A  $�%60�� $%�0��� �#

HG��-� . $����� $�
��� >��� �# $����� $�
��� 
'$�7
��� α  ��� $����� $-��


 $%�0� ,�%
w:  

  

 6�� 
���w $60�
� 4�M��� �� (�������:  

  

 �:�� ;�%c �-1�� ��
��� (����$ ���� ��J .I�
 +8������ �"%(15.9)  


(16.9)  
(17.9)  $��������(14-9) �-7 �1%�:  

  

������� $�-���
:  

  

>���:  

  

 $��� *0��
t/Vf  �����Vf *���0� 6� �-7 �1%�:  

(16.9)

(17.9)  

)9.18\�(

)9.18\C(

(19.9)

(20.9)
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 $�
����� �-7 �
1%�� 
���$���-� $�7
���  �� ������0�
 ��%���� 
�

���� $�7��1 ,�%
 *��1� . $�
����� 
'$���-� $�7
���  *�� ��� 

�� 
� 
���

 $���7m/kg 1015 – 1012
 .$-�-� H�G���� 60
 $�
��� +��� ��'. �#��7�  

��

 ?�/�' 
���S���% 
)�� ����� HG���� *
�( ������ �
-0�� F� 

��0:  

  

$�
����� 
'  $���-� $�7
���(α)  !����� D()�� $��� �#(Void)  
�

�%�� �6� $��� ��/�� �#
 �$�����$�� .)������� �6�� ,��M1�� +�����  ^� $���7α �

 H�G�� $�
�1 �� C�0�� 
# ��#
 *�6%(Debris)  ��"���_�%
�# . $-�G��� �%�

HG��-� ,�7�0� ��
� $��/' J��6 
7 ,��7 : �6�� $���0� $-��� +����%50-20 

���
����� . ���� +����%�� *)% 
� ���� 

�� !�/��� HG���� �7�0� *)% 
'

��-1� ���� . 
���
 $�
-6��� $����� ���%� 6��$��)��� J��6 
7 . !�/� ,��7


7 HG���� �7�0�
��-%�� �- :�/���M1 *)% �8
� !  ��
� D�6M�(Pre-coat) 

H�G���� 60
�� 4�M��� 2� ���=�
 ������ *)%�� 6-��
 . HG���� �7�0� 
'

�0������ 	
����� 
� $�
��� $��� �-7 4
�%� �� +"/� 
7 ,���7 
# . ��#


 $���-� $�7
��� $�
����� �����α  
� ������( 
��� ���� +�
���� �6� �-7 ����

' �"� B�-��� $��
1 ,�:�� ,��� $��/(Flocculent)� � *���� ���M�� 


4�M�-� $��
�=� ,
��� 
� ����)
������.  

4.9 "��
���          Concentration

$��1��� $�-�7 ��� ������ 4�M��� �����  3"��0� ��� @(���� C)�


	
����� $����
 .D���� $��(' ,��7 ���� ��#
 ./�� 
��� ��� 
� (������ $�-��� ��

	
����� N�)� ����� 
���� �&��� 	
��� �-7 �
1%-� ������ ��� 

�� �����%�
, 

$�
A��.  

(21.9)

(22.9)
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 �����)3.9 ( ���  

 ������� 	��
��� ���

��� ���� �������� ������ �� ����� ��� ���!(Rotary

vacuum drum filter) . "
��� #�� $�%��� �!��� &� �'��� ()��� #�� �
�%��


 *�� �!��� ��! +	�!���� �!,���-� $�!��/��Streptomyces  0� 12��
 +���
� ��3 ��������

 4��! �
3 $�2 �!�)�� �!��� �%���20 �� . 
56�� &� 7�����(∆p)  
' ��/��� �8�0.7

bar )4!��� �!���.(  

"��; ()��� :���� ���=� 7Ph = 1050 kg/m3
+  

�!�!���!��� 7���� �,
>�  ������n = 0.032 �� ������ >!��� + �!
!%C = 30 kg/m3
 .

$3
�� ����� �!����� ������ �
,% $,��; �/�� ���,�:  

 ��>��t )�!��= :(3100, 2479, 2116, 1719, 1481, 1204, 940, 727, 507, 320  

������ �,% Vr (ml) :100 +150 +200 +250 +300 +350 +400 +450 +500 +550 +

600.  

); (  �%�� ���?#  **� ������ ���,��� �!@�t/Vr  ���@�Vr.

)� (   ������ ��/��� ��
�@� 
�
�� ��%α ) **���m/kg ( 
�
�� ��
�@�
Rm ) **���

m/kg .(������� 	��
��� ���

��� ���� �!��� ���! ()����� A2' �8� �� . B�����

 #��; ��'∆p  
'0.9 bar .&' ���

��� ���� ��/�; : �
@��(D) = 2m �

�� +

(L) = 4m �!����� ��3 �!
�> +∆y = 0.6 π rad.

)C ( ���� ������� �� D�!�E� 0!�� �
�%�� ���! 12�� #�3�� �!����� ��/� ��%�

������� 	��
��� ���

��� . 
' �@!3���� $��
��� #���� �%��5.  

)� ( ����� ��� $�

� �? #�� 	���3 �
�� �; �,! �!�
���� C���? �!��� &� ������ ��

 �,��/�50 	�%�
�� �/���� &� �
 .H�!�
���� �!��� &� ������ �2' ������� ���! �'  

1.4.9 ������    Evaporation

 $���6 60��
 *��� 
'����� �# �� �&�0 (����� �� C����� 
� D����F .

 ��' $�
�%�� +�)
����� ����,��7 �����08� *�7� ��� �C)
�  $)�� �-7 E��%��


 ,���%
�( ������� ��
�/� 
 *����� $/���� ,���% $)�� �-7 E��%����� 

��%�� 6M/ +%� .� ��� �� ����� ,���% $)��40 0C  6M/�� ��(��� C)�

 ��'10 kpa .C-6�� $������ C��)� D��)' ��' ������ ,
6� *��1� . 
���
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 O��� ��
� �&�GA ���� *����0�� C��)��� @�# D��)'(Rotating vacuum 

film evaporator)  6
���
 
��0� *��% �� �
�M� �)�)( J�
� 
� 

���

 R������ *�E��)�� ��G8.9 .( J�
��� �
��(Bowl)  
��0��� *��% �� D6��

��0� D�67S
̀�0�� 
 �&�0�� *)% *
��� . ,���% $)�� B��� $��)��� �"�

 $�:����� ,����� $��� B��� ����
 	
�����
 *��%��(Condensate) ��� 
�� ��'
 �

-� $���� 	
����� $����� B��� *�� ���0���
�( . ��� +��
-�� �-7 �
1%�� 
���

 $)�� �:� $��)��� @�# 
� $���$���0�� $������ (Degree of thickening) �


 	
����� $���!����� �

��-M�� D��:� ,
A��� 
�
�� $)��. ����
�  �-7 �
1%��

���)�� �"� F� ?
�0��� 4���%�� J���� 
7 $��7 ,���.  

 �����A 4�M��� !�/� 2�1��� �� *���0� ���� ,(�)=� ��2&���  C�0��

 ���� D�GA ��G �-7� 4�
�7 C
��)�� ��G9.9 
�� ��G10.9 .(� D�GM�� 
I

�� 
�( 
� �-�� ��� �$7�0� 
�0� J����� ;
��C
��=� ��.  

  

�� ���8.9 :/�)� ���+ �(��0 �
��.  

 H60�� �-7 !:��� ���� $60�
� $��%�� @�# �� ,���%�� (��)� *��

C
��[� �)����� . ��� ������ �� F�-7 
# ��� �-7� 	����� �� 6M/�� 

��

 �-7� ,���% $)��� H�0�	����� ��.  

 �1� *��2&���� ������ !-� ������
 (�����,�  ������ !:�� *: 
�


4���%�� ������� $60�
�.  
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�� ���9.9 :1�"��� 2��,� 3�4 ������ �
��.   

 !�:�� �"�1 kg  �#����� $��6 ��%�� ������ 
�2.2  �
)�M��(MJ) .

 ������ $���� $��6�� @�# 

��1 kg  C����� 
� +����A
-�� ,�7 
� D���� 
�

4
/��� . D���' C)�
 �$�-�� $�-�7 ������ *����0�
 ���
� 
' @�#�% �� $�-����# 

��=�� .
 
��� J��%� ��� !�E
� �"� 
� *���0� �%����� ,����� +�����

 4�M��� ������ �1%�0��� ������2&���� . ��MG��� !����� �� ��(��8� 
')������ (

 $���:�� !������� �� ,���( ��-����),(�)=�(� 
��#� !�:�� $)��� �
�% �2&���� 

>������ :� 
I� ���� ��G� $�-1�� +��
�%��� +��( ��I2&���� 
���0�� 2�6�0� 8 .

 $��
��=� ��%���� D�GM�� +����� 
'(Tubular falling film evaporators) 

�)
����� $-����� $�&"�+ $)(-���  ,���%-� $0�0%�� ����%���
)���(�=�+�(� 

,
A��� +�� +�)
�����
 .
 ��# 
��� ���� +������� V�
�� 
� ������ ��
��

 �������0����7��1:  

• C
��=� $-�
6 $��
���� +�������) ����6�� 
��
���1-13 kW/m/K (

 ��)��� 
��
���2-13 kW/m2/K.

•  C
��=� ,��1� +�������(0.5-2.5 kW/m2/K).
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• (
(���� D�GM�� +�����(Agitated) (2-5 kW/m/K).

• 4(����� ����� +�����(3-10 kW/m2/K).

$������ B0=� �-7 +������� @�# ������ �����:  

• 	
����� $)
(� 
� 20�
 N�� 2� ������� �-7 ,�����(1-10000 mPa 

s).

•,���%-� $0�0%�� +�)
����� 2� ������� �-7 ,�����.

• ,�G�-� �
�%� 
�
��(Scale).

• ��%
�(Fouling) �
�%�.

•,�
�%� ,
A�.

2.4.9 5������        Precipitation

������� 	� 
����� 
���� �� ������� ������� 	��� . ������ 	��� ������� ��

� ����� 
��� 	� �������/���� ����� !���� ��"� ����"� �#���"�.  ������� 	��� ���

 $�����%� ����& 
'� �������(Recovery)  
��� 
�( "')� *������� +�,�

�����-��������� 0�� . 1�& 
�2��� ��3�4��� �������� �� ������� 
������ 	���

��2 �3�4� 5���� . 6� ��-���� ��- 5������ 	���7�� �����( +8� ��� ������� ���)�

�9 
������ 
2� 1��5������ ������ :�;��� <�� ���� 1 . ��2�� ������ 
28�

!�;���� �� =������  7���� ��4� �� ���#��%� <��� 	& 
������ 	&.  

$&()��� C
-0Z� ���� C�0���� D��)' 
��� (Fractionation) ) C0����

$�-��� >��
�� $�-��� D�()� �-7 4
�%� 

����� .( �����A 
��
��� $�-��� ��-�� *��

 +�����
 �?"�=� $��/' J��6 
7(NH4)2 SO4  �:� $�
/��� C������� 
� �

0=���
%��� 
� 

� .
 $)�% ���#'� � C�0� ��� �+��0���� @�# 
� ,���� *�)%�

"/��� 
� ,���� +���� 
�
��+.  

,���7 ���(� ?"�[�� ����:  

• +����
���� W0� 

��(Denaturation) ���
�%�.
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•$��M�� ,���% $)��� C�0���� D��)' 
���.

•����0� ��� C0�� �-7 �
1%�� 
���� $-�-� +�
6� ��
.


T
�0� ;": ?"�[�� �#:

• ?"�=� +"/� 
� ,���� +���� 	���'(Waste stream).

• $��(' C)� $�%8 �%��� �� 	
����� �� ,�
)
��� ?"�=�) $6�0
�

��:��� ���0 �-7 �J&���� H�G����.(

 �����9.4   ���  

 ,������ 3-��0� 
� 2��� 	
��� (���� C)�(yeast extract)  @�����0.2
kg/s ������ $���6� . 
� C-1�� D()�� ,���( C)
��
0.2  ��'0.5 % $���6�


(
�� . +%� 4���� ��
� 2��1� N
�0� �-7 $��)� �� +�0����� +��)�

$������ !
�E�� :  

4�M��� : 
���0�� ����F = 0.05 kg/s $��)�� ,����� $-�� �Wf = 0.2  $)��

 ,���%��Tf = 40 ˚C.  

 ,�����,(����� :0�� ���� 
��� C = 0.02 kg/s ,���%�� $)�� �Tc = 40 ˚C .

 $�&�()��� $-����(W
f
 = 0.5) ,�
7
��� ,������ H60 :A

B
 = 0.5 m

2

�  

 ����� 
�� ��' 2�1��� �� C
-6��� ,������ H60
 ����0��� ������ ����� C0%�

������� �� F�-7 
# ��� +��� 2��Z� �-7� $��M� ���� . 2�1��� �� *���0�0

,���% $)��� ���� ����%��140 ˚C . 4���% ��� +"���� �
)
 �����

*���0� $�
�0�� q = U.∆T 

 ���0� C�0� $�0�� ��
�� +������� *����0� 
'(Denaturation)  �����G

 ,���% $)��� $)������ D��)' ��' $)�%�� J-��
 �+����
��-�0-5 ˚C ) ��("�

 
�0�S�-10˚C -(� ���-7 � +������� V�)��0� 
Z �����0.  

+����
���� V�)��0� �� 20�
 ��G� C�0���� $�-�7 *���0� . 
��� 8

�
�0� +����
���� 
��
� $�-��� 2�
�$�  ���
-0 *�� $�����' 
� *A��� �-7��1
�� .
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� $����� ���%� 
� 
��
���� 

��/�%$��7��
 $� .
 $&���� �� 2���)��� @�# 
�Z��

$�&����� 
'
 ���� *���� �-7 ����� ����%G� �
-%�-� ���)
�) ��G��11.9 .( ��7

�� 2���)��� 
�Z�� $������ ���)
������ *���� *��/�%%G 

��
 $� 
��
���� $�

$���0 . *�� �� ���pH  $&6�
���$�%G�� C)
� 
��
���� 

�� . ,��%� $��� ����#


 ^-�pH ������� $6�� ��0� (Isoelectric, point, pI) � 

� ���� $�%G ����

��
�0� 
��
����� ��1-� . �a��� 8 $6���� @�# ��7(Repel)  +����
���� 
7 ��/��

��/���  ����/�� 2� ���G�� 
� 
��� ����� C0���
 . +��-�7 4�)� �� �����A

=� �� C�0������
% $�
������ 4�)� 
� 
��� $�������� C��)��� 
�
 � *��1�

 C�0���� +��-�7�-7 *�/��� N
�0��� )�14���� �7�( . ��� �
1% �)=


=� $0��# 
I���
%  
� C)� *�/���
 4������� 
��
�0��� �-7 $-���0���

��0�� �# 

�� .
 �������0� 
��� 
�(� �� 2� ()�
%� �
(� �0��� J
���

 

�G
� 
���
�) �1��� �E��2��0�� .( ���� 
I� ��0����� C��)�� �-7 ,
"7

����� ,����� ��7 $60�
� !1
� ���� ,P�  J���� $7�0 �"� 
� �#���%� *��


N
 � $��:�2&���� (PL)  J����� �6�
ds:  

�� +��
����
%  $-��(M) 
�:  

  

����:  

  

(23.9)

(24.9)

(25.9)
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�� ���11.9 :
��������� '������ �����$� ������.   

 2��0�� J���� 4
�0����
% 1W/kg�  

�� D�6��� J���� 
� 
�% ��

,�� $&� C���� ��� ��� 
� ��� . ,��� 4�)� ���� �-� �# C�0���� +��-�7 �/��

+�
6� .J����� C�� C0���� !�/�� �� J���
�
%  6-��� 
��/� $7�0�

��)�� . ����� 8
 ,��M1 $������ �� $�
����� +����%�� 

�� 3���(Shear) 

������ .1���� D�67' �)=J���� $7�0 ���� ����� 
� +���)-� $ . $������ ��

$�-1�� ��
��� C0��� H�0�� J���� $�-�7 !�
�� ����
  ����% �-7 $������ D��G=�

*���1��� 2��1�
 ,��M1�� 2��1��� �� : ,����� ���(kg) � +�
 C0���� $��/'

$�-����� 6-��� 
��(�
.  

  

�� ���12.9 : ��5� +�4 
��������� 6�,���+�7��� ��������.  
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3.4.9  %��&�� ��!���� Ultrafiltration  

 $�GA=� *����0�� (������ $�-�7 D��)' 
���)�� ��G13.9 .(
 ����0�

7
� ������A�$�
�%�� $������ �� $�GA=� 
� 
 . 4��)��� H�G���� $�GA�

(Microfiltration membranes (MF)�  J&���� H�G���� $�GA�


(Ultrafiltration membrane UF) . �-7 4��)��� H�G���� $�GA� 4
�%�

 C
�:(Pores)  
�� �#��6�� ?
����0.5 – 0.2 ���
������  ��� 2��� �������

�
���� 
� ��"��� .
 $������ H�G���� $�-�7 4��)��� H�G���� F��G�� F�-7 J�6

�� �� ,�
����� $��E���,��� 3-9 . C
�: �-7 4
�%�� J&���� H�G���� $�GA� ���

��
% �#��6�� R-��� 10 ���
���� �
���� 
� +����
���� 2��� ���I� �������
� 

?"�=�
 D���� �
��� H�0� �����
.  C����� ��G �-7 $7
�1��� $�GA=� 
'

 �#��6�� R-�� $���0�5-1 mm ��7
�G �:�=� �#. 
 ������ ���"A 
' 6�%�� H60

����%�� D�GM�� �:�� 4��� 
# C
��=� . 
� $7
�1� C����=� @�# 

�� 
� 
���

� ����
� ���0)S� �:�$)��0 ( ������0 
� 

��� 
� 
�
����0�.  

 ���8�9.5  ��9�  

 ������� 	
��
��� ����
�� ��� ������ ����� ����� ����
 ����� 	��
(isoelectrical) . 	�� 
���

 ����� �� 	���� ��� 	!�� ����
�� ����� �� "��#�
 $� ��� "��%� &����� �
��#��

��
������ .' (���
��� ��� �') %��*�� &�
���%��� (� �+�
*� ������ 	
��
 .,� -') ���/

 �� %���0 ������ ��1 �����!�� ������� 2�
�
 (���
�����pH �+�
*� . 3�' 4���
 �����

 5��6! 7�� �� ���0 8��� $�
*
���(baffled/compartmentalized horizontal 

vessel)  �+�*�� 4�
�� �� 8�#� 9����� :� 7�6�� -') �� 	;���� 3���
 $
�(back flow) 

��
��  ��
��< 5
��(base)  =�� %�>� 	��+��� ����� ��pH �;����� . 8���� ����%�� -') 4��
�

 =�� ���?�

pH  $�< ���� ��� &�
�� @	��+��� $��� ��pI  (���
����� ����
 ���
 �
��

 5
�
���� ����
�� 	���� ���� �� �+�
*���) 	�#��9.12 .(  
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 J&���� H�G���� $�GA� *����0� 
���(UF) 
�����6�:  J����(�������  
�

 	
����� 
� ?"�=� �0A) $�-���$�%�G���� ,(-���� – Diafiltration .( 
'

 4����� H�G����
 J&���� H�G���� 
�� �0�&��� !"��8�) ��0� �� 
� H�G��

 $����� $������Dead end (D�GM�� H60 �-7 
���0�� V
� �� 
# .� �"�

 4�0� �J&���� H�G����2&����  D�GM�� �
6 �-7 $�-1�� ��
��� �-7 4
�%��) ����


 
���0�� H�G�� H-61� *���0� �/����– Cross – flow filtration ( ,��7


 +�&� ,�7 R-�� 6M/ J�� *���0� ��(kPa) D�GM�� ����) �-7 . J���� ��# 
'

D�GM�� �"� ?"�=�
 D���� ���� $��%��� ,
��� 
# 6M/�� �� .J�� 
' (Flux) 

 D�GM��(J) ��
% R-��
 ����M1 

��� 10 x 10-6 m/s .
 ��7 6M/�� ,���( 
'

GM����&��� J���� 
� ��(� D�b� 
��� c�% ��' 
��
 .  


���� ����������# 2�)�� ;�% D���� $60�
� D�GM�� 
%� 
 . J�� ��7


�� �-7 
��
���� *����� 
��� 6M/GM�D . ,���( 
'� 8 ��� 
� �:�� 6M/�� J�

J���� ��(��  ,���( ��' 4�5� 
��
��0 $��"��� $��6�� .�-� $����� J���G� 
��� J�

 �-�� 
(�
� �����0� �"� 
�(Mass balance)  HG���� C�� D�GA �-7

)�� ��G14.9.(  

  

 �:��C  �:��
 
��
���� (����Cp ������ C��)�� �� 
��
���� (���� .

���
 �������
 +����M���� �1�!�  �-���� ����� �����(k)  ;�% 
���0  D�GM��

δ  ��G��8� �����
D ^� �:��:  

  

 �� 
��
���� (���� �����0� 
'
HG���� ��' �
��:  

  

(26.9)

(27.9)

(28.9)
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�� ���13.9 :;(�)�� ������� ��,��� �������.  

  

�� ���14.9 :<��=�� 3�4 ������ '������.  

 $������� 
� >���0�(28.9) �*���� (������ ,���(� ��� J���� 
 . ����7

 

��C = Cw ��1 ��' $�
�0� J���� $��� H�1� . J���� 
�� $�"��� B��� 
���

 *����0��
 $������ $��)� �"� 
� $�
�0� (������
� �&�GA C
���%�
 . ��# 
'

 ,�%�
 $��� $��)� D��)' C-6��(Single batch exp)  
��� ���"� 
� ����

 �-���� ����� ����� *�� ���%�(k)  *"��� (����
(Cw) .�# *����0��@ &����� 
��� >

 ���� ,(�)� *��1�� 
� ���� ��7 *����0�$�&�GM�� C����=� .�� *�E��� �� ��"�

(Gel regime) $������� C0%
 C
��=� �� 
���0�� ,���(� J���� ,���( 
��� �
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(29.9) 
��� � �/�7 
���0 +�7�0 *����0�(v)  
�� ?
����3-1 m/s   �

��� ����� ����� C�0%>����� �-��� $60�
� ������ ��G�
 $�������:  

  

 �����6.9  ���  

������ �	
���� 
����� ��	��� �� �	��� ����� .��� ��	���� �	����� 
���� �!��� "��:  

Cb (mmol l-1): 1.0, 1.5, 3.0, 5.0, 8.0 
L (µm s-1): 14.0, 11.5, 7.7, 4.9, 2.3 

 �-���� ����� ����� C0%�(K)  *"��� (����
(Cw).  

  

5.9 �������    Extraction

�%� ����
 $�-��� 
� 	
����� �'��� �(������
 $��1��� +��-��� @�H�1� 

$�%"�� +�)����-� ��%��� ;
-��� 	
����� . 
���0�&� 
��7
�)� (���� 
���

 +��-���3"��08� $�
�%�� +�)
���-� N�)��� �1� +�)���� �� : $7
�)�

��0�� ��% �:� ,������ +�)���-� *���0��� (citric acid) 
��(�=� +�


�-0����
. ��M1�� N
�0��� �-7 $��8��1�� +��-��-� *���0� ���� $7
�)���
.  

S� +��-�7 ��' C����� 
� D()�� ��# J�6��	��� ,������ (Bulk

processes) .� ,������ +�)���-� $������ $�-�7 �"� 

�� 8 N
1��� ,
�����

$�
-6� .
+�:
-��� 
� $-�-� $�
&� $�0� �
)
� H�0� ,��7 .����� 3��G� 
���� 


�����
�  3"��0� ��#
 �&�0\ �&�0 (Liquid-liquid extraction)  ,�
-���


(Crystallisation)� 
�0� ���7�0� ���
6 *���0� ��#"� 3-� F�60�
� ���
��

6�-��� 
� ������� ������.  

1.5.9 9:���#�                                                Extraction  

����� 
� 	���� �-� ����������� +�, 3"��08� $60�
�:  

(29.9)
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• +��
�����
 +8
%���)2-  ��
���
�� ��
���
���0�

�(.

• ���%=�
 ��-�0�
����� ���%� $����=�) ����
�
-)�� ���-���

D��-� $#����� $����=� ���%=� ��� �����0�� �����"��.(

• $�
�%�� +���/�) 
��
�0
����0 �
�-���0���� �
�0���
���� �
�-0��


�0���0��.(

• +��������(A,B,C).

• $�&��A +��
��) $-����� 

#���
 +
�(�� 
� $��#� ���%� �$%&��
 *�6

 ���[�
������.(

• +���
����=�(Alkaloids)  +���
���0��
(Steroids) ) �

��
0������

�
0��� �
����0 �
���
� �
���
� �
���
�.(

• +����
����
 +��������)

������8� �
��
0�=�.(

������� �� 3"��08� D��)' 
����  ��G��� H/
� 
# ���
(15.9).  

 

�� �� �����A 4��%� 3"��08�c!�� ��A $-%���� . �F�-7
 

�� ���

+�
6� ,�7 ��' $)�% ���# . $�0����� ��',��M1�� +�&�()��  �:���% 

��0����
���
���� �:� $�
/7 +����� ,��7 ����0� �
�-0����
 ��  +���0�


���
����� ���� +����� 
� . ��1"��0� 
���� ,������
 ,������ $�
�%�� +�&�()�� ���

08� $���6��
6�� �&��: �&���� 3"�� . 

�� �&�� 6�-� 
� $�E�=� @�# 

���

 H-� 
�)MgSO4 ��:��� ���0 �-7 ( ����
�
) �
��") 
�-�:�� ��
� �:�

PEG( ����
��� 
� 
�7
�
 H-� 
� 

�� 
� �)�-�:�� ��
� �
��") 



���0���
 .( +���� �����
6 ��' $�&���� 6&"��� @�# �1��� �$���� (��
�� .

 ��0=� �� !�:��� �
6�� 2��
H-��� *E�� �-7 4
�%��  �
6�� 4
�%� 
�% ��

$�0�&� ,�
1� ����
��� �-7 4
-��� .��/ 
���0� 8 
���E��� "��� ������ 

$0�0%�� +����
��-� .
�
7 $���� ����#�3"��08� $�-��� *�%�� �� �#:  
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�� ���15.9 :���
��� �! #	
�,>� �����.  

• $�-���� +��(�
���)�
6-� ��-���4��/
���
 �.(

• �7�����
 �
6�� 
(�
�(K).

•�������
������.

• �7�����
 �-���� ����� +8���(k).

0 $�-���� H�/
����% 3"��0� 
#
 �8�:� ��Z� ��0��� *����0�� �

4
/7 C��� .
���I�  *����0� 
�� ��' H/
� 
� $6�0� $������ $��)�

�� 3"��08����� . 
� $��� 2/
� $��%�� @�# ��2&��  ���1��� ������

L(m3)�1� 2�� �� � (Separation funnel) .��0�� ��% (����� 
# �Co

(kg/m3) . !�E� ����� �
-%� 
� *)% !�/� �#��� V(m3)*:  2���� J-M�

	��
.  ��% �
%��0����0��  4
/��� �
6�� ��') �E���� ��G16.9 .( ���

 �
��
�( 
(�
��� $��% ��' *�E��� �1� 
��� .�����08� ����  +��
�%� �-%�

��% ����0��  �1��� ����� �6�� $�0���
 
��
6�� "� ��(Partitioning

coefficient)  
�(K) . $��� 

�� 
� C)�K  $�-�7 

�� ��� $���7
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 3"��08� $��)�"�*����0 .�� 
� C)� +�:
-�-� �1��� ����� 
� ��� 



��/���� .�-7 ������� �����:  

• V
��� (����
 $���6(Species).  

• $��
�=� ,
���(I).  

•���)
������ *���� (pH).

•,���%�� $)��.

•C����� V
�.

�� ���16.9: #	
�,>� ����4 �	
 �")��.  

 $�0����� ��'+��:� �1��� ����� $��� ����7� 
��� ��
=� ������ . 

��

 +���� $�0���% ����0�� $�
��� 
��
6�� ���  �1��� ���7 ����
) 
�

3"��08� ((S):  

  

 +��� ��'Si>1 ��7�0��� �
6�� 
%� �0�&� ��G� ��%�� 

���� 
I� �

 +��� ��' ���1 < Si  4�M��� 2� ��%��0 

���� 
I�(Feed).  

(30.9)
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2.5.9 �������      Crystallisation

2�G��� ���7 �
-%��� 

�� ����7�  �:�� 	
��� �-7 4
�%�0 C����� 
I�

�$����� 
(�
��� ��%�� 	
����� �
-��� ���� $)����
 . $60�
� +��
-��� �(��

 
� H�G���� �����4(����� .
 ��# ,�
���
��� ��G� ����� �8
1%� >��� .
 �����A ��

 ,
6� 4�5� ,�%�
 �
-�� ��' �� ���� �� 
��
 �$�
A���� ,
����� $)�� 	���'

	
����� 
� ,���� +���� �
-%��� . 
�����6 ����#
 ���7 �
-%� �-7 �
1%-�

 ������� ��# 2�G���)	
����� 
��
� $�-��� ��� ( �������
)	
����� (���� ,���(( .

F�G� �� $�-�7 �
-���� $�-�7C�0���  !-��� �����
 ���7 �-7 �
1%�� $���6�

2�G��� ���7 �
-%���.  
I� �
-���� $�-�7 *���0� 8$��/��� ��
����  �#
 ��� ����

��7
�G �:�=�
 *��=� $������.  


 ��# �-7 ��(� ,���� +���� 	���' *��100  ?"�=� 
� ���
�0 
6 

-��

 �:� $�
/7"�� +������ *
��
1�� �:� $���� $�
/7 +�����
 �*
��
�=�


(
�
-)��
 (
��0��. 
 $������ $�
/��� $�&�������
 $��8��1�� ��
��� *E�� J
0�

+��
-� ��G �-7. :":� $��� �
-���� $�-�7 
'$ C��0�:  

• ���) $��� +��
-��� 

�� �� �����A–  ,
6��� �� ���) *�� D�G ��#


���� $������ $�-��� $�&�����$�& (Ultrapurification).

• H�G���� �:� $�%"�� $�&����� +�
6��� 
� V�0� $0��)�� +��
-� 	���'

!��)���
.

• 	
����� ��E� 
� 
0%� ���'– ������ ����� ����� 

�� 4���.

 $�-�7 
'D��)S� $-�0 $�-�7 ������� N
�0� �-7 �
-����.  �
-���� 
��


+��
�0��� �-7 $�)���S� ��/�����-7 
# ��� �:�� ���� ����� $ .
 �� C�0�� �
��

 
��(���� �-����
 4���%�� ����� ��'
 �
-���� (��)� $�0����� +���%��� ��' ���

+��
����
 ��
6=� ����� *�E� ���  $�%���� 
� �����0� 

�� 8 4���


����
��:����$��� .��� �-7 ,
"7� C&�
G�� 
� +���� �
)
 
I�� 
'��� 
 +

$-�&/� �� 

��� ���� ��:Z� �� $�)���S� $�-����.  
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�� ���17.9 : &����,� ����4?�� @���,��.  

 ���8�9.7  ��5�� ��9� 

����� ��	
� ��
�� ����� ������	 ��� ����� ������� ����� �� �
����	 . �� ������	 ��� ������

�	!"�	 �#��$ : %�&'�	
 %(��)���	
 �'��*�	 (�)
�+�
 %�),���	 (�)
�+��	
 %��)����	 (�)
�+��	 ���

�),���	 �'��*�	
 . ��
�,� (�������*�	 -
���
 �'���	
 /	
�0	 1*�� ����)��	 (
�2�	 �� ��!� ������

3��4��	
 �42�5�	 �'��*�	
 .��	 /�
 �4	���	 6�1�� ��� 	!'� -��0	 (���)5(Boilers)  (7��)��	


���	���	 . ��),���	 8��,)�9 /�(chelating) �
+��	 6+	���	 ��	2� �� �#��� (scales)  �	����	 ��4 ��


������	 �'���+; �� ���� 7
 (��1��,� ��
�� 3���� ������	 ����	 . ���� ��	2� ������	 ���� /���

3���0	 �� ���'4��	 (��!"���) <��),�� 5)��� 8�; ��� (	2�"�	 /� (��)��	 ����; . (��,�# ������

 3�
=,)�	
 >&���7	) ��+17.9 (������	 ��� ����� �� .� A
,� ���� �
��� 
'(Extracellular) 

 �5���	 �5*,�Aspergillus niger  ��# B,# C�����	 D����	 A
���
 %E�*� �	
� F+�� �5�	
) A!"��	

������	 ��� B�� ���
��) (��
,��	 /� ��)� . �#�)� ����; C�2� �5��
) >,���� ����	 /G� 	!'�


 �����) HI	! ��J(water insoluble tertiary amine) .��K�� ����	 D� ���# ��+) /��0	 �#�*�� : 

)1(  
 

�#�*�� 7 ��,���	 L!M �� (��
,��	 �1�� /� . ��� D� %/��
5�	 �$�
 �	�����	 ��) /��0	 �
5 �����

��K�� ��K	 L�4�7�) �#�*��	 84�� N�� %����# 3�	�� �4��)
 6�1�
 ���4:  

)2(  
 

 ������	 ��� >,���� %(��
,��	 /� �,�,9 (���� B,# �
5�	 	!M A
���
 %<���4� �I���	 �
5��) O!I��)

L�
,)� B�� A�P�
 ���,� ���# D)+� ���� �
$� B�� A�P� �� ����	 ��)� ��!� . (	�
,)�	 F+��

<��I	
M E�*� F+�� �	�����) . �5�	
) >&����	 2�'4 B�� 3�
=,)�	 2�'4 /� C����	 ����	 ���) ����


A�	�� ���)�
 %�J�*� ��
� .(	�
� 3�# ������ ��,���	 L!M �� : /� A

��	 H�!��	 (	�
�

>&���7	 2�'4 B�� <�#
4� �
�� A!�	 3�
=,)�	 (	�
� /� ����	
 %��4��	 >&����	 . ��� ����


�
,)��	 B�� ���0	 F+���	 /� ��"�	 .Q
�� /; ��!� /�������	 � ��	 B�� �
0	 F+���	 /� 	!M /��
 %���

�����	 N
,�) 3�5����	 ������� H)�) 3��# R)5� 7 ��+�	.  
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$�&��
 $���1��� C��0= $�
-6� @�# ��
���� +��-�7 
' .
 *���� 
'

 
(�
�� *�%�� 4��� 
# �&���� �
-%�-� ���)
��������% ����0�� .
 
��� 6��

4
/��� �
6�� �� $�%G�� $������ V�
�=� 3"��0� . ������� �7��� 
'

(Complexing reaction)  ,���%-� ;7�� �7��� 
#(Exothermic)� 
 ��7

� �-7=� ,���%�� +�)�����0��� ��' 
(�
��� �7��� �
%� 
 ������ ��# *���0� ,��7

��)��� 3"��08�
 3"��08� +��-�7 �"�. � $�0���� ��'8 
��� 3"��0

,(�)=� 
� V
�� ,�7 *����0�� 
' 
 (��) 
# �8����0� ,(�)=� �:��
 60��

 6"���–  C0����(The mixer – settler)  ����7� 
��� 4��� ��# 	
�(��� F&���

,�%�
 $-%��.  

6.9 	
��
�� 	�
����  Ultrapurfication

 
'$��8��1�� +�)����� 
� �������  *0) �� 
�%� ���� �-� $1��


,
����� $�&�� 

�� 
� C)� ���
�� J��6 
7 
�0�S�� 
 $���7 ,
��� ��' $)�%�� 
'

 ���)) $�0��99.999%( ��� +0�� �#C-6� C��M�� . 2&�G�� 
� D�
��� $7��1 ��

 (�(��8� +��-�7 *����0�(Sorption processes) ��
6 ����0� ����� �-1�� 

�7�0��� ()�� �1� 
'
� $�-�7 H�/
�� ��# ����0 +����
���� �:� ,������ +�&

$�&���� $������ . (�(��� ,��� *����0�� �1��� $�-�7 �-7 ��:� �# $������ $��)���

 $�-1(Solid sorbent) :6��G ���� H�G�� $��
 
��  ��7 �-7 ��6� *0��


�) ��% *-�� 6��G��! . �� 6��G�� ,�7�� 2/�
��:�S� �E�� ��� ��G(18.9) .

 4�0�0�
��:�S�  $���G�� N
��� C�0� �-7=� @�)��� $��
�� ��(Capillary

forces) . �
1
 ��7�
��:�S�  ��' F���
�� ����
 ��%�� C��� *
0���� 6��� ��'

�-7=� .��%��0
 $�-��� +�7�0� !�)�� ��%�� �� $�-����� $��
-�� +��
����� 

 ��/�� 
7 �1���
��L� ����� . ���0�
 H�1�0 *
0���� 6��� 
I� ����


$�-��� 
�
�� +�� *(% ,�7 
� ���
��
 .� $����� $�(% ��' J�(=� ��%�� �1��



-�� ,�/�� D���( $��-� $�(%
 

-�� $�)0��� . 
')�
�� ��:� ��# $�-��� �

�����A
���
���� *����0�� �1���� C-6�� �#
:  
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•������  =)��	
� �
�
�
 �����
� ��
�.(

• ������ ���� ���� =)�����
� ����.(

• ������� ����(Eluent)  =)�!�"�#�.(

 $�� ����% $�&�� '� �����
� ��"*�
� $����+ ,- ���/� ����
� '�%��

 ����100-10 - �+�0�� 1�����%������+ , . ���23 ���� 4
� $�&��
� !5���

 �%
���� ��6�&	 ���
� !%� 4�+ �78�'5�%� 
�*#��  �3��� 9�
� :��
�
 �:����


���4 10 $�"����

� ����
 ,;%� <��
 �
%
� '� '�%�� 1����"�" . !+�;��

���/� ����
� >� ����� !%�
 �;����
� $�"����

� .� ��*
 !+�;�� ?�
� '����

�

�� ����� � ,-%��@� ���/� ����
�
 �
��� A ?�
� '����

� '� �#%� .

�,3 !+�;�
� ��3 !#� 4�+ ����� ,�
� $�;�
�:  

  

�� ���18.9 :��	
��� �	
������������.  

 C�"3 ���+ '%
� 1!�;
� ����+ ,- ����� DE�� �� F6���
� >��	

�"��7�
� ,3 '�%� ����� �����1 &5&��
� ����+ ��� ���� ,�
� ,3�  &�&��A� ��

(Sorption)1 �,3 $����E
� G�3:  

• ,�27
� �����
�(Gel filtration) )�	�
� ���� 4�+ !�;
�(.

• F����A�(Adsorption) ) ���� 4�+ !�;
� 1:��
� G��% !+�;�

��
�*
�(.

• ,"��� !��
�(Ion exchange) )�"��
� ���� 4�+ !�;
�.(
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•��=� �����A
���
�� $(Affinity chromatography )-7 �1��� �

��G�� B�0� :D"�� +�&�()�� ���H60�� 2� ������ *(.

 �@(����
 
��
���� �-7 ���� B�0=� ,�����
 
��
���� 
�� �7����� �����

 �-7
 ��
-%��� �� N��=� +��
���� (����
 �C����� 3&�1�
 *����

 $���
 ���)
������(I) C���-��  ,���%�� $)�� �-7 ����
(T) . ����� 
'

 *�� ���M�� 
# �
-%���
 B�0=� ,����� 
�� �� 

��� �1���) �1��� ����� �:�

 3"��0� $�-�7 ��2&�� – 2&�� .($������ $�"���� H/
� 
#
:  

  

 �:�� ;�%Q  
 *"��� �� 
��
���� (����C �� (������ C����� . *���� ��G�

 ^� $/������K  ���� 
��
���� 
� ��'(Repelled)  
� *�� ��� �B�0=� ,�����

K B�0=� ,����� ��' 
��
���� C��)�� ��' ��G�� $������ . �� $������ (������� ��7

$��G� B�0=� ,����� H�1� . 

��
(����� 60
�� ,���� ��':  

•�
��
�-� $-��� ��A

•
�: +�� 
��,���� C

•����������� ,���0� 
�

•�D��-� $�%� 
�

•�C0��� ��G +�� 
�

• 
�$�
�%
����� $�%���� 
� ,���0�.

Q(���� ��
� 
� ,���7 V�
�� ���#( : +������ �$�
/��� +�����
���

 $�
/7"��(Inorganic pellets)�  $������ ��
���
) �
6�� +�(��� �:�

 B
�����Reversed – phase sorbents.(  


�
�=� $��(' �� $�
/7"�� +�(����� ����0�� ��
 6G�� 

��� 
� 

�

� 
� ���-�0 
� ����
�(Alumina) . $���� �� *���0�� $�
/��� +�����
���� ���

)9.31(
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+����
����
 $�
�%�� +���/���
 $����=� ���%=��  ��
� 
� 

��� �#



�����0�  
� 
�(Poly (methyl) acrylate)�  ,����� +����0 
�) �:�


���0������ (
��)=� 
�(... .
�����6 ����# (�(��8� �
�7 �����08:  

)1 ( F�����0� �
���������A
���
�� )2 (3�1��' *�E��/ ���)�

(Adsorption/regeneration).  

��)��;���������    Chromatography

 ����� ����� "�	�� #��$ 
	��%� �	!��&��������� '!(Eluent) ) (���

��*� (���,�� �*- . /01��� "� 
,!� 2
�	,� 
3�� '!� 2"4��(Feed)  �-�� '!

���,�� . 5������� "� 
,!��� �0$ "���� �6)� ( �)7 ( "��� 8	�)7 ( 
��� 9���

 "�)� .( 5���0 (�;� "	,� "�� ���� �,�(Peraks)  
�<��� =��;>� "	������ *�

 ?�- '!(Outlet) ���,�� . @��0�� 9���� �<��� 
	��A '��,�(Peak

broadening) � ��,� ���-���� �� ���� ���A ���-���� �B�	��� "��	 '���� �

(Elution) >��� .
4	���� �0B� /01��� "� �4! @����� 
	�� 
;��,� "��	 . "��	

"4� �	�� "A ?���C� @��	� ���,�� �-�� ��� /01��� "� 
��� . �� 
A�� ��A

 
;�� #���$ "���� 
�	,��� � �D�%� ���-��E� "F! 2��,��� 2"��� 2���� ���A

�G���� 7���%� �$ ���,�� @����. � /01��� �	��� @��	� ��A H�-%� 
4	���� ���,�

 
	�-�� �	& �	!��&��������� ��;� '! ��-����(Non–Linear

chromatography).  

I5���0 ����� "J��� ��6 ���� ��
�� 
	D�D� :�
��� �	0� @��� 
��4� 5�0 . '!

 7;��	 ���,�� @��� "F! 2��,�� 2"��� ���,�� ��� @��	� 7���	 ��G	� @J���� �0$

��A� @=���� �B���-��� . /01��� 7	��� '! ?����� "�)K�-����� ( ��-��	 "� "��	

 5��	�1� ���,���� ��G	� �� '�	;���	B�� �6��� '!(I) 7	0��� 
	��6 ��.  

9����#�/�������    Adsorption/ regeneration

 $���6 �����0�� �
���� *)% ,�%
� $�)���' $��6 ���� �-7 �
1%�� 
���

3�1��8� /)����+�
6��� ,����� $�-�7 �#
 ��� . $������ @�# �����0� 
���
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���� 

�� ����7 C
A���� 	
�)� ( �/�� ��G� B�0=� ,������ 6����8� �-7 ������

 $:
-��� ,����� 6����� 
�)C.(  

3�1��8� $�-�7 D��:� ����� �"� 4�M��� 2��� .
 +�(���� ����0

,���)��  D()�� 3�1��� �-7)� ( H60�� 2�G� 
�%� �0�&� ��G�
 $����� $��('

��� ,��M1��� 
� $1�)C ( �"��0M�� $�-�7 . *����0�� �
���� ���)� ���� ,���

 $a��%(Eluent)  �-7 ���� $�-��� 3&�1� +��Q
���� $��('
 ��� 3�� ,����� 
�

N��� ,�� ,�
��� ���� �#��� �B�0=� .��� ��
�-� $����=� +��)���1�$  

��

,��7 ,��%�  �
���� 
I� ���)��� $�-�7 �"� ���) �1� �-7 �
1%�� 
���


$�
�1 �:�� �1��� $�-�7 ��)� ,�G�����.  

	�:=�� ��!����    Gel filtration

*)%�� �� ���"��� B�0� �-7 ��"��� H�G���� �"� +�&�()�� �1��� .

C
�:�� *)% 
� 
��� N�� �-7 *"��� 4
�%� (Pore size distribution) .

� ����
*"��� C
�: �"� ������ 
� 
���� ,��M1�� +��&()�� 
I�  8 
�% ��

��� 
� ,������ +�&�()�� 
���� . $7�0� ��%�� ,��M1�� +�&�()�� 
I� F�-7


���� .���=� �%�� ��' *"��� H60 �-7 3�1��8� ��-�� *�� : C
�� ����7

C
�:�� �� �
)
��� D���� �� 
��
���� +�&�() .�� +����%�"� ���) ?
��� C���� *

"� $-��� �#
6�M/� :�
��-� F� ?
�0��� �
6�� 
� ��%� ��# 
'� 
 
�

+�7�0�� .' 
 $�)�
���� *���� $�
E��-��# : $���%�� �6�dp=0.1 – 0.2 mm �

 �
���� �
6L=0.3 - 1mm J�� �2&���� = 2-5 x 10-5 m/sø 
�1��� 
�(
�.  

                                 ��&�� /����  Partition equilibrium  

 �� *"��� 

����� ��G19.9  ��0 +�� !���Y 
�(F) . ,�
)
��� $��0���

 !���=� 
����-:�� ε . !�-�� ��' �
1
�� 
� 
���� 8 4
���� 
��
���� (��� 
'


��
���� �6� !1� 
� �1�� $��0�� . D() 
I� F�-7
�2&��� ��  �� H����� 

-��

0 4��� 6�� 
# *"���+����
���� F-MG� .�� ��' $�0���� ��� 
I� ���=� +����
��
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��� 

�� ��� $%����� $%�0���� 
 $�0����� ��' �6��� +�� +����
���(D)  
I�


# ��
���� *)%��:  

  

 4
�0� ��# 
I� ����
��� 

�� C�:�� ���) �-7 3�1��8� 
� ���


�1��� ����� .

��  ��%�
 
� ��� �1��� �������#
  
��
�� �
)
 ��' ��G�

 �� @�
)
� $����� *"��� �� ���2&���� 
 �6�%��� $�"7 F� B�� ��# ���� (�����


��
����.  

 B�� ��� ,��M1�� +�&�()�� 2��)
�( ���%8�E ;
���� 
� (Retention

time) $�0���� ��%�� ���
 �� ��',������ +�&�()�� 
 �� 6�� �8��� *"��� 

��

������� !���=� �6� B�� ��� ���� +�&�()�� �1� . �6M� ��6�=� N�� ��# �"��

 ��' �1� ����� !-��� $��8
�20 ,�� .
 $-���� B�0� �-7 ,��7 *"��� ��0�

1��� $��8
������ E���%8� F���� ���� N
.  ��:��� ���0 �-��Sephadex TM 

G100  ��' �1� $��8
� ��� $��� ��' F�����0� 
���100 kg/m .   


���
� (	��;� ��A 
��<�� L��%� @����� /���� �0$ �����E� 
	��A '! .


��
�� 
���� �� 
�;�� "��� "� (	��;��� �0B� "��	� .
	��;	C� 5E������!  
��
��

 ��	���%� 
	A��� '$(Quaternary ammonium)  5E������ "���� "	� '!

 #	������� M�� "� 
��
�� 
������(Sulfonic acid) . 
��
�� 5�0 5���	%� "�

 5���
��� 
���,��� @���� 5���	%� 
	�� "�� 2�!���� L��%� @����� 
��
� 
B��
���


�� "��� L��%� @������ 
�������
B�� . 5���	� 
���,��� 5���	%� "��� "� "��	

@�	1<2 �; "��� "� "��	 "���	5��	������ �D� ��G	� @�	�� 5�� . 5���	N� "��	�

 
���,���(Counter Ions) ������� '! H�-%� 
���,��� 5���	%� (� ������ "� .

L�,��� L�,��� 
������ 5���	%� (� ������ 
�;���� L��%� @����� "�2 �� �*B�� "

�	
���� �*$ "� �D�� ������� "��	 '��	%� ������� '! ��-����� : 5��	������ "� ���

�;��� L��� ��A �<��� E .� "� 5��	������ "��	� O�	�%� ��� @���� 
4�� "��

 L��%� @����� '!) ��
 �3��20-9 ( �� ��� �1
� "� "��	�10 %�*B�� �;� "� .

���� "� ���	D� ���� "��	 "� "��	 '��	%� ������� '! �<��� ���,� "�.  

)32.9(
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�� ���19.9 :��	��� ������� �	
 
��������� �"!.  

��� �� 
�;�� 5���
 5��	������ "��	 �6 '�	;���	B�� �6��� ��A ������A� 
�

 �������) =�;�� �3��4.9 .( '����B��� ���,��� 
�4� 
�	6 "� �6� 
�	4�� "��� ����A

 "	������(pI) 
�;�� "��� "	������ 
	!�<�� 
��
�� "F!2  �	�� ����A �	1�	 �0$ "���

 
�	6pH ��A '����B��� ���,��� 
�4�(pI) .������ H�<4�� 
,��� "�  7��� '��	�

(Anion)  ��
��� 
�G�� 5��	������ M,��(21.9) . '����B��� ���,��� 
�4� 5��

(Isoelectric point) �!���	� 
��
�� 7;�� "	������ "��	 . 
�4��� �0$ ��! "���


��
�� 7��� "	������ ��<	2 70;	 Q�F! �0B��.  

$��� �1�� ��' $�0�� ���(� .
 ����7 N
1��� $�0�� ��' �
1
�� 
���

 �� $/���� $��
�=� ,
��� 

��2&���� +����%��� 6�%� 4��� . $��
�=� ,
��� ��7

+����
���� ��6� ,��M1�� +��
�=� *
�� $������ . ��
�=� �����-� $�0�� ��%�� 
'

 
# $�%G�� C)
��� $���%�� ��$�%G�� C��0�� �����-� ,Y�� ,�
1 .�# �� $��%�� @

 $�%G�� $�)
� +����
���� 
I�) 
� ��� $��� �&������� ������� $6����� $1���� (

��) ��G� 6����.  
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�� ���20.9 :����%� �+�����.  

  

�� ���21.9 :������ 6��, ����� �+��� �7,.  

 $0���� +�&�() 2� *���� *5"���� ��� H�0� $�-�G 3&�1� +����
��-�

 ,��/��� *�0)=� �7��(Antibodies)  6��
��� 
�(ligands) . $1��� ,��� 
'

6���� 
� ��� 
��� C�:�� H60 �-7 ��/� *0) 2�� $�1
1��
� () 2�� $&
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$���� ,�%�
 .
$��=� 3�1���� ��0� �� 
# ��# .�8� ,���� 
'�
�: 3�1��� 

��
�=� ������� *"# C
�: 
� ��% ���� 

���  4
�%� 
� ���-7 
= ���


+����
���� C��) ��' ,��/��� *�0)=� .F�-7
�  *0)-� $���� $%�0� ��
� C-6��


��
���� ��' $�0� $��%� F0�� 2/
 
� 
���� ��� ��/��� . *�0)=� 6����

 +"1�� J��6 
7 C�:�� ���)� ,��/���(Spacers) )�� ��G22.9 .(F�G�
 

� ��� B�0=� ,����� *"#���"��� H�G���� �� ����0� 4� . ����� ������ C)�

 ;�%� $����� �1�����4�M��� +��
�� 2� 
��� �7��� ��Z� H�0 . ������ 3�1��

$���� +��
�� �1�� $���) $���6 $��=� .
 ��#��� *���0� 

��
 ���-� �
���� ,

� 	
�����Q��e�
 ��a����(� 
 8 $�-���� 	��%� 8'3-��0��� 
� 6�� $-�-� $��� ��' 

��%�� (Eluent) .���G��� ��� ����� $���6�� @�# 
Z� ���-7�  ;�%' �� 
 
Q
��

F� 3�� ��/� *0) ��
6� ��' 	��%��  ���8� ,��� 
'
�:�� $���A 3�1��� 

��A
� ��A 

�� �� �����&����� ,���0�. ' ��� �1��� 
� 
��� �1�
��� 


(Detach) ,D����� $)�� �� 
���� ��' 4�5� ���.  

  

�� ���22.9 :�)�%� #�"�+� -+�� 6����.  
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     ��)��;��������� ���� 	) *�0���>Innovations in chromatography   

 �� ���
� 
�� ������A
���
���� $�-�7 
�0%� 
%� ,���0� �
�) ���#

 ��
6� ��
6�,���0�  $�&�����
 �$�0
 �$�������� ,
� ��E� �,���)

)$��� �����A
���
�� (�/�� .�&�� *���0� 
� �����A
���
��-� 
�����  �
6�

 4(����� ������ �1��� �����A
���
�� �� ���:��� ���0 �-7 ����0�(Centrifugal

partitioning chromatography) .� 20�
 ��G� +������� @�# *���0� 
�1�� �

C6�� �� $����6�� +�)
����� 3"��08.  

 
# ��L� �
6���" $��%���� �
����(��%��," (Stimulated moving 

beds) $�&��M�� +�7��1�� �� 20�
 ��G� *���0� ����� $��8��1��
�  $�&�������


$������ . �"� 
� ���0��� �
6-�
 +�����-� D
�� *����0� $���6�� @�# ��
�

�MG� ���0� ��G� ����A
���
���� �1��� �) *���0� ���� $����� $���6� $�����

�������7�( ��G�� �E�� �(23.9) . $60�
� C-1�� �
6-� ,���0��� $��%�� (�%�

 ������� ���M�(Ports) 
4�M���� 
 3-��0���
 $���S�� ������ 	�����(Raffinate) 

 $���1 ��(Carrousel)  
�$���:�� �
���� . �� �-���� ���-� $������ ,
��� 
'��� 

�0��� B������ ��������-7� 

�� ��  �
���� +��
�� �M�0� ,(�)=� 
I� ����


�/�� ��G�.  

  

�� ���23.9 :�� �������� +����� ��!��0��������-�)�.  
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�� ���24.9 :��
��� 
������.  

7.9 ��������� �����    Sequencing

 2� ���� (��)-� $�
���� 26��� �� ��) ���-7 �,��) $�-�7 ��
6� �)=

��/�� ��/�� .
 �������� �� $-�0 
��� $�-�7 ��' J�6��0 $-�G��� @�# H�/
��

*��/� ��' 	��%� �����
 .4�)��� ��0� +�)���� 
# ��:��� (Downstream) 

=*�(� 4
-� (Intracellular enzyme) .
= ,���� $������ $�0 ������ *� ���

 �$���%�� �� �H/
�0� +�)���� �� $-�G���N�)��� ��0 . ������ J�� 

���

)�� ��G24.9 (D���� 
� �0�&� ��G� .
 $��/' 	
����� 
� 6�� $-�-� $��� �)
�

 +�� $�
��:�� $�/�=� >��
��� +��
�� 
� ���� 6�-� ��'=�%
 *�)=� ���G

��$�-��� .
6�� $������ +��
���� ����78� 
��� ��Z�0 6�0���� �)=:  

•�N��� $��M� ��
�
 ?"�� 2� D��

• $������(���$�-��� +�

•�����  *�6%����"�.
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[���(� �$�-��� �&����� ����� 6���
 *�)%� $���=� +�� ��G�� �E�

(25.9) .*�(�=�  *��3 C
A���� 	
����� 
# F��  ���-7
F����� . ��G�� ?����

(25.9)  $�-�7 ������ ���"��� H�G���� *����0�� ����� B�0� �-7 �1� $�-�7


�=� ������� *����0�� $�%G�� B�0� �-7 �1��� . �� D�G�� ��# D��)' 
���

$6�0��
 �������.  

  

�� ���25.9 :��
��� �! ��,�� 
������� #(�"
.  

� �7��1 	
��� ������ *�)����� �200 ���
�0 
6( $)�%�� ���� ��� ' ��

c�M�  ������ �����-�100 m3/hr . ��"��� $-�-�� $�-���� ���� ����6%�
 *����0��

 B��)�(Homogeniser) 4
-� ���� 	
��� 2� ������ ���=(Intracellular) .

��M1 *��1 ��' $)�% ���#� 
 
��� ��# $�-��� $����0��� $��6�� �"��0� ��

 $-�-���
 �����-�) 

�� 
� �����3MW .( $60�
� $��1��� $�-�7 4�)�

H�G����.  
� ���
 *�6%�� ����� C-6�� H�G���� $�-�7 
I� $��M-� ,��M1��( ��

�"�
6 .
 $��/I� H�G���� 2��0� 
��� ���7 �7�0�(Filter aid).  
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����� ������ �7�0�� 
� HG��-�% �:�� HG���� $��� ��)� ,���� +���

$���0�� J���� 
� ��(�0 ����
 . 
���� 2��� $-��G �0A ,
6� ��' $)�% ���#

HG���� $��� 2� 	
����� .
60=� HG�� *����0� 
���
Q��
��� $��g���� , 2� $AQ�

,���� H�G�� $%�0�.  

�	 Q�% @�A����� �
���� ���A '! ����� 
	�	���� 
��
��� "� 
���$ 5�	�� R�

�B!*�� �� 2�B�;��,� �� 2�B,	� 7,<	 '��� 
��<�� 5*G��� "� . '! 5���-�� �$� "�

 
	4�� 
	��A�	��%� '��	%� �������� 2'�*B�� �	
���� '$ . '�*B�� �	
���� ���,	

7������ �;��� '! O*�-E� ��A .=�; "���� 	�����  ��A /���	�	��%� "	2  �3 

 '! 7����$� 2
��,< �<��� 5�	��A �D���  �<!�	��%� "	2  �3  "A�	��%� 4 .

 '! 
��-����� =���� 
	��� 27������ ���,�� ��� ���� '��� '$ 2
��
��� �0$�

��1�� .�	��� �� O	�-� #��$ L	� 
	;0����� '�*B�� �	
���� 
	��A =��D� . �� "F!

S���� �;�� "��	 ���,�� #��	 =�; 
	01��� @����� �;�� . T��	 �;� 0-� '�,	 �0$�

D*D
 01��� �;��� O�,G�/ .@���-�� 0-� �;%�  ��U4V� ���;� @��A 0-W	 "�������

/01��� �;� O�,G� 
��- . 
3!����� '�*B�� �	
���� �	-G� 
	��A �*- ����

5��D ��
� 
	����� ����,�� ��A:  

•�4�M��� C����

•��0��� *"��� +����% �,������� ���
)%
 $��

•2&���� $7�0.

$%6-��
 $�0�
 C����� 
�
�� ��' ��# �
��  ,"���� $���� $���G

(Pankake) Q�0�� 2�(
��� H�1� �� ����h  ���� �&�0-�$-�G� . ��' $�-���� 	��%�

 F%60 $%�0� R-�� ���190 m2
 ��
�=� ������� ,
6� �"�� 
 $)�% ���# ��'

 �1���(�=� 
�2  
3 6�� .
0 ��
�� ����� *����0�� ��� D��)' 
��� C�� *���

 4
�0� ���)
���#5 . 6����0 $��%�� @�# ��*�(�=� 3  6����� 

�� 
�% �� ,
��

*�(�=� 2 �����/ .
 ���)��� $�-�7 4�)�(Regeneration)  *���� $��� ����
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 ��' ���)
������4 . $�0����*�(�=� ��' 3 
� $��� ����� �3-��0��� ��%�� 

(Eluent) $�0�� +��� ;": R-�� *�(�[� ,�������$���� 

�� 
� C)� ���� �.  

 5�;�����(Resins)  �	
���� 5�;���� "� ���� 
,� '��	%� �������

	��� 7�� �$ �0$� 2'�*B���� ��;�� ��� ��;����1<� '��	� ����� 5�; . M���	�

 �	��� OA�G�	 "��	��%� 5��� �
A . ��
��� 
�G�� R�������(26.9).  

  

�� ���26.9 :����7�� �! �������� �$����� ���,���� *���%�.  

 $�-���� 3��-�� : �-7 �
1%�� *��0.2 m3
  �
-%� �� ����� 	
����� 
�

 $�)% R-��4m3
 .  


�# $)����� +"/���:  

•54 m3
 �HG���� $���� 
�

•500 m3
 ���"��� H�G���� 
� D�� +"/�

• 
95 m3
 ��
�=� ������� 
� D�� .  

 +"/��� *)% R-��3000  	
����� *)% ,��) ���7E  =3000 !( ���#

*"��� 
� $-&�# +���� ��' $)�%�  ��' $��/' ��� R-�� $��63MW.  
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$������ +���0%��� D��)' 
���:  

 $��� ��-�� 
���2&����  ,
6� �"� 
� ��"��� H�G���� �� ����0���

J&�� H�G��.  


4	���� �0B� (����� ��
A� 
,�� 
���� "��	� . �;� ����-� ��� /�W	 �0$ "�

=���� 5*G! 5�	�� ����-� (� 25��� �
A ���4�� '�*B�� �	
���� ���A .

'��	%� �������� '�*B�� �	
���� 7	��� �		1� �$ �G���� �-X� "	����� . ��<� �4!

$ '! ���	4,� �D�� '��	%� ������� 
	��A
����� �02  ?����� ������ ��� 
�����	��� �4! "	

�*B�� ���A "� .���� @��<� 
,����� 5*G��� 5�	�� ����-� ��� �0$ /�W	�� . '!

 ?���� ��A @���6 
	�B;� 5����� ���-��� 
����	��%�  �	�� ����-� ��	� 2Y��A �	����

5*G��� �;� '! .
��
� �
���� 
�,� �D��� �0$ .�� �$ 
������ 5E����E� ��� "

 '!� @��- 7�;� �0B�� 2�	�-��� ��� "� @�
��� 7�&���� "����� K�<��

�	
���� .
	�	��� 
;��,��� ��� ����� 5*G! ����� "��	� .  

 �� 3�1��8� D��)' 
��� 8�����0�8� ���G� C�0� �
��.  
��� 
��


5��)'���6 3�1��� ��
� *���0� 4
�% �7��� �� @ *�
��� $(Slurry

adsorbent) . 
'2&�� 3�1��8� !
�E ��%� 4��� 
# ��������  8 ����


	
����� �1� $�-��� �����:� 

�� .+��
���� 
� 6�-� 3�1��� *��0 . ����-7� 


 4�5� �� $���6�� @�#' ��(��� ��N�)��� ��0� +�)���� >��
� �� *�#  J��6 
7

$�-���� �� ������ (������.  

)��� ;
%��� ��� +��1���)��� ��# �� $�7��  +��-���� 
� �"�-� 
� 8'

�# 2��� 6��� ���-�7 J��6�� .
 
����� C�0 �� *��0� �� ���(Poisoning)  
�

�7����� 6�-�� N��=� +��
���� $6�0
� 3�1��8� ,��� C�0��.  

 ��/�� 2� ���G�� 
� ��"��� *�6%� 
�����/��� ���( ��' 4�5� ��� ,

 $���% �6���HG�� �7�0� ��' $)�%�� 

�� ��% ������ H�G���� ��)� ��� *�6% .

 $�0���� H�G���� $-�G� �����0 ����6� ��' ������ ����
 ,������ $���)��� +��&���
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 	���'��(��$�
-� 	��� +� .
 ���%��� �-%��� �# $���6�� @��� $6������ $-�G���

[�*�(�  ��7������ H60�� 
 (�M�� 
��2&���� ������ ��,.  

��L� 

�� 
� C)� 
������ ��# 
� 	����08�:  

•�,��) $�7��1 $�-�7 ��' �
�� 8 �� $�������� +��1
�� *��/� 
'

•�$)����� +"/��� V
/
� $�����
 ����78� 
��� ��=� C)�

•�� ��(��� D��)' C)��$�-���� 
� ,���� $-%�� �� *)%

•S� C�)�
 4
-� ������ 	���(Intracellular)  HG���� +��7�0�
) 
'

��� 
���(

8.9 	����� ������   Further reading

Garcia, A., M. R. Bonen, J. Rmairez-Vick, M. Sadaka and A. Vuppu. 
Bioseparution Process Science. Massachusetts: Blackwell, 1999.

Harrison, R. C. Protein Purification Process Engineering. New York: 
Marcel Dekker, 1994. 

Olson, W. P. Separations Technology: Pharmaceutical and 
Biotechnical Applications. Buffalo Grove: Interpharm Press, 1995. 

Schügerl, K. Solvent Extraction in Biotechnology: Recovery of 
Primary and Secondary Metabolites. Berlin: Springer-Verlag, 1994. 

Seader, J. D. and E. J. Henley. Separation Process Principles. New 
York: John Wiley and Sons, 1998. 

Thornton, J. D. Science and Practice of Liquid--Liquid Extraction,
Vol. 1. Oxford: Clarendon Press, 1992. 
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���
�� 	���� Answer to assignments

9.1: 6,2,1<1 

9.2: 1.59 m3 h-1, 3, 20% 

9.3: 8.82 x 1011 mkg-1, 8.78 x m-1, 22.14 m3h-1

9.4: 0.12 kg s-1, 1.2 m2

9.5: 5.59 x 10-6 m s-1, 12 mmol 1-1



421

��
��� �����  

 ��
��
��� ��������	4
���  ,�������  

Measurement, Monitoring, Modeling and 
Control

�������� 	�
���                      Bernhard Sonnleitner
������ ���	�
��
� �����
 ������ �����          Zürich University of 

Applied Sciences, Switzer land

1.10 �
	�
��  Introduction

�� ���� �	
 ��
���� �������� ����
��� �� 
� ���� �� ��

��� ��
�

���� ��
���� ����
��� ���� . ���
��� �
��! ������ "�� 
� #�$�  %&� '��(

�������� .��
���� ������ �)�	� �	
 ����
 ��*��+�
 *��,� 
� �-(�*
 �����) ������-
/ 

��0��� ��

�� 
�/ ���
�� ��

�� 
�/ 1��
��� 
�/ �
!�
�� ��2��3�� 
� .
 �
 4�-��5

4�-�*,� *��-
 ���- ���
��� 6���� 7�0�� ��-���� ��*��+�
�� %&� 8����� . �&�
 9�


����  /:�& �
);�$ ���<� ����� =&�
� 
� (Models)  �>�+���
�) *��,� 

�-
5*
�� ���
��� 6���?- �>�-(�*
 
� �>���( ��
� ���� ��*��+�
�� . /:�&� ����<

& ����+���� ��*��+�
�� �� �)*�
� *	@� ���� �(A��� � �) ���- �-
5*
�� 6�����

 /���) �
� ��B�� �)*�
 "�� :�&� =����
 ��*��+�
�� %&� *�	?� �)6����� %&�.  

2.10 �
����
��  Terminology

 ������(Measuring): 

 4��<
� *��+�
�� 6$
 ���� /4��
� 
� . �� ��
�

 
� 4��2��
�� �
�� �( 
� /D��< '��,�� �>� �&� �
��
 /4��2����) 4�2�� *��+�
�� �
��

'��,�� #�$� ����<
 /4��
�� . "�< '��,�� ���
< �
���� ������� E*� 9�����
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D�>3�
 .
 '��( E*� 9������- D��< �-
5*
�� ��*��+�
�� '�,�D*��-
 *�5 . "��)

 9
��
 93� ��
��- 9
,� /�
�
�3�� ���*� '��,� /��	
�� ��-�(Known aliquot) 

 �
β-D.Glucose  ��3��
�� �
3
-)#�&
�� ( 9������-
9���� Glucose

oxidase  "��Gluconolactone  
H2O2 �@� H&��� '��( #�( 9������- 4�,�I �

 H*�-
�(Amperometric electrode). *�-< �2�>��� '��,�� �
��D �< �>3  *���

� �� ����
� �2�-*>� J�*,��2��
���� ���0��*�� ;�$ 9������- �
�
�3�� ���*�- 

(Stoichiometry) ;�$�� 
� / =&�
���
���*��� (Kinetic models).  

 ��������(Montioring) : �� ������	 �
 ���
��� ��
 �
���	 ����

�����	 ��� �����	 �
� �����	 
� �
���	� �������� ����	 �
� ��
 . ����

������	 �� !"��� #�$ �%�& #�'�� ���	 �(���	 )�� ��*	+��	.  

	

���� �
����� �� (Modelling):  ,�
 
-
/�*� +�0 1�
  �*���

+23� 
� ��	
 #�$ ��� +23� 
� 4��	
� +23� 
� ��	
 +�25�
 .!���� ��-  ���

 6���	 7"- 4+���� !"����	 
�4��8� �%���� �3� .
1�
9��	 ��� �� :�" 1��  
�

4+�����	 (Calibration)  
� �'$	
� �9�*��	 ���&+��� +-�;�� �� �#�+���	

�	+�25��	
 #��$<�. 
=
3�� �3�� #��>�	 �& 6���	 �>�$� ��� �?����
 . ���

�+ �%���� 12 ��	+�25��	 #*	+� 
� =�9��%����$� ��� ?�

 . #�� ������	 7"- �&

 �
 ��9�$�
 �8���� �
3� ���	 @A����	 �� B����� �'$	
� 6���	 7"- �� /9���	

4C%�D	 ��
 #�+���	 
� 1�
9��	 . �E& �/��$�	 	"- #$� 
� ��"���	- 6�����	� 

F�	" ��� ?�&�- =��
 4	�� �'�$��.  

 ���
���(Control):  ���
����	 "�� ���� �������	 �� �����$��	

?��G��+ �%������
� �	���$	 12%� ��	
 ��
 ;�8��	 ��D ������	 =8� ��
 � 


+*� �$�9��	 �	+��>���	 �� +23�?�9�$� �

G
��	 '�9��� �3�� �� # . !���� ( 7"-

 ��%�	" ��� �

G
��	 '�9��	� �*
�	 ��
 ����� �* �%& �4+
+G��� ����2 �
3� �


/+��>�� 
�I+�� �	.  



423

 ����$�	 �����D	 �& #+�G�� �3�� ���9��	 ����'���	 �� �����

������	 .
������	 ������	 �%� ��- �����$��	 �*���	 �	" ����'���	 .On-line 

 ����3��� �3����
�
� ����
 )�9� ��
 
-Off-line  �
���	 ������	 ���� �"�	

J���D	 �'$	
� .In situ  �& ���� ��	� �& 
� �?��+�� �
�8��	 ��	� ���&

�	 
� �
���	!
+�. By-pass  ��
 �
�8��	 !+�� K��� ��& �D 1���$� +����

 ?������ :�"3 ������	 7"- �
�� L�
�8��	 �� "
�5� !"
��At-line . ���� �*

����	 !"
���	@� +�?4 F�� J����	 1�� 
� �
�8��	 ��� I+�� . ���Off-line & ����

� ��& �� �+�M ��3� ��� F�9�
 !"
���	 "�� �� ���?�2� �������	 +�����	 . ���
�

 4+��$��	 4+���	Continuous signal 4+��$��	 +�0 4+���	 =3
 
- . ��
�

 �9�9��	 �*
�	 4+���(Real-time signal)  =
$�� +�0 +�5� ��� 
� ?���M

+0D ��� �3�� ��A�� �-
 �������	 ��3������� ��+�9� �� ��� �& �4+'�$�	 )	

 4+'�$�� 4�A�8�	 ����
 
� �*� �
3� �* �����	 �*
�	 �
�� 
� B� 4+�5���	 4+���	

������	 ��
 . +2N� ( �����$��	 ��������	 /+'�	 �� �����	�&  (
 ?����� ������	

4"
�5��	 !"����	 ��
 .����	�� +�0 �%�
3� /+'�	 7"- �2� ,�
� ��"N� 
� 

(Non-invasive) +��3 �3�� +2N� I+�� /+' :��- ��� �& �& !"
���	 �

#�
��&  J����	F�� ����� ���F.  

 ��$��%�	 ��
���	 �������	 �& �����$��	 ��$$����	 B��� �
3� �� #��

��M 19�� C��� !+�� ���� �� #�� 
� 1�9���� ����*�  ��
���	 �������� '��+�


��A�� ���
 �'$	
� .	"- +&
� D	+�  ������K
���	 �� �������  :�"3
 
-

 �
���	 ��<� 1%�.(Biosecurity)  

�� #���*
2
�
 ����2 ��$$����	 �
3?� 1��� 4��� �%��� B���$� ��� 
�� 

 �������	 �& �%�	���$	 �3�� �3� ����* ����� ����'�� �	" �
3� �� #��


��
����	.  
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�� ���1.10: ���	
�� �	�
�� ���
� ���� ��
���� ����
�� ����	���: F = ������� ��
�) ������

������ 
�( �p = ������pH  = ����pH  ���	!��pO2 =����"� ��#��� � �$����� %��!�P 

 =&	'*�� ����� ��!�
� ��
�!��� ���	��+��� ,
-��� rpm = &	'*�� .��� ���!) ,�
� �/

�-���( �T = ���	!�� ,���� ����vvm = ��
+��� ��
�)#	��� 0��/��	!�� 0��/�-���( �VL  =

 ���	!�� 0��W =��	'��� %#
 . 3	�-�� 4�5 �	��)�������� 
� (�6 �	���
� �	�� ����7 0+!

�
� ,���!��! �8
��� ��9� ������ 
�8 ��;� 0+!� ��).��� ��	*�� ��	�	�7.(

3.10 ��� ���� 	�
� �
�
��
����
��� �
� 

Measurements generally accepted as standard 

����� ����	�
 �� 
��	�
������� ������ ����	��
 � .
 ������ 
��� ��

 ������
 ���� ���������
 �� ���������
 �
���!"��� �����)�
 
��1.10 .( ����

 �����"���"�� ���������
 �
���!"��
 #$�� %�%�"On Line ���&  �'�*�� �+ ���

 ��,-
)In situ(  ����"�� 
���& �	�	��
 �/��
 �+� . ������
 �
���!"��
 ���
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+��$� +�0 �3��
 !"����	 "�� ��� ���� ��	O��2�$(	 )�� B� ��%&�  �� ?����0


+�23
 ?��
�� ?��
 ����?	 �*
�	 �& +��5��	 ��.  

1.3.10  �
����
�
��� ������ :���� �
������
��

Bimass concentration: The key variable 

 
- ��
���	 ���3�	 C�3+� ���	 �� ������	 ���3�� '�$� =��9�8���
���	 C 

(Biocatalyst) .
 ���2��	 =��9�	 ��C�8�� & �
�� ���� �
�� �
�8� 1�;� � (

F���3� �2���  ��8�	
� 
� �F�3� 
� ���
�
�C�8�	 F���� 
� F�����& ?�G�� �3�
 '9&

I+�� . �E& ����� ����
 
- ?��

G
� O���D	 7"- ����� �� ���
C�3+�  ���3�	


 
���	 �(��� �
 ���
��� +&
� F�D �$�A+�	 +��>���	 �9�� ��
���	/ ��
3� 
�

!
����	 . �?���+9� ���G��+�	 6���	 B��� �� ��
3� 
� 
���	 ,�
� �����$��	

1%� +�>��3 ��
���	 ���3�	 ��
 �
��� !
����	 . ��3 �� �����	 ,�%�	 ������	+�$

��*D	 ���	 ��� ��
���	 ���3�	 C�3+� 4���C ��� 4+'�$�	� 
P*���$  	"� ���& ?�9�(

?����� :�" ��3.  

�� �9�+' 
- ��
���	 ���3�	 C�3+� ������ ��-"�	 +�����	 ��� ���� ���


�	 �'$	
� �����	 ��&
 �
+C��	 /��� �� ��
��� ���3"��  
� �C3+��	

Q��+��	� $0 12� �%8�8��
 �����	� � �3� �C
 �3�� 6��� 4+	+� ��+� ��
 ���2

��	 �A�$�	 ����0 ��+� /
& ���+� ��G�$������	 �& �����  C
���� :�"
 ����

	 ����
 �& �A�$�� �+����	 ,�23��	 �����) 4��
 1���$�105 ˚C  '>G ���

 O	
%�	 �� �0+8��	 ,
+;�	 �& �*� 4+	+� 1	���$	 �3��
 ���A���	 '�$
<� �
�

'9& .( �3�� �Q��+��	 �*+
 ��
 
� #
��D	 �& �&���	 ���3�	 �C
 ����� ���

 �& ������ ���
3� :��- �3� 1� 	"� ����D	 !"
���	 �& ���3�	 C�3+��	 #�$�

'$
�	 T+C�	 ����
 ��� ��
3� ���$+� 
� �
+C�	 . ��
 �
���	 �3��

��
' �*
 +
+� ��� ������	.  1	���$�� ,�8���	 ����
 B�+$� �3���� ��� �&

 ��
+3����	 ���
��	 �	+&� 
� O	+���	 ��� ���D	(Microwave ovens) �

 #�'�� 	"- �3�
 /��'� F�� (� ����� ��$��* ��
 /+' F��
 �*
�	 �& �C���

 ������	 O	+�� 1C��	 �*
�	 ��
 �� �*D30 �9�*�.  
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 ����	
 ��
���	 ���3�	 I
�$� ��� �*�
 ����� �2� I+�� ����� /+' ��
�

����	 �����	 ��
 
� ������ ��3�	 . ��� �9�+'�	 7"- !����+��3 �%�  �-
�G+
 

5'��� .D	 �
3� �� �3�������� �2����	 4C%� ��8� +
��	 ?	�� 4) O�0 �� 10+���

�-+�$ ( �����	 ��
 �&+�� �3�� K�� ��+%���	 ���	 �& �& +��* �*
 . #��

5&�3�� ( �����	 ���3 C�3	+�� �$�9��	 1�9�	 �� ��� 4+���	 �-��
 B�  ,
+; ���

 �����	 +�0�	4+9�$� .
4�+8� ��
�� ���3 �	" ���� �- ��$��* ���� ��$� �� �� 

�	 7"- �2� �3�
 ������2 #�3+�
���� 4�
�9�	 =��
 O��2�$(	 �-.  

��2
0�� �)�	��� 9����� (Optical density) (OD)  ���- H
�� E��
�

 4I�- 8��

�-�&�� *���
�� � .�� �
<
 =&�
� &�� "�� ���
��� %&� =���� 6�)�

K*�� 9������- E��
�� �-���
 #���
/  ����� 9	 �


���� D�� D*(Turbidity) 

 9������- �,��
�� ��A��� �< �--��
�� ��>3'��( 6���� �� �2
0

(Spectrophotometer) ��
� �3

 �
�-
" 600 *�

��� . �)�	��� 9�( '���

L�$�
I� ��2
0��/ '����I�
/  *	�-���
I� 
� ��
�
�� D*���� �>) �&>-
 /�
0��

 �-�&
�� ��

�� �
3
 "�< :�&� �
���
 /��A��� ���
3�
 �����
 93��� "�< �
���


��A��� *�5 �
 ��-�-��� ����� E��
�� �) . ��� EM�$
 /�3&

� 9�!� �
3
 ��<

 ������ ���*�� 4���*�
 4��3 4���B
 4�*��,� ���� ���,��� %&� �N) /�*B
 H
�� 9�!�

��
����.  

2.3.10 �
��
�
��
�
���� �
��
�
��� ���
������  

Physical and physico – chemical variable 

 ��+� �
� ���
��� +&
� �?���+9� ��
���	 ��
�8��	 B����	 4+	+�

9�	 
� /�8��	 �
+$
 '>G�	
+��3�%�$��	 4�  1*+�	 ���*
 C�>�	 ���+$ ����


����
+��%�	� #	"��	 ���$3
<� �AC��	 '>G�	
 . ��+� ��
 4+'�$�	 ��

 ?���' �-
 ��$�$D	 ����'���	 �� �- /8��	 �
+$
 4+	+��	 4��8� !���� 4��
�

?�9��$ ��+�� ���	 I+�D	 �	+��>���	 ��
 4+'�$�� ������	 O	��
 . �����	 �& �1��

��	 C�>�	 ���
3� ����� ���
����	 �������	 ��� 1�(Exhaust gas) . 7"- +����
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 ���M ������	">� C�>�	 ����� C�%� �DI  ��3 ��
�8��	 �� ������	 C�>�	 ��G8�

 =8���	 ���� ��� �� �
+C��� ��G�D	 �����	 +��9� ����3�� 4��8� �%��

(Respiratory quotient) RQ�	 +;�	 � 4+982-2-6 .( �&�G� ��� �3�� �:�"

3
D	 �9� �	���� U�G�� =��* �
 ,���� ������� �9�+' �'$	
� ���$pO2 

#A	"�	 ���$3D	 +��$� 1	���$�� . �9�>��	 �'
��D	 4+'�$ ��(Closed-loop

control)  1���	 �2� �	+��>���	 ��
)�C
�	 
� ( ���+$ �(���
 ��
�8���

�	 ��
���	 �������	 U���� ��$�� �
3� �* �
�8��	 �� ?��
+�
 ?(
�� �A	
$�	 ��

+��$��	 1�;��	 
� ��&��	 1�;�� �+��.  

 �

��� ���8�� ���
�� �& 4��
 '>G�	
 4+	+��	 ��$$��� BG
�

�
�8��	 �& QG	
 ��3� �& '�+� 12 ���� ( �"�	 "(
8�	 �� . 1;�� �
���

 
 ����
+��%�	 1*+�	 ��$$���pO2 �+	+� +��$� ��
  4+	+��	 )
�� �3�

(�� �'��+��	 #$�3��	 ,	+��(Gain drifts) ��$$����� . �� �� 10+�	 ��


 4+	+��� �$�$��	 ���
�9��� �������	 :�$�	Pt 100)  
�Pt 1000 : ���100  
�

100 Ω  ��
0˚C (+9�$�  ���
' 4+�8�)�9�*� �%�� �� ( �	+�����	 )�� �E&

A�2
� #��'�/ �%�*� /�����.  

 '>G�� ��
�9� ��$$��� /	
$D	 �& +&
��(Piezo-Resistive)  ���	


 4+	+��	 ��
 ����� #$3� ,���(Temperature-dependent gain)  +�>� 
�

 �� �*� 6��� �C	
��	 �&2% ��
 ������	 '>G�	 ��$$��� �� �����	 �� ?���
 �

+��3 �3�� 4+	+��	 ( (	 ��* �	C������$ . �&+�� ��� !������$D �*�� '>G�	 #

	+& K
�� 1�
 /�2
��
 ���$�	X1�9���	 ����
 ��� ��+���	 +
' ��� . ��$����

	 ��� =��
 O��2�$(	 ��	C( ���	
 �'>G�	 ��� �+�� ���	 ��
���	 ��
�8��

1C�� O�� �- ������	 4+���	 �E& �4�
�9�	.  

 �
�( #(�*�pH *B
 �3�3� �>3 E*) '��,
 9������- D��< 4������ H
��� /�

 O
� �
 ��3*
 #�( "�<Ag/AgCl . /4��*$� /�
�� ��+��
�� D*��P� �� E*B��
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#��(Q� �2�-*>��� �>3�� �) . #3� ��3*
�� #�,��- ���
�� ��I
*���P� �N) �&>-


H
���� E��
�� H� /'��,�� �
��
 8
 �2�-*>� ��$�� "�< �
�� �� . �

�,
 �3
�

I� ��- *����� ���	 9A>��
 �����,��� #��(�� �) �
��
�� �3���� #�3��� �>--��

 �2�
��(Hydrogel) �	����� *-��
�� 9!�
 �) . �2�
�� 9A>�� *����I� �

�,
 ��

���
�� #*�� 8�
� �>�� �3*� "�� D*�-� �0B�� Ag+ . ��
 /����
 *>!� 4������

� #-�- �3���� #�3��� ������ 
� ���
*-�� L�$
������� 

��� 
� #�*���/  �



 *��,
- ��2�-*>��� J�

�,
 �) D���� J-��$�GΩ  "��TΩ  *�5 ���- D*��P� *�+��


 D��
 "�� �$� �( *�,- 8(
�
pH  *
�����
 9
��� �) D���
�
� �-�3��I� 

(Response time) . ��
���� ���,��� �) �
-,
 *�5 ��� 
� =�3��� *��� *�� ��

��2�&+�� .&������� *
� �,) � ���� ��*
������*� ���<��$�� �
 ����)
 �
�
*-�� �

 4���,�(pH-FET) ��3�3��� #��(Q� ���-� . �) *�-��� *�+��� �� ������� ����
��

 *�+��� �&� ;�-� �( R9�,���� ���	� ��*
������*��� %&�80 ��
- ���
� 
� ��
)1.5 

 D��
pH :�&� 4��(
�
 �
��I
.  

��$+��	 K��� ���	 ��"3 �%2
�� �3�� =$����	 Q'$ ��
 #�'*� B� :

 =3
��+�	(Redox electrodes) �& �
��� �%�3�
 F���� �3�� ���� ���	 �

 ���� ���� ��
 �%&+')Au  
�Pt ( ?(����
�
+��� =�$��	 !��C�	 � . 7"- +&
�

 ��
���	
 ���3��	 ���
����	 )�� #�'*D	��  L���
+�3�Y� ��
���	 +&
��	

4+����	 ��A	
-��	 T+	C��	 ��

� +��9� �& ?	�� 4��8� �%�� ?���
.  

 ���* #*	+�pO2 D	 =��* #'* 1	���$�� 4��
 ��+���

(Amperometric)  �+8� O��>� �'>�) :+�3 T
� ��$�– Clark-type .( (

'9& O��>�	 ��
 4+���	 ������ #'9�	 ��3� ��
 �3�
  :�"
 �?�G�� �
�8��	 �&

�
�8��	 �& !+�� �
�
  �����	 #�$� . ��C�0 ��
�9& �
�
 1�
 �� �35��	 #��

O��>�	 ��	� 4C
��� . ��3 4+-�; �- O��>�	 ��
 ��+%���	 ���A�3�	 
�� ��

P*��� �� ?	+��� �%�3�
 �&
+��.
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�����2.10   ��	
� �
�
� ����� ��	�� ������ �����  ���� 
� ���� �
�� ���   �����
��

�!�"#��. $�� �%" ����� ������ ��" ����� ���� ����� &��'�(��� ��)� '"�! '������� *+� 

'�
�"�. ���� ���� ,� -/�� �,�� ����� 0��!1������ ��� ,� 2 -��/�
3� -/�� 4�!�
� ,��. 

��"! -�(�5 ����� *��! 0�6- 7�5
�� ��� 2������	� � '!-
� �����+ ��-+ ���� ��.  ���

8"� $-
� ������ '�3� 7�5 ��9�� *�-9 ,! 4����#�	"� ���. 1�����!� :���� 7�! ;��< 

4����2O� 2CO�< 2������� 7�! 2 ����� =�
�� ,����.��� 99���� ,��� �
�
�  ,� =�
��

,���9�. �+ ��� ��2�
� ,
��
����� >�-� ��6 *�/��.

 7"- ����$� �1�
 �3��4��
3 #�'*D	4��	
 �
�8� �3� .& ,*
� 	"E

�-���  ����	 �
�� 
� O��2� ,Z��2 ��� ��
 /�
 	"� (� F�	���$	 �3�� ( �������	 

 K�� 7+� �3�� ���������	 7"- ��� B*
��	 ��	� .� � �(M O	
��	(Housing

devices) I+�3�	 ��
���	 ��
�8���
 !����	 �����
 �& 4��8� 7"-.  
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 ����	 C�>�	 ������� 1-��; �8�3�	O����	 /��$� F�3�
 � .?����0
  #�
�$� ��

 C�>�	 �����	 ��
 ?���� ?�-����	�%�����$ . [�	 ������ �& ����� O���	 +��� ��

CO2  ��
 ����� ���		�� 4
0+�	 
� O���	 �
��
 �O	+���	 ��� ���D	 J��

?��+�� �
3� �� �3�� .�	"%� � '+� :��- �� 
-
 '�$C�%��	  
���\	  �� #��

 C�>�	 ,8��
 4
0+�	 �����)B�	+ �	 �3�2.10(.  4�
 1��� �� 4��	
  ��\ �3��

 C�0 �+���(Gas streams) �
�8��	
 I+���	 �8�3 +��3 �3�� )8�� 	"-
 .


?	"� �3�� 	 �	+��>���	 #$�� ��C�>�	 ����� 1�* �� ������� (	 B� �� )	+�&O2 

 
CO2 	C�>�	 ��-� �
�8���	� �	���
�	 ) Q�� �I+�D	 ��
�8���	 �	C�>��

 ���+�� ��9��'� I+���%���� :(� ���� � ���$3
D	 "��(OVR)  +
'� I��


 [�	CO2 (CER) �%��
 ���� �
�8���� ����3 ���C	
� ��� �� .& 1�� ��3 	"E

 ��>���	(VL)  I�� �E& �?�&
+���9�  ���$3
D	(OTR)  I��
�9�  [�	CO2 

(CTR) �3�� ��� �$# 	"� ��3 3+��C���3�	 �?�&
+�� 
 �3��	 �(����	 /�9��

� �����	� ���$3
D	 :�%�$(qo2)  [�	 !����
CO2 (
��

�

) .�����
  ����$��	

 ���C	
� ��
3���� (Mass balances).  �C�0 �3� �����3 ���C	
� ��� ����� ����

�A�$�	 +
'�� +�M
 �C�>�	 +
'�� ��	
:  

(1.10)

(2.10)

 S��G  
L A	
� *
� ��� 
� ��+�� /�2�� "�<8-�����. 
V 
� *
��� 93� &
 

�(A���. 
 y  
� ��3��Q� *I

�� ��3 ��CO2 H��+�� *
��� �) :C �
  ���*�

#�&
�� ��+�� .MAFR �
 � ���
� *$��
 ��
>�� �
 ���� ���*) ������� �*�B�

 ���*� ���< ����
-������(.  
q I L���� ���
�� �� ��+�� :A>��)�-�� :�
�
�

 (

U� 
� =���)���-�3 :�
��

�

 .( D*�-< �� !�I"transfer G--L"  �) �B���
 ��*��� �>�

������� �����
��� :� �>�
 D���
 �)� *�$
 (Source)� V*��� �)
 /� '�+
 

(Sink) .� � /��)��� *�5 O*��
 �) J- *�B� �� ��
� �2���� *
� �A� �
 �
����
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 ��-	�� �B2�� ���� &����- J��
�� ��
� /������ :�� �) "�� ���
(Pseudo-steady) 

)��A��� ����0�B� H� ( D*�-�� ���-���-
 Transfer G--L"�< �$��:  

(3.10)

����+ �$�� ���3�	 ���+� �	�	�
�  C�>�	 B� +23� /
2
� �3�� ����


,���	�  [�	 ��*	+� 1�� 	"%�
MAFRin
  )��	��	 ('9&�  ���� :��- �9�� �3�


��� MAFRout
 )!+���	( ?�G��. � �������	 �� ?��3�� �	C�(� �3 �� )	+�&

����� C�>�	 +
' ���
3��  	�
��O2  
CO2�  �� #�� ��	��	 �����	 C�>��& 	"�

+	+9�$�	 �8A	C ,
+; �& !+��:  

                   (4.10) 

 F�� ��� ��� [�	 1�* �5� ?�&
+��Yinert )�����	 (  �-(1-
�
�

 –
��

�

) �

 [�	 #$�� �� O+��	 B�'�$�MAFRout
.  

 ������$8���	 ���9�	 (Respiratory Quotient) (RQ)  ��+(
� ��$�3

(
��

�

/
�
�

) . 	"- �� �?���
 ��$���� ?����� �9�� ��� ���� ��� !����	 ����

 "�D	(Uptake) �
�8��	 �3 �& :
 ���� :��- =�� ���$8���	 ���9�	 #�$�� ���

��>���	 1��
 ��
���	 ���3�	 �&�23 �&+�� . ���� :��- =�� �:�" ��� �&�G���

 ���3 ���+$ ���� ����	O	
%�  ���
��� �� 4+���� ��$8���	 ���9�	 #�$� �3��


'9& C�>�	 ���3+�:  

(5.10)


�:  

(6.10)



432

 '$�D	 �>���	 �
3�(5.10)  ���* ���3 	"� �����(RQ)  �� ���+*1 

) 
�~_ MAFRout MAFRin
 .( ���* ���3 	"� �?���
(RQ)  �
 ?��
��� ,����

1 #�$� #�� �-��

 �+���
(	 ���� �����	 C�>�	 �C	
� "�� #�� �-��
 �

(RQ)  ��
'��	 �>���	 1	���$��(6.10) . /��$�	 	"- �& �;�( �� �������	

 �	C�>�� ��A��C�8�	 "�N� ���	 �- '9&+���
(	 ���� . �
�� ?��+
+G �
3� �*

���3�	 ���C	
� �& ��&�G� ��A����3 ��
�8� . �:�" ��2�C	C��(	  [�� �A����3�	

CO2  1�* ��
 ���
�+3�	 ��� 
� ���
�+�3���	 �A��2 ���pH ��
�.  

 �*
8���	 �A	
$�	 1���� =��* ��
���	 ���
  4+
����	3 �& C�>

I
�$��	 =��* �'$	
� /�*� �3�� ��
�8��	 (Level measurement) ���� �

O�'0 :��- ��3 	"� 
0+�	 ��4 �A�$�	 Q'$ ��
 . 7"%� ������	 ���
�	 ���	

 ����� 
- ��3���	 ���3��C	
� 1	���$�� �A�$�	 .� � �&+�� ���3�	 ����
 �� �%$�

 ���C	
� #�$� ���3�	 ���� �& ���3 ��
�8��	 �	"� B��� �� �� �35��	 ����


������	 O��2� :+��� ( K��� ���
 �
* �3�� F��2� �
�8��	 ���
 �� ��'���+(	.  

�A	
$�	 ���+$ ���� ����� ��
 :�"3 	"- Q�� . �	C� ���3 ���9� ��

��	 �	C� ���3 �& 4���C 
� C�%���	 ��
%$�
 #$�� �� �3�� ���C�	 +
+�� ���

���3�	 ���+$ ���� ��
.  

 ���	 �	+��>���	 ��� �� �- 4
0+�	#��� �%���3 ����� .
 :
�$ ,����

�*
�	 B� C�>��� 4+
����	 �A	
$�	 �& 4
0+�	.  ��
C�>�� +�25�?	 +��3?	  �9��	 ��


 #�$� ���3�		��
�9& !����F  ��

��
�� 4
0+�	 �& 4C
����	 �����	 . �:�" B�

 7"%� ���3 
� ��

� ��$��* O	+�� ��
9�� ��3����
�
� �9�+' ��
� �&�������	 .

�	+$3� 1	���$�� 4��
 4
0+�	 ��
 4+'�$�	 ����
 �+��/ 4
0+�	 �(C�


 ��A����3 ��	

 �&�GE� 
� ��3���3���	�G��4 �4
0+� . �
3� �� �3�� �
C� 7"-

G�	B'9�� 
� +��$� �3�� ��&��  �-
 :+��� 4��
 ���
�8��	 �'
��D	 4+'�$�

4
0+�	 +�$3� O��2� =$��� �� 4+��� �'$	
� /�'� �%�� 
� .
 	"- �
	
* ��
�(

 4
0+�	 �G ���
 +����( ��

G
� �
3�L�����& +23�  ���� ��5$� 
- U����	

 ��5$� 
� ��� =��� �3
+��5'��	
 ��+���.
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4.10 ��
��
��� �
! �������� ��
��  

Non – standard monitoring techniques 

 �& �-
 ���� �� ��$��9�	 +�0 ��$$����	 )��� �3�� B*
��	)In

situ( �
4C%�� �
 4+��
 �%�;��� ��$$��� �$��
� �� "�� ��� !����
 
� !"�

(	 ��* !"����	 +�G�� ��� �����$) �3��	 +;�	3.10 .( #��$� ��
� 1��� 4���


��� ��$��* ����9��	 7"- +���
	� �%��
:  

•���+��	 1�
9��	 #��0  (Calibration reference).

• 
� '�+ ��� �����	\	 ��*
���  ��
�& �A�%� ( ���& C�%� ��
 �
����

/	
$D	 �& +&
��.

• 4C%�D	 ��9��������	 �%�
'$  ��� �A�	+��	 �9�+'�	
 C�%��	

(Process).

•�����	  6�� ��� !"��� 
����� 4+
�� ?��$��* ��
9�
 �*���.

1.4.10 �
�
��� ������� ��"#�� ��� ���������  

Biomass – related sensors

 ��A
G�	 �&�23�	 ������ ������	 ��$$����	(OD)  �� ?�G�� �%�3��

���C�>�	 ��
�98�	 ,�3� :�"3
 I+�D	 �������	
 '$
�	 �
�� �
	  ������	

])>�  =�9� ���3 	"� ���& +;��		 
� ���� 
� J����	O
G�	 =�3�� . +�25��	 ��

 #
0+��	 +�0 F�+�23� ��
0+��	 4+���	 4�� /
8� �* . O
G�� ��
��	 �
'�	 ��

��+* 4��
 �
3� 1���$��	?�  ?	��	 ��O	+���	 ��� ���D�  �
'�	 	"- �D ��
��	

 ���
+3���	 �����	 1;��� 4+���	 4�� �$��) ����D	 �
3� ��C���	(Spacial) 

�	
��  �	+� B�+� +�9���
��	 �
'�	 (
 	"- J����	 O
G�	 �� ��9� ��* ��

'$
�	 . 
� ����$����	 �2� �4+��3 �����3 �3� ��
 ��	
�� �����	 ���3 "� �;�(

��$]+��	 ���+3�	 (Pellets)�E& �  �
3� ( ��A
G�	 �&�23�	 �	O	+*����� . ��



434

 �+
+G�	 ?�G��O
G�	 +�$� �� ��C�>�	 ��
�98�	 �3 �+'�  ��	C� :�"3


 �A
G�	 :����	 �� ���$+��	
 ��
���	 ���0D	 ,��'��	 C�%����+
� 4+
��
 .

�	
 ����	 �����	 ��� /+8� �� ��
���	 ���3�� =$��� �D �3�� ( 
� �����	 ����

�����	 1�'� : ��$$����	 7"%&��
���	 ���3�� ?���3 ?	+��9� �'���  �
�� �3�


��

� ���
���.  

 /�5��	(Fluorescence) ��A�C��	 )��� 4C��� �8� �- .
 �����

�5��	/ (Fluorophores)  �+%���	 4��� �� �C����	 T
��	 �- �����	 �& ��%��	

Nicotinamide dinucleotides )NADH  
NADPH( �����D	 )���D	
 �

��
+D	��������8�	 �� �����	
 ��� .  

�� ���3.10 : -���� @�� 8� �	"��� 20��! $<�-� 3 '������ '������ 4�-������ '��6-� 4������

-������ :'������ '����� : *�)��� A'������ '����� ;
��� = *�)��� ;
���)F  �P  ���� ��

���� 7�! 9�(��� ,��-
�����( 0�6-�� A = A'���"������ 0�6-�� '96�( ���
�� 0�6-�� =���

FFF  = A������ ,��-
 'E���FIA  = A,��-
�� ,%� ����GC  =A'������ ��+�-6�����-��� 

� HPLC  =A���F� '���! '�E�
�� '�+�-6�����-��� �MS  = ������ =�9�� ;��%�) ,���

9�-G ��� ������� �E�
�� ,�-�9��( ;����- A =;����-�� ;
���A  4�����-��� 4�

���
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 A'��
�� 4�-����� ��W  =�� A,��TΔ  = ���� ������ *����� ,�� 0-�-��� '�-�� *-
��

 =����) 0-�-��� ,��-
 $�
� ,���(q) G"�(�+�" H��"5 ,��� AI���  J-�� '9
��� ������ ,�

�!�
��� ,� H-��2 �(-��� ,��-
�� >�-� ��� -��� .� ;��%�� 7�5 -��)'�<�-��� �� (

�� -�K�� 2'(�-! �	
� '9
� 7�5 �"���� ������ ��" '%�( �	
)� '�<�-��� ���+�) 24����#

@-�� 24��(�.(  

 ��
$ /�5��	 4�� �E& �����	 ��	� ����2 �	
��	 7"- C�3	+� ��	�� #$���

��
���	 �&�23�	 B� . �� ?���
������	 ��
���	 ��&�23�	 ��
 ��'� �$�� �*���	 7"- .

/�5��	 ������ ��
���	 C�3	+��	 �E& �:�"3  4�� �E& �����	 ��	� ����2 �	
��	

$ /�5��	���
���	 �&�23�	 B� #$��� .�	 ��
 ��'� �$�� �*���	 7"- �� ?���
3 ��&�2

������	 ��
���	 .����� ��
���	 C�3	+��	 �E& �:�"3/�5��	 � (Fluorophores) 

 �����2 �$��:�"�
 B�+$
 +��3 �3�� +�>�� �* . ����� ����
 ���� O���	 	"- ��

?����$� ?�A�� ��
���	 �&�23�	
 /�5��	 4+��� ��� ����� �*�
.
 �� 10+�	 ��


 �:�"& ?	�� 4��8� /�5��	 4+��� �%�
��� ���	 ���
����	 �E	 �& �	+�>��	 �
 ,�3�

$8�	����  ���+$�	)��
���	 ���3�	 C�3+� �
 ?�G

.(  

 D�>3� 9������ ���
< 6�>���2�-*>��� �(
��
�� ��)���
 (Electrical

impedance spectroscopy) �� O

3
 *��,� "��3�
�5?- ����
�� ��2���� 9 ��

A� ��-�( #��,��Polarisable )�
��� ��A� (�
� ��(�
9 '���
�� . S�� �
��

���
� ��A������-�
 �2�-*>� �,� �) ��*>3
 �� . '��,�� ��-�,�� ����� �) *�+��� ��

�
���
�� H
���� 93��� *��,� 
� .
 93��� 8��
� "�< ����� �&� S
�� ��*� �
���

 �*B
�� =)93��� (�E��
�� �) ��A�� .D*
 =���� ���
 *��V L$��
 9�
,� "�� .

4��*�3� D*)
�
�� D�>3�� �
�� �,) 4�,-�
 ���

 �*B
 ��*� ��< .�
 D�>3� *�
�� 9�

 �>B��
� ��
�(Tuned).  12���� ��2��
�� �A���� ��*3� ��
� D�>3�� %&� �	
-


6���� . ���
�
 ����
- �--��
�� �A������ ��-
�� �&� �
�3���� *�5 ���
�� 
� �-2�&

�-�*�
��/ ����+�� ��<�,B�� "�� 4�0�� ����� �>���
 ./4�
�<�� <
� :���4�  �
 *�X

 ��$
��� ���-�( ��
 �A������(Conductivity)  �
��� *-< *�+�� ����
 ��
��

*�� *�$,� "�� H�@�
�� (Short-circuits) �
������ .L�B�� V*�� D���3 �,�*� 

 ��0

�� *>3
�� 
� ��
���� ��,��
�� �2
0��)In situ(  ����� 8
 ��-�*I�-
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 *
$��(Image analysis) .� � �� �,�*��� %&>� ��3&

��� ��,�-���� �)Y�< 

 /����� 6�$
�
 /�>
�3�� �����
 ��A���
��A��� ��*� 
� '
�
�� .
 7�3�-
 9� �,�

H*
$�� ������� ����,�- �B���
 D�,�
 ����� ����� �����.  


�� �&� �� �
 �>
���� �� #3� ���� ����*�� :� ���� ������
�� %&� �

 �3����� D*��P�) /V
�3�� �
��<
 �
 D��B
 ��
� ��

��
 "�� 93*�� �� ��
� �>�

 H
�� 9�
,� �A�(Off-line Calibration)  !)��� �
��< 9�!��� 4�$�$� 9
$


���- ��+���� 6
*! 8�
3 "�<	��- ."�< �
$��� #�$�� �
 �,��
 9�(/  ���


��
���I� �-���� ��*�,
����
� 4�
�( .
 /V*�� ��
��-� �� �( ��*��P� %&� �	
 �
�

 4��3 D��B
)4��<��$ :�& �-	� (�,�*��� 'B�- 4�
2�� H*3� ���� ����
��� �).  

2.4.10 �$��� ������� ��"% �&� ���� '����  

Methods related to individual Components 

 �& ?���$� 4�����	 ����9��	 �� ��*	+���
���	 �������	�  +%�� 1	���$	 �-

 �8�'�	 ������	(Spectroscopy)  �"�	1���$����D	 ��� O	+���	 �	 ���+9


�	 I���	 �'$
��(Near and mid-range infrared spectroscopy) )NIR 

 
MIR .(��8�'�	 ������	 +%�� 1	���$�� ������ ���
��� ��
 �
���	 �3�� �

����	�� +�0 �9�+'��  +��

 !"
���	 ��� +�����	 =����	 ��� �����	 �
��


 =$���	)��A
G�	 ���
��	 
� ,���D	 1	���$	 .(
 �� 7"%� I+�D	 �A	
8�	

 ������		8��� !"��� 4�
 ����� ����3��
 ������	 O��2� ��
�'��	 ������	 ���
� )

�*
�	 =8�� . �& ��A����3�	 ���
����	 �5��(NIR) & �(
�� �� '���+	
 4�� �

 �� �3 #"�"�NH ,OH 
 �C-H  �� ���
� I�� ��
 ����
5000  ���

4000/1$ . ��
 �
���	 B*
��	 ��
 4C��� ,�' JA���
 I
*� J����

 �8�'�	 ������	 +%�� �����$	(MIR)  ��� U
	+�� ���
� ��
 �&800  


2000 /1$ . �?���
(	 �� /�
 ��� ��N� O���� �
9�	 J����	�*	+��  ?	�� +��*

 ���<�) I�� �
� ����1600 
 3300 1$ .( F��

� �G8	 +���
 1	���$

	 �8�G� 1�� =�3��(Attenuated total reflection (ATR) elements) .
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 +�	
� ����
 #"�"� ��
 ��8�'�	 ���
����	 �����C-O �8���� .
 B��� �&

 ���
3� �3 �� ��8�'�	 ���
����	 ��	��� �(���	��9���	 6��� ?�8�' @���
 '$
�	 .

��A���3 =��* /+' �'$	
� ,��'D	 7"- ����� #�� �-���.  

 ��
���	 �������	 ��(Off-line)  �9����	 'A���	 �����
 +�����	 @A����

������� ?����� ����� 1�
9� 6�� ��
3�� ?	+�23 1���$� ��
0+� ���
3�� .

%9���� 1� 	"� �6���	 7"- 1	���$�� �%��
 ���� ���	 ,��'D	 +�$8� �3�� ��

 ?��3����
�
�.(On-line) ���$� �� �>���
 !"
�� 4+�����	 )1�
9��	 6��( �*�� ���

JA����	 ��8�'�	 �%����� �	+��	 ������	 4����� 4��+8�	 .+����	 �3��
 !"���

7"- 4+�����	 ?��
�� (Off-line)  �&�GE� (Spiking)��
3�� �8���� ��� �����	 

��9�9��	 :>� B*
��$ ���	 �- 4��8��	 �>���	�+�?	 ��	 �
3��	 C�3+� �&,�G  '9&

) +;�	�	 �3�4.10(.  ���+3$�	
 ��
G��	 )���D	 ��*	+� U����
 1� �9�

 ��3����
�
� 4+
�� ��
���	 �	+���
��	
 �(
�3�	
(On-line) .
 =8� Q��

 ����� ��
 1�
9��	
 6�����	 �	+���
	�'�	 �	
��	� 4+(Volatiles)  �+�� ���	

 ���
+�3��	 ,
�D	 1	���$��(Electronic noses).  

�� ���4.10 : L�# -����3 '�-�%� '%�-9 -������ H���"�(calibration) . $�� ���� '+�(5

'��6-� '
���� 7�5M-����� ,� H���" . 0�

��� 0����� ���-��� 4�+���� '+-�� ,��� �����
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��*�<� �� )'�%�%��� ��%�� 2�� (# 7�! $��� @��
�� ��� 8<��� ,� ���%��� '��)4���-�( A

 J-�� 4�"����� �+ 1�-��� 8<��� 3 ,� $�� 4<��� ;
"�) ����� �+ -	N� 9%+ 0���� A-E���

7�!F� .(� =���5 8<�� �� ��5 �+ 4�"��� �� J-�F�)�-E�0 +-�
��� 7�! �

F� ����� �( 2

+ ,�'���� 4�<�! 8<��� �	��-�� �� �< ��"5� A'������ 4�<�! 8<��� 3 '��#�� ,� 1��� ������� 

(Biological relation) 0����� ���-� ,�#%" �"! H��"��� ���-� 0���� 2��/��� ���
 7�! 2

 '���F�),����� 7�5 �

F� .( '����� �+ A0��
� '��#�� ,��� ,� ����� 27��F� '����� �+

�'��#�� ����5 $�� 0-��F.  

 /%A<� ��(
� ���� �
!���
 ������
�� #��3 "�� :���� D�>3� �
 ������

 *)
� #3� ���
 R4������

�
� ��
���� ����
��� �-(�*
� D��B
�� �����������-�� �>3�
�� 

�-���
��. ��
�  �>3�
�� %&>����
 #�� �
�� �� �-*� �
� �B���
 K��-
:  

1.  �
� ��
 ��3����
�
� 7+
�� ���3�	 �
���	 /����	 �� !"
�� "�N�

 +�25��	�&  �����	)� �����'��
 ��� �����	 �9.(

2.  �
���	 /����	 �� !"
�� "�N�� 1��
 ��3����
�
� 4+
�� ���3�	 '��2

!"
���	 "�� O��2� �����	 '���.

3.  
� /A	+�	 �� !"
�� "�N�Q�	+�	 (Permeate) �����	 ��	C� ���.

4. 4+��'�� 4��� �- �%����� �	+� ���	 4����	�  +
'�	 �� �-����� �3��


�	 C�>�	 Q��+� ��� !"
���	 F�� "�N� �"�	 �C�>�	1��� ) ��� �� ���

19���	 C����	.(

 �����2�	
 ��
D	 �������	 �& �2��19���	 C����	 1��� 
� ��G��  #��


 ���'9& ��	
 7����� ���.  ���	 ��
 �
��� �� #�� 1����	 �E& �:�" ��
 4
�


 ����	 1���	 �� ���D	(Dead volume)  �3�� K��� �9�+'� 1��� �� #��


 ����	 1���	 ,�8��
 ,�;��?���G
� )In situ(  :�"
 �9� #���� �3� ��8���

 !"
�� �� ���+�M .
 	"-�� �������	 7"- �� ���*?��+��� 4+&
 . ���� �� #��

 ���+�	 
���	 #����� ���� ���+$ �����
 +	+��$�� ��G��	(Back growth) 
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��2
���� . 1�� 1� 	"�	I+�� �	O	+�� �� "����  O�9��	 �*
 '$
�� ��3 	"�


(Residence time) 3 �3�� ?�G8��� !"����	 "�� '� �&+�� �9��$ �����	 �E& �

����$� 	 ����� �3��
'������ 4"
�5��	 !"����	 �& ��
���	 . +"��	 ��
� #��

���$3
D	 ���
��� ,
+; ��� �
���	 /����	 )�+�� #���� !"����	 "�� ��
.  

 �����	 +���(2) �����	 '��� '��2� ��� : ���$� �'$	
� :�" ��& �3��


 �
��� B� !"
���	 I+��� +��$��	 '���	 �'$	
� 
� !"
���	 '� ��+�� 
� '�2�

 �2� ������8��(KCN) .'��� '��2� ��� 	"- ��N��  !"
���	 ,�8�� ��� ���+


4C+8� ��G�� �	
� 
� @�	
� 
� ���
D	 �	
��	 ����� ��+� 	"� '9& ��8� 
-
 . #��

 
� �
	
9�	 �2� �,�;�� �
��� 1	���$�� ��+
� 4+
�� !"����	 "�� '� �$0

	 ���0D	 ��	C� �)�	
��	 
� ��
���������	 ���9  
���$+���	 �	
��	.  

 �����	 ����(3)  ��� �� :�" 1�� �� ?����0
 ��A�$�	 �� �����	 ��	C�

 =��
 Q��+��	"����� �C3+��	 . ����+��	 #�3+� �3�� ?���G
�)In situ( 
� 

�
�8��	 �
 �C��� . �� �9'�� �& Q�+��	 #�3+� #�� ���
D	 �����	 �&

 ����
 �
�8��	+'G(	#	  ���$+��	 K
�� 
� ���
� #����(Fouling)  ��


Q�+��	 . 1	���$�� 
� �
�8��	 �& �����	 '>G�	 �'$	
� Q�+��	 �>�� �� �3��

Q�	+�� ���� ��G�.  ���� �&	 ��&�G� ��G� ��� ���� :��%& ���G� �����$


���

 �
�8��	 !+�� �
���	 /����	 +�Q�+��	 +� . �& �����	 C�3+� �	�C�

 ��	C� ��� /����	Q�	+�	  1�;� �� L�
�8��	 ��� 7+�
�� 4��
�
 O�9��$	 �����	

������?� (Analytical cell retention system)  C�3+� 4���C ��� ��N� 	"-

��
���	 ���3�	� +���
(	 ���� "�N� �� #��
 �&  �	C��� ��$����	 �	�	���(	

��3�	�.  #+*� ���
;���	 ���3 �
3� �� #�� �
3� �� ��� �
�8��	 1�� ���9��

�
�8��	 !+�� �����	 O�9� �*
 '$
��
 I+���	.  ��3	 #�� �A�$�	 �
+$ +����

�� �
3��� �G+��	 ���+$�� ��$(Tangential Flow) ) �� BA���	 ���+$ +�



 ��C� �
+$� O��>�	�� 2 m/s .( ��3 _G #��Q�	+�	 
9� #���� +	+��$	
 4

 ���3 ���	 ���2
���	 
�� 4�

$�� ��2���	 ���3+��	 �& +�>� ��� ��N�Q�	+.  
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 �����	(4) ���� ���� �-� '���	 �	
��	 ��
 �%�����$	 +��9�
�+�4  �'9&

)���D	 
� �	+�$(	 )��
 ����"��	 �2� . ���� :��- �
3� ���+ ��� ���$�

��	 ,�23� #���� !"
���	 "�� '�
 O�/�%����� �	+� ���	 �	
��	 
� . �� ���3��

G8��� ��
%��	 ���� ��3 	"� �C�>�	 +
'�	 B��� )+�8�?�  	"%�
 ��
9�� �3��

 ��8�	 :
�$ ��3 	"� �C�>�	 +
'�	 C�3+� �� �A�$�	 +
'�	 C�3+� #�$� ���3��

?�&
+�� ��+
'�	 ��� .+' �
 ��
���	 ������	 ��� �%'�+ #�� ���	 4C%�D	 /�

�
3� �� �3�� 7�
� 4+
3"��	 ���
�	:  

•���9� �� ���+$�	 �(Flow injection analysers-FIA).

• ,	+0
���
+3)�A	
$�	
 �	C�>��(.

• �A��+%3 ���+� �	��
(Electrophoresis units).

•9� ���3�	 ,�'�	 =���(Mass spectrometers).

•�� ,
�� ���
+�3(Electronic noses).

• �����	 ���+$ �AC�� 4C%��(Field flow fractionation devices) 

 4C%�D	 �
���� ��C%���	 1;�� �E& �;��	 O
$�) +�
���
3�	 �%��G ��


 ��
 +'�$��	������	 ( B� �%�
���� (
 �'9& ������� ��3��� ��3 
� 4��8� ���


���� .
" J���� ��� ���� :��- �E& �	"%�� �������� �&+��  
- 	"- �
3� �*


 �������� ��$��* ������ Q��� �� �� ��������	 ����9��	 7"- B��� �"�	 /A���	

��
���	.

 �9� ����� �- ��������	 �3����� �� ����� �����$��	 �	
�D	 +23� ��

 ���+$�	(FIA)  �� ��� ���3���� Q�$� �%�D�	 �& ���	�� 
� ��A��C�8�	 ��
�8�

 ��A����3�	���+$�	 1�;� �& .23� �
3� I+�D	 �	
�D	 �3������ +�  	"%�


& �% 4����� �%�����$	 �&���� B�����4 �%����� �	+��	 �	
��	 �� .� � ���
3��	

 C�%� �& ��$�$D	(FIA)  �A�$�	 �9� 1�;� �-
3���	 ������	 1�;�
 #����� �� �
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+��
 ������
 ���G�
I �
� !"
���	 F�& �9�� �"�	 �*��
 �'$	
� ?��3����

��9� 1�;� .�'��	 �*
�	 #$�
"- �2�� #
	 � +%;� @A����	 �E& �B�����	5 ��*


4+��$� �9�+'� =��
 4���� . 4+
�� @A����	 ��
 �
���	 �3�� F�� ?���


��9� �� ,"� ��3���� ��3 	"� 4+��$�.

 C�%� ��
 ���� �� ���+$�	 �9� ����FIA  �3���� QG
�(5.10) .

�
 �A����3�	 �
�8��	 � 
��	 ��%$��* �	+� ���	 4����� ?���"
�� 
- �"�	 ��
��
��3

 K��� #
��D	 ��� ���+$�	 O��2�) �3�� �� 4�	�$�	 ���+$ T
� �� �
�8�– 

Plug flow type reactor( . 1�;��	 	"- �&
C�8�	 ��������	 O	+�� �3�� ��A��

��
%$� �+����(	
 ��8�	
 J���$(	
 ,�8���	 �2� �!"
���� . 7"- 1-�

 �
�8� �& !"
���	 �� 1
��� 1�� �9�� ����
 �,�8���	 
- ��������	)
� 

 /
8��)?	�� +�>� (
	 F��� �+$� �"�BA��  �*��+��$�.  C�>�	 ��	C� #��

�9��	 ����
 ��* �
9���	 !"
���	 �� ���3���� +�8�
 ,8��
 ?	��� '��� �� )

 �'$	
�BA���	 �*
�	 B� �*���	 . :�"3 �
�8��	 	"%� O�9��	 �*
 B�C
� ����� #��

���8�� 4+
�� ,8���	�  ��
 ,
+; ��� ?����2 �A�9�� )	+�&(	 �3�� �3�


F�2��� .
���	 �
3�� �9�*� �� �*� �& 4+� ,�� ,�8���	 ���2��	 ���$ ��
 ���

 �� +23� �*� ��$��
99.%  

 ���
D	 �	
��	 
� ���
����	 =�9�)4�
�$��	
 ( C�%� �'$	
� ��*���	

,��3 .
 ?��A��+%3 
� ?��A
G ?	C�%� ?����0 ,��3�	 �
3�)O
G�	 4�� =��* C�%� (

(Photometer)�  ���'9�$	 ����� #'* 
�(Polarographic Electrode) �

 ��
�8� ��
 =��9�	 ����� �� �3�� �3�
��C��
� ��  ��
���)��
�� ��$$���(� 

=3
��+�	 =��* 
��  ���3�	 ,�'�	 =��* �2� ��
*
 4�9�� ����� 4C%�� 1	���$	 
�

(Mass spectrometers)�  ��+�$�	 �����	 =��* 
�(Flow cytometers) .

 �3��	 QG
�(5.10) ��'�$� ���2� :�" ��
.
	 :��- =��� B� ��	���� ������

�	 �D �19���	 C����	19���	 C]���	 !+�� ���� ���3��� C�%�.
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�� ���5.10 '������ '������ '�<�-� �+ ,��-
�� ,%� ����� ����
3 ,3�/�) .� ( �����

��-�
�� . 2�(-��� ,��-
�� >��-� '9
��� -��
� ���� -��# H���" J-�� -(�� ���� �/

� ���6 *�-9 ,! ����� G"��5 2;�%� 9�"� O(�� ������� -���" ,%��� ���# 7)1 ( P-��

 ������ '9��" ,%���)���%� ����� ��%�"3� ���# -+��
 2���%��� 9�" �+ .( ���#�� -���)1 (

),%��� '!�
�� $-�%! Q����� ( 7�5 '9��"F� ,� H���"�� 0���
 8+�� '�+�� 0-�
� �-�� �����

������ =�
���� �!�
� . �+ H���"�� =
��
 �<�"�� J-���� ,R+ G�<�� 7�5 ���#�� 0��!5 ���

��� 9���� �!�
� .�� ���#�� ,%��� '9��"� 7�! H-���� ,��-
�� ��(2)  -��� ����) Q�����

 $-�%!%��� '!�
��, ( ���#�� ��� '�
�"� 0-�
�(1) $�6-��� =�
���� 7�5 ��#��� ��� 0��! 2

H���"�� .-���� 8+�� 2G"��� 7�5 ���#�� 0��!5 ���J  �<�"����"� 0��!� '/�/ ��� =
���� H��

���� 0)4����") �%��'�-��� 0 .��F� �+ ����  ���"F�Invertase  7�5 ��-�
�� ���� ����α -  

D  � ������βS D  7�5 ������Gluconolactone  �H2O2 . -��F� $�-��� ����� ,���
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�� ;��< $9< 1�/� 2=��� '9
��� ,��-
�� �+�T,��� 2�-� <-9 @�"�1� 1�(�� '"��� J-��. 

�
��� '���F� 0����� ��	�� $�� 0�!O2 J-���� '9
���  ��	���� ,��� 3 ,� $��� �<�"��

1����� .1��� '�	� '%��
�� =�
���� 0�9� ,��� $�
�� ��	�� :���@�  J���� 8�
�� ,���

 ��(� 4��-� 0��� �����"����)$ ( 7�! ����� �� 2������ *����� -��# H���" J-��

����� ���� ������ �!�
��� ,� �%"� 2������ G"� ���U '9
���+�(V� ,��-
�� '9�
� '2  O(�

 ����� 8� ������ 9��� &�� -��# 9�� �!�
� 7�5 ��� ,� -��# ���) =�
�����$
�"� ( 8��

V� ��"�/�)������ 4��/�� ( �
"� ����(Permeabilise)2  7�5������ . ����� =�(� @�� ���

 Q�� 2������ ���� 7�5 -��"� G���� 0-�
� W�� ���# �+ ��%��� 4<� ����� 0���� 0-�
��


��� '����� Q�� �+ �!�
��� '7�5DNA . 2*�)��� 0�� '�-� 2��� ���� 2,��-
�� =��� ����

 ���-�� ;��%� �� ����DNA �+J-�� =
���� H���"�� . ,��-
 =��� �� =����� ,�� ��5

 7�! '��� �� ���� G"R+ 2���������-
"2  ���%� ��������� -���"��.  

�?���
�F�  �9'��� J�� 1���-	 O�'
� #��	 B� !"����	 "�� 4	�� ����

 C�>�	 ��	C�
 19���	 C����	�� �%�9� �	+� ���	 !"����	 . /9�� �� ��
%$�	 ��

 /�����	 ����'�� ���+$�	 �9� ���� C�%�(Certification)  ����3�� :�"


)?��+;� (��C	
��	 ��
 ����� =��* `���� O	+�� �
�$� ���	 	 �& O�'�D	 �����$

4�9���	 =�$D	 4����	 �� 5��� �* ���	.  

 ��	C�� �3��
 ��
���	 ��$$����	 1���$� �9� ����� 4C%�� �& ,�	
33

���+$�	 . �2� ��
���	 ��$$����	 `
�$� ��	 1�

 �3�������	 I���	 )�8��

 +�*
 1�9���	 ��
�9� ��
 4+�9�	 4+�&����	..._�� �� �
 �3�� ����$� ���

 ��G
�)In situ( ( ����$	 ��
 ��3�� �
3��  �
�8��	 !+�� ��$$����	 7"-

(Ex situ) D ���+$�	 �9� ����� C�%� ��� ���
 :��- �
�	 ��$$����	 7"-� �

 �& !"��� +&
� �� �3�� ���+$�	 �9� ����� C�%� ��
 ��*
 �� �& �-+�>� �3��

,�&����	 �G&� .
 	"- �3��	 ��
 ��A����3�	 �	
��� �+��3 �3��
 ������	 �	C��

	��
���	 ��$$����	 1	���$.  

���	 ��8��	 ����%��9��'� I�� ���+$�	 �9� ����� 4C%�D 4C .
 �3��

�
����	 �
���� ���
 ���9�3 �-+���
�� 
=�� C��� =$���3 . 	"-
 ��� ��N�

�& 4+��3 ��
+�  ������������	 /+'�	.G :��- �3�
 ��
0+�
 4+��3 4+
+
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���3��� .
 �& ���3�	 ��*	+��� ���-� 4C%�D	 +23� ��� 4C%�D	 7"- Q��� �� B*
��

"� ���
���	 �������		  1��9� ����9� ��$��
 ��'� +�0 1�
9� 6�� �����$	

 ,�3 ����
 +�
'� �%��G ��
 �@A����	 ��3����
�
D	 ��'
D	������	 C�%�� .

 ��
����	 ��%�
��	 �- ��	" ���+$�	 �9� ����� 4C%�� 1	���$ �	
�* �	 4�����

 ������ 
� ���*���� 
� ��C	
�� ���9�� �%���
 B�+$�	 �C��	 7C%�� +�>�

��3����
�
�.  

 �(�� �%�� ��
 7�
� ��+���	 ������	 4C%�� 1;�� ��� +;�� �� �3��

���+$�	 �9� ����� C�%� �� ���� (FIA) .&	+0
���
+3�	 �8& ,"�� ���

#$��� �
�
 �& ��8�	 K���
 ��
�8��	 . �
3� �*
 ?�A�$ �*���	(HPLC)  
�

 ?	C�0(GC) .�+���	 �A��+%3�	 ���+��	 �& ��� (Capillary

electrophoresis)+	+9�$(	 +
' �
� �� ��8�	 K���& � .
 ��$���� ��� 4C%��

?	O'� +23� �
3� T	
�D	 )�� �E& ������	 ���+$ �AC��  �
' ��
 �-+�$� �&

I+�D	 T	
�D�� ��+�9� ���+$�	 4��*�  ��
���	 �����	 +�25� #�$�

(Perpendicular field) ���2��	 ���$ ��
 ��	 �����	 ���"��	 
� �=�'��>� 
�

�	 
� �A��+%3�	����+$ .
 	"- ��3 	"� �%�9� ��* !"����	 �� ?����� C�>�	 ��	C� #��

�
��� ��
 �
���	 ,�%�	 ���3 ��4+�C0.  

 ������ 6�� ����� D�>3�(Mass spectrometry)  ��*���� ��A��� '��(


(Flow cytometry) �� ������

�
��  �$�� �
 �� "���>
������ �) . ��>3 �N)

 �
�� ������ 6�� ����� 6
*! ��� ��
�);�*B� (�,).� /�&>-

� �B( ��
���� #3

 ��$
 8
 �+0��� ����-�
��� &��
,�
�� =& . %&�
 �� ��
�� �
� ���-� #
-�

����+�� D*�+$ ���B- ���- H*��/  
� ���- ���5� *������

�� �����
  D*����
��

�-2�&�� .
 �&� �N) /�
��� 8
 *�+�� ��$
�� ���� �� �
- �( *	@��)  D*��P� ��*�

 �
���� �
 �
��
 /���,
��� ��*( ��*��P� #�� ��$���
�� ��*��+�
�� �<

- ��*��P���
�� ���
�
 *�*
� �
 ��$���
�� �	
 /N2  
�.Ar  ����� /����<

 D*��P� ����
�� /I�
 /�,��
 ��
� �

��
 �$���)�,) ��-�� 9�( "�<.  
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	 ���$�	 �����	 =��* C�%� 1	�$�� ��+(Flow cytometry)  ���9� �-

 �&
+�� 1���$�� �
�8��	 !+�� !"���� ���
�& O	+�(Off-line) . 	"�


�+(�� C�%��	 7"- 1���$	� ���+$�	 �9� ����� C�%� B� '�(FIA)  "�D �9�+'3

 ?�G�� �3�� �-��
 �!"����	 +�G��
	�	���$F  �
�8��	 ��G ?��3����
�
�(On-

line) .�3 ,�
 �� ��*+8�� ���
��� �%A�'
� �& ���9��	 7"- 4
* ��3� B�C
�� �

�����	 .
 ��$��9�	 �� +��3 ��
 O	+�� ��
 �9�+'�	 7"- ����� ��8�	
�
 ����

 O	+�� �3�� ?�2� �4�+8� ����104
 ����2�	 �& ?�$��* .9��	 7"- �& ��� ,�+�

� �����	�F��
 +'�$��	 �3������
+��%�	 ���+$�	 �� '���� �'$	
� 4�+8�  12 ��


 ++�� 4+�>� ���& ���1��� I+�� ��� 4��	
 =��9�	 ���� . +23� 
� ��	
 C3+�

 4��
 1
9� K�� �����	 I+�� ��
 �+C�� ���� ?���"
�� �O
G�	 +���� ��

��	 O
G�	 =��9� ,�3�	�
 +2�����	 
� K��//�5���	 
� . �����	 ��8� +��9� �3��

4C��� ��
�� ���
3� ����� �3�� ��3 �3��	
 1����3 ����3�	 .
�� !���� ���

 C�%� �& �-N	+�� �3�� ���� 6���� ����9� 1	���$	 ��� ��
���	 ���
3��	

��+�$�	 �����	 =��* C�%� /�$� �"�	 ���+$�	 �9� ����� . ���	 O���D	 ��� ��

��%$��* 1� ���9��	 7"%�:  

•�����	 ��
��.

•�����	 ��	� ����
+��%�	 1*+�	 (Intracellular pH).

•DNA.

• I
���RNA.

•
����� �	���C��.

 ��
�� ���
3� ����� �3�� ���

��	 )���D	 #��� ��� ����	� I+��

D	
 �C��	 �	
� �2�����C�� ����
+��	 I
����	
� B�  1��9� ������ B�+$

���
�
�C�8�	. 
 �������	 O	�� �3�� �?	��9�� +23� 4C%�� 1	���$��� �	
�* 4�� �M �&

 �'�+� ��	
�* �����	 �
3� �� Q����	 �3���� �%������ 1�.  
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5.10 �������                   Control

� ���2*�� �*+���  D*����� ����*3� �
 9�����
 ���,��� ����
< "�<

 
� ��
����� "�< !�B�� ��-	 ��*��+�
 ����
4�,-�
 ���
 *��
 "�< 
� . J��

 D�<�,�� '��
 ���	��I�� �3
� � �+�$ =&

� 
� ���
��� ��*3P ��)�� /�,�(� ��-���

 /8(
� H�
 D�*B
�� D*��+�
�� �I���� �,-��
& ��

�� ���*� 
� ���� �	
 /�(A��� ��

�����
/ ��
���� ������ 
�/ �� 
���
���/  1��
��� 
� ��3���P�� 4�
�
� #���� E,�� ����

 V
$,�� D
�,��� 
� ��
!<��=
��
��/  9� "��� ��
�� 
���0*��� 1��
��� �
/  
�

������  %&� �
��*�+�
�� .� �,�
�� 9�!��� �2�3� 
� ����
�� %&>� ��
��� ���� "�

*+$� ��
��	 �
!��/ �� ��
��

�	
�� 6
*!�� ��3" D�*B�
�� ���3Q� . ��-� "�<

��+���� 6
*! L�� ����- ��
��	 �
!�� ��
�� /��	
�� : �	
 ��A��� 

� H&��

 �
���$(?-
  D*�*� �3*� ��< J�I�� " pH ���
�� )*�+$ V�
 
� D�*B
 �
�( .(

 �>�-(�*
 �>�� ���� /��*��+�
�� %&� 9�!�� D��< ����
� �&>-
 4������
 D*��� ����
-

�,�+
�� ��
���� (Closed-loop control).  

�I+�� ����� ��  ������	 �& I+�� ��%� �	+��>�� :��-��%��*	+� #�� 

 �-+�25� �� 
��& ��2��	 ,
+;�	  �3�� ,
+�� +�0/�*� . ��(���	 7"- �8&

a�b�'���	 ��$+����	 /� /&
 ��
�8��	 �'
��D	 4+'�$  ��
����' ?�9�$� 4���� .

 �3�� ���2��	 ���$ ��
 C�3+�
 �
9� �� C
3
���	 �����	 @�	
� ��
3� ���

��
0+� +�0 ��G+
. �?���* 7C�3+� ��3 	"� ��  F�E& #�$� ��
0+� +�0 �	�����

 �& +
-��
	�� �����	 O�-
��
 . K��
�7"- �  #��& ���$�$� ��	
2 �$�� 1�9�	

+���	 /+'��� �-�������+8�� �3��
 ��� . 4C%�D	
 ��������	 /+'�	 ��� F�� �?���


 ������	 +&
� ( ��2���	 ��A���	 �& �9�9��	 �&���A��G	
 @ .
 �F��
,
+; ��� 

 ��3�� ��*	+��	 ����
 �3�� �!����	 �� ��3 �4+��3 �'
��D	 4+'�$ /��'�

 �9�>��	?��A	� ?����� +&
� (.� ���� �� �
��� J���	 �E& �	"%�
 �� #�� �

��2��	 ���9�	 F��
 �
3��
� �� ���� ��
�'��	 �'9��	  ��$�?�  .�����
 �& ��&��	 

4	">��	 (Fed-batch) )4+��$��	 �������	 
� ( 	"- �& �1$���	 +��>���	 �E&

 ����
D	 4����	 C�3+� 
- ��2��	 �"�	�*D	 ��
 ���%� �����
 ��
 ����� : ����
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 :�%�$(	)�����	 ( �'$	
� F�
 +��� ��3
 �1�;��	 !+��
 ��	� ��� /&��	


���3�	 �C	
��	 (Mass balance):  

(7.10)

 �2�� K��(S)  �%��*	+� �3�� ( ���	 +��>��	 ���� �� ����
D	 4����	 C�3+�

�
+ 4+
��� L���(V)  �
���	 /����	 1�� �-) ��&��	 �����
 �&  ?����2 �
3� (

4	">��	( L(Sin)  �">��	 �& ���
D	 4����	 C�3+� 
-(Feed) L
(F) - �����	 


 L�">��� �����	
(rs) ���
D	 4����	 :�%�$( �����	 �����	 
-.  

 ���G�8��	 ���9�	 �� ���� ?�9�$� 4�����	 �'9��	 ��
 C�3+��	 ��
 ;�8��	 ��

 [�
	


��

  ��$����
 �?	+8� Q���	 ���& �4	">��	 ��&��	 ������E �'�� ���3�	 �C	
��	 �

�����	 ,+;�	:  

 

(8.10)

 ���* �
3� K��
	


	�

  [� ��
�$�
 �&
+��(F) .��
�4  BG

 #��+�
	


	�

 �

+��
� ,
�




 �'��:

	


	�
��

�






�



�� 


               (9.10) 

:�%�$(	 )
�� �� #�� ��	��	 /&��	 �E& �+�M ����� . '$�� #$�


 �E& ���3+��	 6���	 ���
D	 4����	 C�3+� ��
 ����� �����	 :�%�$(	 ����

 J���	 :�%�$(	 ����� ��*D	 �����	
 ��
���	 ���3�	 C�3+� ��

(qSmax) 

+���� �
3� �� )+�8� �"�	?	 ���2?� )#�
�(�
D	 #�+9��	 �& �:  

(10.10)
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 	"�	 J���	 
���	 ���� �� )+�&(μ)  J���	 �����	 B� ?��$���� �
3�

 �3�� ��">��	 ����� �+
+G�	 +�$��	 �E& ���
D	 4����	 :�%�$(	F*�9��:  

(11.10)

 �	
� S��(X0)  
 ��
���� ������ ���*�(VO) ��&+��� �� ����- �) ��+���� 93�/ 

 Z� ������� �
�,�� �
�� �
��<
(S)  ��*�,
 4��3 D*�+$ Z-(Sin)  ��
� S��-

�>��
�� .� E�*� �< ��*�-�<I� %&� ��+��� "�< D*����� �-�$�� ����
�� �����

 D*�+�
�� ������(S)  ���+���� *��+�
�� "�< D*����� 4�*�	� ��-� ����
 "��(F) .

�
���� D*��� �
� �) D��< �&� H*3��
���B
�� /�� I�D*��� ��
����  �,�+
��

"�<(F) ��-&3�� �-(�*
�� E�*� �< ��>� �
�� )���(�	���( ��&+��� ����� ./:�& 8
 

 H� �N)6�*��*�+�
�)�0�D*�����#�$ *
� 
� : 
 �*
�� "�< #3�

��I"���  ���� D������ ��0�*�)I�� ���	� �0*�)� #3� �
� /H&+
�� *��
 E�,��

 ��*��+�
�� 9�( �)*�
Xo  
Vo �(�- .
 �
�� *
�� ���� �) 4A>�(V0)  '�� ���


 ���� �)(Xo) . �
� 9� �&� �,) /D*���
 "�< H
��� ���� /������ %&� ����� ��
�

4��-*3� ��0�*�)I� E��$�/  ;�$ *)
� ��< 
� =&�
� 
��>,�-�� ��
� �0)�.  

*��� E-�� 
� ��2����B�� ����+���� ��*��+�
�� "�< D��< �,�+
�� ��
���� D

 Z��
 �+0��
 D*�*��� �3*� �	
 ��2��
����pH  ��- �)
 /9�3���
 E)���


 L���- /����+�� �2�3�� �+0�� "�< ������(PO2) .
 6�*��I� 9������ ��
�

(ε),�,��� �
�,�� ��- /�0

�� �
�,��
 D*����� *��+�
� �
 *�	?��� /4�,-�
 �< �)

"���� ���� "�� 6�*��I� ���,� "�� H�@� �,�*�- /���
��� .
 ����� �&� H*3�

4��
�� '��
 4������

�
� .
	A	 ��*����� 9������ 4��)�� �
�� /�I���� ��- �)� �

 �&� ��*-��� 9�
$ ��+�� ��
� /��	
�� ��-� "�< R�B��
�� V
��
�� ��& ��,���

� ��
�3�7

�
�� "�<�� ���� E��
�� D*�*� �3* J- 9�
$ ���� ��� �) /

��
�3� �&� �������"�<�� ���� E��
�� D*�*�J- 7

�
��. 
���B� 9��

9�
$�2)�����&� ��
�3� D*�*��� ����"���� . ���
��� �<�B�� �( /V*�� �I�� �)

��*��+�
�� ���-�� *�+��� �&� �	
� #���
 *�5 ���- .

-* D*����� ��*��+�
 ��-� �
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[3*?���-  ��,��� �
�D*���
�� D*�-� ���-
 . ���
��� ����
���� &�� #3� /����<

 #����
�� ��
����� ��0�B��� *���
�� �����
 /��-����-(Differential (PID) 

Controller Proportional Integral)  9�����I� 8��
��� "�� 4��3 ���- ��*�)

���
��� ����
���� �
� . *���
 #�3���(PID) � H� 6�*��(ε)  '�,
�� *��+�
��

 ��,��� �<%*���
��  1���
�� *��+�
�� *��+� ����
- J�(y) ������� �,�*���-:  

(12.10)

+'�$��	 	"%� ���+D	 +������	 ��� �-
:  C]����	(Yo) 
� #$����	 ���
 �

 #$3�	(Kp)
 � ����3��� ��9�2
�	 �����2�	(Integral)  /����	
(Derivative) �

τ1  
τD �� #�� �����	 �'�$� #+��� �'$	
� .
 	"- �
3�$ +�D	 �� ?�%$

����2 ������	 �3������ ��	�.  

9�+' �E& ��(���	 �%$� �&��  +�>�C(Ziegler)�  C�
3��
(Nicols) 

����8�� .
 �J��� #$���� '�� �& �	�C� +��>�� ���� ��� +	+��$�� #$3�	

���2 �3�� Q�+5���� 4+'�$�	 . !+��	 #$3�	 ��(Kp, crit) Critical gain 

 Q�+5��� ����C�	 4+�8�	
(tcrit)  �
���	 �& ��+���	 +������	 ������ 1���$�.1.10  

��	 +����� K���� #�� �?�

�� +23D	 ��9��'��	 �&+	+��$�� �	+'�$ .

 ��8�3��	 4+'�$�	 �&(Adaptive control)N� #$� +������	 +�>�� �� +

	������	 ���3�������. +��>�� �
3� �* 	"- ��?	 $�9�?�  ��
����	 �&
 ��9�$� �3��

D	+�N��	 4+��� ��'� �*�
 #$� +'�$��	 +����� ,��
� �+�� ��
 .
 +���

$ ��
 �4+���	��� ���2��	 ��� D	 "�� ���� �� 
- ���$3	 ��3������� ��� =�3��

������	 .������ �3�  +�>���	 	"- ���*�	���$	
 �'�$��% +'�$��	 +����� K����� �

 4���C ��� �� +	+��$�� J���	 
���	 ���� ��
(Kp)  ���9�
(τ1)  
(τD) 

#$���� �3�� . +'�$��	 O	�� �& +��3 �$�� ��� �4��
 	"- �
9�
4+�8�  ����C

������	 �*
 ���3� ��� 
� ����
'.  
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& ��� !���� �-��
 ��'�$��	 �9�+'�	 7"- Q��� 1� 	"E	6�� �����$  
�

4���� !"��� .
�B*
� ������	 13���	 6�� �& 1���$  1�* ��
 4+'�$�	 �&

�%��
 4+'�$�	 �	+� ���	 �	+��>���	 . J���� �3�� ����*
��	 7"- ��
 ?	����
	


 �� �3���(Simulate)  ������	 �
�8�+�>� /�9��� ���� +��>��� �
�9� .
 ��

 �� �

��� 7"- +'�$��	 �9��� ��	+�>��	D	�G&� :�"� ?���� +��>���� 1
9�
 .

 /&D�� ��$� 	"-
 �4���� ����9�$� ����C �	+�8� B*
���� 1
9� �� ?��&�3 �
3�

�	 ���C(Time horizon)+	+��$�� F2���� #�� �"�	 �.  

�� ����1.10 :��		
���� 

���
 )� (

 ��
����� ���
���� ���
���� ��	���� ��	����

����	�� ���	� ��	�� ����

  

)� ( '9�
� $-��� 0�! 7�5 H����� '������ 0-���� 7�! '%�-9�� Q�� �����) ,���0�!�� (!

 '�
�"�� 0-9�
 4�� '������ �	�+ ,���� '%�9� '%�-9 8� '9��"F� *�6 8� 2�� 2'%�����

 '������ >�#� 7�� 0-��
� Q-�#� -9�
��� $
� ����� &��� 2'��(�
���� '�������� ����F�

0-%�
� -�6. )>�-)���� 0-9�
�� 4�-����� ���� 2��( . '��< ,� '���9��� -������� ��< $
��

>�-)��� 0-�+� H-��� $
���.

6.10 	
�
�
����      Conclusions

 �& 1�9��	 �� 4+
+�$ ��
���	 ���9��	F�&�� �3����	 +
%; .
 7"- ��

 �3����	

�� ��  ����*
 �*5� 4���� ��
�� ����
 1���� �3�� ����� 
� � +�&
�


 4�
�
� ������ ��2��	 ,
+;�	?��&�  :�"
4O�83 ��*� ��
 �
����� 
 +	+3��

 ��>�� �*��� ��
�� �����
	
�����

��	 ���
 !
��� ��
 �
.  +�&
� 1��

?��&�3 =�� 	"- �3�
 ���*	+��	
 =��9�	 /�+' �
 ��+
+G�	 ���
����	 . U�����&
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 4+2N��	 ��	
��	 B����
 ��$��%�	
 ��
���	 `������ ?��&�3
 ?�9��
 ?��%& #�'��

I+�D	 .3�
 ���+;��	 +�����	 �� �&+���	 7"- �� +�23�	 ��
 �
���	 �3�� �

��
 �%�� +�23�	 �����������	 4+���	 .
 ���&� ��� �
�� �� ��� 4+���	 7"- !����

������	 �%�
��� 7���(	 ��
 ������	 +��� ����$
 ��3" . 6�����	)��"���	 (

,�%�	 	"- ��� �
�
�	 �& ���-� �	
�D	 +23� �- 4+'�$�	
 .  
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11. 1 
������    Introduction

 ������ �	
 ��
	� ��� ����� ���� �� �����	� ���������� �!����	�

"��	� �#$	�$�%� � &������'�� &��(� )�	� �����	��  *��� �	
 �(�$�	� &(� �� +����

 �'���	��,��� ����- ���.	 �����	� �(�$�� �����,� )�	� /�0�� . ��	 ��!$

 �����	�)�� �� ��, ��,��� �$�:  2��$
 3�4�( &4)6 (� +���$( ��$��� �� �

$� 8��- ���- 2��$�� �,��$ 9���� 2��$
 ��,�� �	
 ;	��� ���<	 �����	�=  &4�

� �	�, )' �����	� >�� �?�� �@ �4�� ���	� �� ����(� �	
 A����( =��-�$� ��	�

 ���� ;	� 8$4	� %+����4 +�B�� �!�!,	� )';	�4 6�	 .' �@ ��(	� �� 8$@ ��� 3�(

 ��������C ��!�� ���!� ��- ��,� )�	� �����	� &��!	� 9�$� �����- 9@� %���

 )�	� ������ )� �� 3��� ��	�, %/�0@ D������	����(� . E�$ �� ��� &�,�

- &�4�� )�	� �����	���=�� ����  ��������� F�.�� ��@����- G�, �� �$��- %

@���	�  ��!�$�
����, .� ����- �	
 ����� C ��
	� ��� ��4 ��H' %8��- ;�0�

�� �@ ����	�' ���	6I�� C% ' *� �����$ �,$	� �(�	 �����C� J����� %J����

 ������ ���0���!' �$���.  
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 ���� ��� ���	
 ����
 
�� ���������
�: �����
���� (Gemferlin) ���
� 

���
��� ��� �� !�"��� ��#$�� �����%� ����
 �& . '
�� �(�

���������� 
�)! 

*+����, ��
�
�&� �
 -�� .� �/����/���%
���� ��� 0#1�2 �
 3�#� !%�� �2 ����+� ���� �

��
4 5��$/ 0����� ��+
6�/ �2 ���/�"
 ���  7�
� �2��� �8�$
�� �9���� :�(

 �8���� 0/5����
 . ��8��
�� �2 ;�( �
 !&<�(Marketing people)  ��� ���+=�

 7�/ ����+
�)- ( @� ������
 7�/�� ��� ��+ �(� ������ ����
�� �(& ����2 �
)A .(

 B �2 3�� ���� C�"<� �D�D#�� ��D%D������+�'8<� �� �����# �  �+�E �2 �&

Amtrenger  �����
�� 5��
�� F(& G��� 5�� (�
�����  �+�� �8 !H����"� 5I��/ 5�


� ����� �8� �:H���D��� �
 ���+/ '1�2 �D��� �#�� ��J !H��+I�5 . ��(� 3�� �


 0�%� K+�� �2 �L���� ����+
M/ ��+ �(� ���#� �& ��)- ( ������ ���/� ����<� �


 ���/ 0��/ 
�� ��D�)A (;�( �
 '82 �2 . ����M/ ;�(+ ��
�H
 ��+� �2 ���/��� �


3�%�
�� !8��� ���� :��
+� ��
���
�� ����� �(&���%
��� �� �.  C�"2 ��#�� �


2 :��E ����D�D#� ����<������
���� �2 
��:  

•%�'���� ���$�� K��-@ 8	 6�	

•%8$� A�B�L	� ��-��	� ��,�� �@ ��($M� &(�	 �4��

• �@ �4���%��4$ 8	 3�.

• ��( 8	 ��� ��B��%�-�(� ��$� ��L� C

•%����N �� �.'@ 2��$M� )' ����0�(� )�	� ��$!�	�

•%�����"	�� ����!	� �B��(	� )' �-�(� D���

 �$'���@ �H' 8��-�)' ���,�:  

)@ (  �$�� &��$ �@+� ��	�
���	� 2��$M.

)D (  *$���	 ��<��	� 3�	�4�� ���	� 6@� ��!$ �@.

)2 (6'�$� *�� ��( �	
 ��!�( 2��$M� �
�4 �@ ���$ �@.  
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1.1.11 ���� ��� ��	    Where to start?

 ;$�� �	
 ������( D�N�� 9�$( 2��$
 ������ 2��$�	� ��- ���,�	

�O� %������	� 3����� ��- ���	� @��� ��	�, ��B(�� �� ����	�:  

•=������	� ��	��� ����	� )� ��

•=����- ���,	� �4�� ��@ ��

• &�,	� �� �� �,�(�	�������	��� ��� ����,C AL�������	 ��L"	�=

•=����� *$�� �����(� ;$4�� &@ ���� *$�� �	
 2��,� ��

•=D����	� ���O�(C� ��� 6@� ���!� ��

•=*�$��	� �
�4 ��4�( &4

• ��'�	� &�, �� ��(Batch) M� �����$=�O���

•=����#$� ��!'��� �	
 2��,� ��

•=�����$
 D�� )�	� ���4	� )� ��

• ����- *��� ��4�( ����'�	� &�#$� 2��$M�%  ��4�( ��$� +���- �@ &@

=���(�	� &�#$	��

•=����L	� �$- �O�� )�	� �����	� �@ �����	� ����0 )� ��

• �����	� ��OI� �� ��)'  �B��	�)����$	� �".
	� ��-�$� ���4 %9@(=

•=D����	� ���4	� ��- ���,	� ;$�4�H� ��

P9@ ��$O�(� �4�� C ��B(�� >�� ��% ��N �0Q ���0 ;	 6�	 )	��	��� 

������	 ����@ ��- ���,	� . �!���	� �@ %+���- ��O�	� )� ��B(�� >�� ��	���	

�, ��- ��R( �4 ����
A .�� &����	� )' ����� &�@ �
 : ��	�
���	� ���4 )� ��

 ����
 �� �4��$( %��R(	� ��� D��� �$'�- ��	�, =�����$H� &�!$( )�	� ��!�

%��B(�� ?�@�� /�0@ ��'�.
 ��B(@.  

��(	� ������-�� A��- 2��$M� /��(� ��,�� . )�	� ���4	� )� �� %9@

 K��N�� =�����	 ��0� 3���@ ����,� ���(�	� &(� �@ K��
$( ��
	� ���
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 ��� &��� ���252 kg �$�(� %+���$( ��	�
���	� ��+�  ;	� )'
 �"��,�	� �	

� ��(�	 �����	�
 �	 ���-@,�	�����.  

2.11 
��	�� ������ 
����   Overall production process

��,� �	"( ��(��� ��	�
���	� S�$�A  ��Alternaria  )' E�L� )�	�

���N��	� A���	� 2��$M D(�$� �(� . ��L� �������$� T�0�	� &��� ����,	� ���4	�. 

 &O	� ��- 9��,� 9�	� S��$	� �B�(	� �0R� 2��$�9��0	�%  8	L- K�<	 S	����

8��!$�� .� ��
	� )' 8	 ���@ ��4*(��	� ����4 �	�L
 �� �����	� >�� 6�(@ �H' %

 ���	� �� A���4BL� ��- ���,�	�� +���($ A��<� � L�4�����.
0$� . F.���

 �4�	�(1.11) �����	� ���4	 +���0�.

  

�� ���1.11 :���	
����� 
���� ����� ����.  
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3.11 ������� �����  Fermentation steps

1.3.11 
���
��� ��� �����    Sizing of fermenters

� &� �����	� �@ K��
$(����(�  U��$�) F�,� K���'C� ��� �@ �� �4I�

 G�, )!�!,	� *���	�� �����	� >�� ����H� &�!� ���$-
 ����� ����,	� ��$!�	� �

 T�0 �4��*�(��	� �4��� ��@ �� .()-�$� )-�L �(� �����	� &�0�(� 

(Synthetic medium) )�	� A�!��	� &�0	� ����	� �����(� D$��$ 3�( ����� %

 �$	 D�(� ���4���  ��- ������	� )'� /���	� �
(@ ���	��� )' �B������	�.  

 ���� C ���, �	
���0�	� �����	 T�0 E�$ �� )!$ ��� : ��
$,	� ��� �


 ��4�(�(�$�+� "	�����( . )� D����	� ��	�
���	� L�4�� �@ ����,
	� ���#@

252 kg  )'�$(	�. ��@L�4��>����$ )'����-���0�	��� 0.3 kg/m3
  +����

;�$� ��4�( ���!' S�$��	)' �,���	�� ��
��!$�	� . ��H'�$.��'�A��(0 

�����1.11 

 ����� ��	
(1.11)  ��
��� ����� �
� 	�	 
������ ��
 ���� �

�����

������ . ��
! "
�� #	��$�� % &'! �
��(�(Holding tanks)  �!����� �)

*(+�,� ��)-� �
���$/� #
��� �'������ . 0
��1� ���� #� 2�
3��� �
�$ %�4

 *�	5�� #�( �
�6�� #��� #�( 7�$8� 9:
�'� ��
 �	�-� ��!���� ���
 ;<��

(Turnaround time) . =5��� ��> &'! #�(� %�� ?�
 @���� #A) 2�<+�	

�
	
!�� ������ ���(� �
���� ."�<� &!/  5> �
����� �) �������� ��5!	�� #B

��	��� ��
�� ���
�� �
��4 ��	� ��� ��
��� . 5> ;(����� <���� #A) �<+�	

 ��	�� *54	 2�
�$	 &'! �
��(� *54 C5��$� 5>	 2�
����� �
���� �5��$


�6� 0	��� %�4 �	�!�� �
6�� . %�4 ���� ���� �������� �
����� #B 2D
��4


�-� �
��
����0	����� *�
�-� �
6���� �
��4 ;��� 
� D
��
E @
	$��� ��> *�.  
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�����!� 10  V)�����$ )�	� ������	 )(��!	� ���!
	� ��� ( 2��$
 �	
 2��,$ 3�('

	��,� 280 �$(	� )' &<4 . �����,$ )�	� ���4	� �����0�	� ��(	� �H' �����

��4�(1244 m3
 C� *� )� ��0��	 ��<��� ��($ �@ K����75) % �@ 9@

 ����	� &�,	� ��75 %��0��	 )�4	� &�,	� ��.(  

�	� �
�4 �@ 3��$ �,$ �-�
 *� D(�$��)&�,	�(
0.7-0.6

����� %%  ���4 &�,	� ��4

��@ A�,�	� 2��$
 �
�4 �$�4 . +���-

��	 +��(��� +���, �$��0� ��
 �$$I��-�
 

 X���250 m3
 0�(�( 8$H' 6�0 &�

 ���� )'�$(	�%  8�<�($ &	 ��

 ��0�	� ��� �H' /�0@ ������	

 ���� %�$(	� &��@ &#��	 +�N��' �!��(

+�
�4� +���@ ��� . ���0� 3�(' %8��-�

 �����(� ��.� +�����0� +���,

����� �� �O4� ��0�	� . ���	�

 8��, X��� �-�
� ����0�� @��$(25

m3
 .' E�L	 D(�$� &�,	� ��� �H

��' Y	� Alternaria  )��,�$ ��

��	���	�� �
�4	�.  �'�.
 �	
 �H' ;	�

 8�' ��� +����4 ��4�( ��0�	� ���

 /�0@ *����� )' 8���0�(C ���
4	�

 %�$��@ �@ %�$��,� ��
4� 8���0�(

 ��!�	�� *�$�� ��#$� *���4(CMO-Contract manufacturing 

organization) � K�� &�, A���L� �$,�( ��
 ���$- %/���	� �
(@ ���	���

�!' A���� ����0� ���$
 �"0 �� *$���	 ���4	� ��(	� A���L �$$4��.

�U�!	 &�, &��0�(�� (Inoculum)  X���10% ���0�	� ���� �H' %

 �4�	�� �,.��	� ����0	� ��- 9��,�((2.11).  
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2.3.11  ������
���   Fermentation time

 D�(,	 ��	��	� �	����	� &�0�(� �� +��	�N��L  ���0�	�) ��
	� �#$�

6��(	�(  

In xf/xo = µt  

 �O��xf L�4��)B��$	� ����,	� ���4	�(kg/m3)%xo  L�4��	�)	���  ���4�	

 ����,	�(kg/m3)% � µ  T�0	� ��$	� ����)�-�(	�� ( �t ��L  ���0�	�)�-�(.(  

 ���4�	 )B��$	� L�4��	� �@ 9����	� *$��	�� �$����� �"0 ��� 3��$ �,$

 ��4�( ����,	�20 kg/ m3
U�!	 ��($ &�0�($ �$$@ ���� % (Inoculum) ��(���% 

 )��10%%  L�4��	� �H')	���  ����,	� ���4�	 ��4�( ��2 kg/ m3
 . ��4��	�

 �Z�	� ��$	� ���� ���� ����
 )' ��4�)-�$ .�	�' �!' �,	�� ��4� >"-@ �	���

 ����$ ��"0	� ��4� ���$- )(Z� ����� )' ��$�(Exponentially)  A����

��B�� G�,� C �)� ��� % )' �����(���	� ���0�	� �����-��(�  A��	 &��� )�	�

&��@% �O� ����0	� �����
�	 G�,� C T0���� Y	� Alternaria . &N�	� ��-

��4�� �!���	� �@ �� �'��� )' ���� ��L �!��� )� ���0�	��!���$$@ C
 %%  )'�

D	�<	�%  ���,� )' A��0	� ����$��L ���0�	�.  

����� 2.11 

 ;5
�6��� �$	��� ��
4 �
����� �!��� ���� #B ;�	���� #� �
� 9�B &!/(10) .

��F
� �
5��� �
����� �
�> ���
 #B #
��1
�	:  

(�(� @�	5---  *����50  ��� --- *����1m3
  --- *����25 m3

.  

�
:���� H
�
��	 �
��� �B� H
�
�� ��(��� %�� �<� ;5�
 5> . �<� ���
 #B ��-	

�����5� *5
� �)��� %�4 #	�� #B D�5� ;�	���� #� 9�A) �D�  #- "�<	 2�
����
�

 I
6��� #� J'��� K	�$�� �$
$! #	�� �
����� �

��4 #� 5
5���(Low

inoculums level).  
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 �!	 ��� )4	 &��@ ��( �	
 ���,	� 9����	� *$��	� )' �$������0� ���#@

 �	
 ���0�	� ����-�����$�% 	� ��� ����$ �,$���L  �-�
�	� �,��� )' ���0��	

 2��$
 ����- ��$O@�$��� . ����,	� ���4	� ���$ G�, �-�
�	� �,��� �	
 ��($	�� ��@

&���� �� ��@ +���- ����($ �!' %�!' ��$� �@.  

�� ���3.11 : ���� ���� �� ����� 	����� �����(Gantt chart)  ���� � �!	 	�����

1  ���"250 	��#� $� �!	 	�����2  ���"2.5 m3$  �!	 	������3 ��%� 	��� �&
� .

) ��� �' 	�(*�� 	�����25 	��#� ������ �'+" ���� ��.(

3.3.11 �������    Scheduling

 )' 2��$�	� *$��K�,  ��@ %�!' 2��$M�K��,��  &�0�(�' �<���

F��$ U�!	 ��'��	 ��'�4 ����, ���4 2��$M . %�,$ �$�	�, )'����  �<��� ��0�	�

�	
 ���	 &��@ ����@ A��	 L�4��  ����,	� ���4	� &B"�	� �����,� �!$� �@ ���

 �-�
�	���4@ ��L0 �	
 . %&��@ ����@ �	��� G"O	� �,���	� �� �4 �0I�( �����

 A���	� A��-M �,�� &�� *� &��@ ��( 2��$M� ��,�� ��<�(�(�(Turnaround) .

	� ����0�	� �	��� �
 �,.�� A��
4 ��-I� 2��$M� ��L0 &��0�(� ��.� )�

 �4�	��(3.11).  
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4.3.11 ���
��� 
����� 
���� ������    

Costs for fermentation processing 

 &��0�(�� +�����!� /�0�� ������	� ���,�� ����0�	� 3�	�4� D(,�

A���$�	� 6���
	� (Published indices) . �H' 6��' �
�4	�(Cost index)  ��

).��	� �
�4� ��	�,	� �
�4	� ���	 ���(� .�
�4	� 6���' �H' %��O�	� ���( ��-

�	� )���	 ��B����4	� �(�$�	� *$1986  �2001  )�318.4  �394.3  ��-

 )� ��0�	� 3�	�4� �@ ���- ��
� %)	���	�500,000  &�- )' )4���@ �C��

1986 3�4�( ��$H' %619200  &�- )'2001 . �
�4	� 6���' &��0�(��� %;$4��

	� )' 3�	�4�	� ��!� �@ %�����	� ������� )' A���$�	���L �,	� �@ ;$4�� ��4 %)	

 ��$�(�(Extrapolate) 	� ���(@��L �.�,	� . �O�� 3�	�4�	� 6���' �
 %+����

�!' &����� �C���% �����0�(� ���(�(� ����� A��
	 U��$�� &�0�(� ��$4	� .

����,	� ��$!�	� ������	 ��	���	� AL��@ )' ���0�� ��4�� ;�$� �@ %+���-% 

C� +���O4 ��(�� �� ��4��A����� &�� ���� .�$�4� ���$-��  U����C �����(�

 &���( ���!� �@ ;$4�� %>���� 9�	� L����	 ���� ��(� ��- A�'���	� &�����

 �����4$�	� �4��	�(Internet) �
�4�	 +��� ��� ���!� ��- ��,� 3�(�. �
 

��
0�	� ��L0	� E�$ �� )� ����0�($( )�	� ����0�	� (STF) .� >�� ��4�

 �����3.11  

 ����� ��	
(3.11)  I
6� %�4 �	�!�� #
��� �:�-� ������ �
:�� �
'
�

 D

�
� ���
	 9E��)� C�
 
��
! 0
��1� ���� �) �
���$L� D�(�
� #	�
 5
5�

�6�
$�� ���	�� #� D
'
&�	 . �
:���� ��> 
� #�( "�<� ����� �+&
(Downtime) 

�:�-� �������� D

�$� �
����.  

 C�5��$� �) *=
'� �3�B 9���� ������ C
��� *5
41 D/
�� "
�� #B ���	�� #�

�������� . �3�B 0
��� �
��(� �
6��� �:�-� ������ �
���$� �<� ���
 #B #��


 =(��� �) I��6� 	� 
�� 2�
6���� �!��� 554 ��(��� 	B(1.3.11).  
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	���<��	� 3�	�4�� ���	� 6@� 3�	�4� )��,�$ �� +���($ ��	�N ����0�%  ��$4	�

'�� ��4� ����. ��($	�� � �	
������ )�	� ���0�	� ����- .�
  �
�4� &��,@

 ����	�� �,.�� ��� ������	� AL����� �
��0�	� ����0�	�1.11.  

�� ����11.1 :������ �!��� ��
��� �����    

������  ����� )m3
(   ������)1000  ×����(  

=�	� ��E
� (Air compressor)  61  

�$	�� �
�!� #�(� (Medium
make-up tank)

10  65

��$�� &'!�� #�(� (Holding
tank for suger)

150  51  

���$� C6�� (Contineous
steriliser

  205  

 I
6�1 (Seed 1)250

)*(

  60  

 I
6�2 (Seed 2)2 203  

0
���  25 687  

����� 7	�����    1332  

(*)  I
6�� ������ C�!1 ������
� �
6�.  

  

  

  

����� 4.11  

 �	5��� �) �!�	��� �
�$-�)11.1 ( ������ 0�
� �'�� ��ex-factory  ;	
$�	

@
'���	 #�(��� ������ �
� 0�
� (
+��� %�4 �	�!�� 9�)5� ;<�� ��$�� . ��� #�	

�
)
�� H
�
�� �� 
+� �������� �
$5�+�� �

�����	 *(+�-� �
���	 . C+�8� "�<� &!/

 �$
$B ���� %�� #	�
�
(Basic)  =�	�!/� �
����� �>8� (+��.(Containment) 

 ��L$ ��
� �<�(Alternaria)  K	�$� %�� 0
�!� H	$) D

3��	 P�	!� 
+����$� ����

 �3�B ���
���� *5!	 #� ����$ �
�
����� �
'��	��� �) *5

(�� #B	 =�	�!/� #� %�4B

D� L
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4.11 ������ ���� 
���!��� �����  

Downstream processing steps

#
,	� ��$�L0 (Holding tanks) : ��0�	� ��$�4� D��� �@ �4��

/���	� �
(@ ���	��� �� �	��� ��,��	� �	
 A����� . +���-@ [��'
 ���$ �$$

 ��,�� �� %��	��	� ����	� ���!�(C +�L��� 8���	 �4�� �� E�(I� 2��$M� ��0�

	� �0I� )�	� �����	� )� >�� ���0�	���L ����� . �
(@ ��	���	� �,��� ��4�

@ /���	� ��L0 �	
 A����� ��0�	� �����,�� *'�$ �,$' ���	� %+��B�� E�(

#
,	� . ��L0	 +��'�4 ��4�( �	�,	� >�� )
' %&��@ ��( )� ���0�	� A�� �@ ����

�,�� 2��$
 ��0� /��,� D����(� #
,	� . ��@ ��($	�� �	
 ���0�	� �����-

�,@ A�- D����(C +��'�4 ��4� �� #
,	� ��L0 �H' %E�(�� ��0� /��,� �� &�

2��$M�.  

•����,	� ���4	� �	�L
 (Removal of biomasses) : �
(@ ���	��� @���

����,	� ���4	� �	�LH� /���	� . �����	� >�� ����
 �$��0� �$�	�, )'

�� F��� &��0�(���N�
�	� �$���( (Rotary vacuum filter) ) �#$�

 ��
	�*(��	� .( �'���� ��$!�	� >�� �
 )� ��4� ��� ��� �4�� ���O��

����0	� ����,	� ��4	� �	�LM ��O�	� �!���	�.  

•F���	� L�4�� (Concentration of filterate) : %2��$�	� ��- ���,�	

 8�(�$ �$$H' %���0�	� �B�( �� %)$������4�"� �!�� �- A���- ���

D��� �����(�� .
 �$��- D���	� �� A���4 ���4 &��0�(� D$��	� �� �	�L

D�(��	� ��,�� ��� ���	� �� �4�@ . 6�(, ��N �� �$���$� �@ ����

��0��	�� ���	� �	�LH� &�!$(' A���,�	.  

•������� 	
��� (Product precipitation) : 
��� ��� 
����� ���

����� �
������ 90-80%������� 	
��� ��� 
��
 ���� 	
���� �
�� � .

!� ������� "��
# ����$�&�	
����� '
���� ���
���!� ()�# '*�� �()�.  
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•D(��	� �	�L
 (Removing the precipitate) : ���� �����L  ����

 &��0�(�� 2��$�	� L4�$ %D�(��	� ����- ��-��$	� 9L4��	� . S�$�� �

 &��!	� )$�� 2��$� ;	�D���� ��� �4�� 8�(N.  

•�(<	� (Washing) : &��!	� )$��	� 2��$�	� �(<� &��0�(�� A�� %�����

D�(��	� ������ &�0�(� 9�	� D���	�% ���	� &��0�(�� ��$�O	� A��	�� . &��

�	� E�.0
� )$��	� 2��$�	� �	
 ���� D��� �'�.H� ;	� ����
 ���,

 9��,	� S��$	� �	
 2��$�	�-� �	
 8�' +�!	��$	� 9L4��	�.  

•3�
��	� (Drying) :� ��(<	� ��� 2��$�	� �$��- 3
����$�O	 . %�$�	�, )'

 �4�� )�	� ��

��	� �� �
��0� E��$@ ;�$� �4	� %+����� +�

�� �$��0�

��	����(�8�	�L
 D����	� ���	� ���4 D(, %  9���,	� ���!�(C��

2��$��	.  

•� D����	�3��<�	� (Packaging) : �����, )' 8
�
�� ��� 2��$�	� 3�<�

 +�L��� ��4�� ��B"��,��	.  

@ ���	���(�	� �
 �4�	�� �,.�� /��.4.11  

  

  

  

  

  

  

  

  

����� 5.11  

�$� ����� ��N 8$4	� %�����	� �� +���� +��L� D���	� E����(� ��4� �� .

 �
�4� A��
4 ��(,� ��$I� �� ����� ��	��� ����0 ;�$� ��4�( ;	�4 #,C

�����	� . �����(� �4��� %��$�����	� E����(C �B�
	� F����	� &�0�(� �� +��	�N

4��	� ��$	� A��0� �N�
�	� �$���(�� F��� A��09L . �� %;	� �	
 �'�.


 ���,	� ���� %��	�
���	� �O� %����0 2��0	� �����$�	� E����(� +�.�@ �4��	�

 )�4	� ���	� E����(� ��(� ����- ���� �- ����,	� ���4	� �	�L
 �	


(Whole broth recovery) . ��L0 �� A��(��� D��$ �	�,	� >�� )'�

E����(C� ����- �	
 #
,	�.
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1.4.11 "����� �!#� 
����$� 
���� �!��  

Cost of downstream processing units 

 ���0� ���	 /���	� �
(@ ���	��� )' ���0�(�	� ���,�	� �
�4

 ����	�� �,.�� �����
	�.2.11 �����!� AL��@ )� ���,�	� *���% �@ D��� C 

 �#$��	
/���	� �
(@ ���	���	 ��O� ��	��� ���,�4 ��.  

�� ���4.11 :	������ -	�� /	���� �
01 �����2�.  
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�� ����2.11 :"����� �!#� ����$��� 
����� ������ ������  

������   ������ �� ������ ����)100  ×����(  

 Q�'� ��	5 ����(RVF)170 

����  82 

 &'! #�(�25 m3
  36 

 &'! #�(�10 m3
  22 

 ;(��� <�� (
+�) 5542(156 

H'��  64 

����� 7	�����  350 

  

�� ����3.11 ������ �
�!
�� ����  

��	���  "#
$
�� ��
#   ������)1000×����(  

 ������ ��	
 ��
�(EPC)    1862

�
�����  EPC x 0.3535  

�
$�	���  EPC x 0.5892  

*(+�-� ���  EPC x 0.3535  

=
�� �
�4B  EPC x 0.3535  

�4
6�� #
$!�  EPC x 0.1178  

 =���J�-�  J��'� ��$25  

 ��(
��	 �	�B)��5
+�(  EPC x 0.0471  

�
���  EPC x 0.25446  

�>	��� *��5�  EPC x 0.0589  

=5���  EPC x 0.07125  

=K��	�  EPC x 0.4714  

����� �
� �B�  EPC x 0.3535  

 ��
3�� ����� 7	�����

�
��� �B��  

6464
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5.11 ����� ��� "���	�                               Capital cost

 �4�	�� F.�� *$��	� ��0�.5.11  

 �4�	� �@ #,C5.11 ��	���	� ������	 ��0� �� . *��� ����
 �4��

� �(<	� �����-��$	�  �� ������� &��,@ &��0�(�� ���,�	� 6
$ )' 9L4��	�

�(<	� ���� D���	� . %+���- AL��@ &��0�(� �$- 8$@��$	�  +��� *B��	� ��' 9L4��	�

�	 ��L��� ��- �$�$�� 9��,�( ����� %)����,� L��� ������$ 9L4��	�.  ���!�	

 ��	���	� ���,� ���� �
�4� �
�4	� >�� ��� *B�� 8$H' *$���	 )�4	� ���O�(C�

L�	� )' ��,�.�� &� )�	� ��(�(��@ ��5.3.11  �1.4.11 .� ������	� ����(,	�

� ���� ���!�	 ����	�� >�$�@ �,.�� D����	� ���	� 6@� ���O�(3.11.  

�� ���5.11 : 	������ 3�*�� ����2��� �����) �����0�" ������ 4���Superpro

Designer, Intelligen, Inc. USA �+�5����"�(.  
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6.11 ��#$��� "�	    Operating costs

+�*��� 

,-� '/�$ '0��� 12 '3�)�� 4�5��� . ������ +
�� '/�$ ��2 
�-


 �'
��
�
$��� �6���7$��� 6����� ������ �������� �����$�� '/�$� �8
�9����;� �'���

���� <�3�� ��� 4���/��� 4�7�!� 6��-� =���# ...>?� .�� 8� @��3/�� 	��� 8$��

 "��7� 	�5�� '
����� A�2 8# B> �"��� �7��� �C 4��/�� 4��*� '/������"��
�$ 8#� �

 '������� @�
$��� 
������ �2 5��!�(Process stimulators) .� 8� 4���� A�2

'/�$�� @��
�3� �0�� ���
���$ D���� . 

,-�� �
�*� 10 ����� D���� E��$ ����

 +�*���)�G�� '
0��> @�6��H 6�� .( @������� ���
���$�� ��
�J 8�� ������ 10

B '��3�� @��
�3� ��� 
�*��� 
�! A����* ���� +�*��� ���$��� ������ E)7��

K��!� �
��$���� . @��
�3� 89� 8������ 10 ��9� 8# ������� 8� �3�
 8$�

 1��� @�������� ��� �
�$ 
$-� ����� '������� @�
$���@�# �2�0��.  

1.6.11 ��%������� ������ &'(�#�  Consumption of chemicals

 %��	��� A���	� 3�	�4� ��$�. ��� %&�0	� ����	� 3�	�4� �I� �-�� �� +��	�N

 ������	�� �$��!� ����,	� ��$!�	� ������	 *$�� ��<�� 3�	�4� �� ��-@ ��($ ��4�

�����!�	� ��B����4	�. +���- 
 G�, ;	� �� +�L���� �O4@ ��$@ D���( 2��$�	� ���� �

+���� . ��($	��'	� �	
 +��L� &�0	� ����	� �4�� C %���!	� ��	�- ���"�	� �����$�

����� 6.11  

 �	5��� �) *�56��� �'���� 5����3.11  H4
���� ���	4 ��
> %�4 �
�� ����

(Multiplication factor) . �	5��� �) H4
���� ���	4 C
> #B #� CE��
�

 #�� 
+�B /� 2���
3 C
6� ��56�B��
�� =�5� . �
6
6! C
>�B %�� ��
6�� P<� 5��$�


+�/5�� �<�B .9�>	�	 ������ C�!	 7	�� �38�� 
��
���� ��
 ���� ��
6�� #� .

�	�!/� K	�$� #
� �<� 2�
3��� �
�$ %�4 ��
> #A) 2D�5� D

�
4 �	����� =

 H4
����(Multiplier)  %�� ��
 5> *(+�,�0.8 . C
> #4 R!��� 5�4 �<+�	

 #
�$!�
� <�8� #B ;�	���� #� #	�
 �
����� �

�5-� �) H4
���� ���	4

���	��� C
> 	B ��56� �) �3�� ���� �!�	���.
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 �O� %�.
0$�	� ���!	� ��� �����$�	� �@ ��, )' %�����	� 3�	�4� �� +����

A���4 ����4� S�$� )�	� ����L$��% �	� K��,�� �@ ��������� �H' %���.

�.
0$� &�0	� ����	� 3�	�4� ��!�
 ��- +���O4 ����� *$��	� . ��	�
���	� +"O� ��

+���($ ���!	� )	�- 2��$�%  6�	 �.
,$� 6�(�� A���	� �
�4 ��- ��!�M� �H' 8��-�

+�����.. 8$4	�% �����	� ��,�� ��(,�	 �-�(� ���- . ��4 8$@ �����- &#�� )'

%���0�	� �
�4 �O4�� ��	��� A���	� �O�� )$���4	� ����	� �H' . ��,��	� >�� )'

L��4(	� &�0�($ �,$%  6C��	� �O� %T0�@ ����� ;�$� �4	�(Molasses) 

 %A��	� ���-� �B��� )������-C� ���� �0R� �@ �4�� . �'�.
 �	
 �$�' %;	�

�� A���	� �@ ;��� �@ D�� %���0� ��	�@ ���� �- G,�	� D�� �����(�	� ��	�

���0�	� ��� �� �,��� �� 9@ *� �0���� C �@ . ��,��	� >�� �$4�� �!	 %�$�	�, )'

 �(��	 ���0� ���4�� ���$� �� 9����	� *$��	� )' T�,
	� �� ;	�� %�$����

)-�L	�% ��	�- ����, A�'� ����% �$(	� �"0 ���O ���L�� . ��B����4	� A���	� �


���	� A��,�	� ���M�D���	� )� ��	��� A���	� �	
 �'�. D�(�� )' &�0�(� 9�	�

2��$�	� .;	�	 ��$�O�M� ����($ �,$.  �
C� F.�� ��B����4	� �����	 )�4	� ;"��(

 ����	��4.11 . )�� ����	� ���(@ �O�� ����	� )' ���(�	� ���(�� �@ #,C

�� )�	� �����	 ��	��	� ���(�� �- +���O4 3��0������0��	 L�.  

�� ����4.11: ����#�� ��������� )����� �#��� *����  

������   %���
��(kg/m3)   �&���kg/����   ������� ������)����(  

(	��$  50 0.8 35640  

(NH)2 SO45 1.8 8091  

KH2PO42 4.11 7324  

MgSO41 0.36 321  

FeSO410-3x50.35 2  

ZnSO410-3 x 21.23 1  

CuSo410-3x11.44 1  

#
�


310-3 x 1034.34 306  

�	�
3
�0.2 91106  

����� 7	�����  142790  
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� )' &��(� )�	� /�0�� ���!
	� *��� ��- A�#$ �Z� )!�$( 3�	�4

���4	� ��<��	�.  

2.6.11 ��$�� �!��              Labour costs

 *����� +����� �����$� �4� ��- ���0�	� *$��� �<��8  ����$��	 ��-�(

E��(�� )' &��@ ���(	� A�,��	� . ���0. ���� ��- +���O4 ���	� 3�	�4� �����

�	�- �$$4�	� ����� AL���� /��(� �@ ���� %2��$M��  �O��,	� *$���	� )' +���

 �	
 ���4	� ���,	�'���	� +���($ ����� .� 3�	�4� ���!� ��- ���,�	���	�  ��'

*��� �'��� 9���.	� )'���
�	� *���	�� +���O4 D����	� �OI�� G�, %*$��	� .

 )'�$���	� �$�	�,\���-� �����@ �(� )' +����� �$.��'� % ]�
�4 �-�����+� (Social

cost factor)  >���0.3 )���	� D���� %)$�� ���I� ...^	@( �
�4	� �@ 9@ % =

 D���	� ×1.3 .
� ��� ��� ���� �	
 2��,� ��- ����$� �4 3�4� 9�	�� 3�

1.4 ×����$�	� ���-. (Shift worker)

3.6.11 +,�����                     Utilities

����(���              Electricity
'
�7��� 
C� �
����� +��*� @�
��� 8>� L/����� 8
������� �
������� 

4�
�$ @�
�$�� 6���7$�� �7�
�� E�7��� ?���� .!���� 8&0 4���3$"�  8����� N�� 8�

����� 7.11  

 �

����� �L� 9�B 	� �4�(�� �$	�� �'�� �
�
'� �) �	�5�� ��+��� �
�$-� 5!B

�3�-� �$	�� 5
�
� C+��� #� #	�
 ��$	��� . ���5 ��!� 9
) #��
 ;<�� �>	�� �)

 �3� #B /� 2�
������� �

����� K	�$� %�4 �$	�� �
�	��� =%
$�� C�5��$/� #�

��� %�4 9��!� #��
 / =���� �<������� �

	�$ . �
�	�� %�4 ��
� �<� ��


(	��$�� �3�� 
���
! �) �� ���� 2D�=LE �3�-� �$	�� . 7
���$� #B "�<� ��	


 �
<���) *�6'�� �&��4.11 ( �
�6� �
��4 #� =(�� �
��4/� #
�� <��
 #B ��
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 	�5�
 L�/���� �2���3� '
����7$ 4��H1 HP '�� 
$�  L/��� 8���J +�5 kw / 
$�

 	�$� ��� +���'��7��� .-
 ����;� ���� 8# ����� P� 
,168  '��� 10 �'�0� 
$

�
�$ 8�$�� 6���7$�� 4����0 8&04 . 6���7$�� 4����0 10 ��Q� 1�
���� �2�����

������ �2 4�
�$�� . '�/��� @���5�� @�� 8�$� 8# ��> 170 '
H���� @������ ��#

4�
*H 4��/� 
��� �7�# �# 'H�5���  E)7��� 10 �
�$ 
$-� �2��� B 170 ��7��

'H�5��.  

�����                     Water

 *$���	� E��$@ &#�� �� )(�(@ �
�4 ����4 %+�����!� %���	� �����

8$� A���4 ����4 ;���(� �����0�	� ������	�� . ;�$� ��4� �@ ��
�	� ��' 8��-�

*���	� )' ;� T�0 �B�%  �����(� ��!� G�,� ���0�	� ����- �-�� �� ��4� �@�

 ��
$,	� ���)�����@ �(� )' �� *$��	� *��� �@ �4�� ( ���	� 2��,� C G�,�

 �����- 9@ ����(�	� ��!$����0.  

��
���                    Steam

���0��	� )'� &�!��	� AL��@ )' )	��	� �<.	� �,� ��0�	� ����(� .

� ��($	�� �	
��, 2��,� ��$H' % A���(�	� &�!��	� AL��@�	 2kg  �4	 ��0�	� ��

&�!�� A��� . ���	� �	
 ���,� �$$� ��(�(�� �'���	� �� �� ��0�	� �
 +����-

��� �
�4 ���- �4�� C 8$4	� %��!�� 3��# �,�+�.  

 ��<��	� �
�4	 ���!� ��- ���,�	 �$����(, )' �	����	� ���!
	� *���

 ����	�� �,.��5.11.  

 ����	� �� #,"�5.11  K�
0$C� %���	� 6@� ��- A�����	� ���!
	� �@

 ���!	� )'(Depreciation) ����� %�
�4	�� ����(�	� �����	� �O4@ )� �$���	��� 

 �
�4���	� ��B����4	� ����	��.  2��$
 �	
 ����	� �
�4 )� �� �Z� 3��� ;$@ ���

 >��� ��	�
���	� �� 9�$(252 kg ���,	� &�$�4�H� �@ ��	���	� *$!� �@ ;��- %

�����	� >�� �� ��� F�� ��-.
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�� ����5-11 :��-���� �!��  

��	���  ���
�
��   ������)1000×����(  

�
S

�
��� 5�	���    143  

������ ��:��  3L3� �
�	
�� RL3� T
��B  502  

=
��+���  0.08  	�	
kw/hr92  

U�3� =
�  

35  ��� 	�	
106
 *��$ 	�
� 

�
���!  

21  

5
��� =
�  

5  ��� 	�	
106 ��$ 	�
�* 

*���!  

2  

�
��  

10  ��� 	�	
106  *��$ 	�
�

�
���!  

8  

��

�  10 %������ �'�� #�  646  

#
�8�  0.25% ������ �'�� #�  16  

=
�  �
��
����  20  

��
6�� J
'���   P��56� ��
3 �5�� J��)�10%  646  

�
�!� �S���  1 %������ �'�� #�  65  

*��5�  15 %�
:���� �'�� #�  75  

�
��� �'��  2 %�
:���� �'�� #�  47  

�������  15 %�5
��� �'�� #�  75  

����� 7	�����    2358

7.11 %� 
���&�'(� 
��)�����*��  

The economic case for investment

 �������� 6���!� �$��	 ��4� �@ D�� %���	��	� �$B"�L *� G�,�$ ���$-

�����	� ��,��	 )	�@ ���!� ��- ���,	� ��	"0 �� &�$4�� .)� 6���!�	� >�� :
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��L  ���(	�(Payback time) � )	���M� `���	�(Gross margin)  �B�-�

 ���O�(C�(Return on investment) )	��	�4 �'��� )��:  

•��L  ���(	�)��$(	�� = ()�4	� ���O�(C� /F��	� )'��  

• )	���M� `���	� = (%))	���M� F��	�/�0�	�  

• ���O�(C� �B�-(ROI)  =F��	� )'��/)�4	� ���O�(C�  

 �$�(� )�	� �������	� ��- ���,�	
 3�(' ;-���� ��������� )' ���	

 )�0��	� �B��	� ���� �!��� &�0�($(Internal Rate of Return-IRR)  K�<	

���0Z� ��$OC� �� 9@ �����(� ;	�4 *���($ �$$4	� %)	��	� ���,�	� . �
IRR  ��

 ���O�(� �- +�.�- &�(
$@ )' ����O�(� �@ ���(�� ��
 �4��	� 8�(4� 9�	� �B��	�

�� ;��+����0 ���� . S��$	� ���O�(C� �B�- �
� +����(� *$���	 ��	�,	� ���!	� �

� %���O�(C� �
�4	
 9���	� �!$	� �4	 ��	�,	� ���!	� �(Cash flow)  �$- �
� ��

�B���	 &��0�	� 9���	� �!$	� ���� . ���� �4�	�6.11  *��	� ��( ��� ��"�	�

S��$	� )�0��	� �B��	� ����� �$���$�	.  

�� ���6.11 : 3�"�� 	20 	�67��� � �8�2�� ��2�������.  

 �4�	� �� #,"�6.11  �H' %>"-@ �,.��	� 2��$M� ����- D(,� 8$@

 ���!� *��	� ��(100  >��� +��B�- ;����( ;���$� �� �,��	� &��<�	 ����32%. 
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 �� ��4� �� �4	� %���	� ��- ����� �O4@ ����( �����	� �H' *��	� ��( �$�'� ��


*
���	� ��(	� ��� �O� ����!�( 9�	� �"��	� ����
 +��� D��	� . %��, 9@ ��-

 ��($	�� �	
 ���!�� )�0��	� �B��	� ���� �H' �$� ���$��� )�	� �����	� E�$32 %

+��� +C��!� +C��� ��4�(% 4�(� ����	 &L"	� ���	�� ;���L�	 ���4 ����,� ;�$� ��

T�0	� ;���� ��$� )' . ��4 ��
 ���' ;$�	I(�( ��$�	�� ���	� ���� 8$@ %+���-

+�,�� �O4@ *$��	� ��� ;$�4�H� .- ����M� ���	�  9��� �@ ;��- ��R(	� ���

 �
�4	� ��(�(, ���,�(Cost Sensitivity analysis).

�!���� ��#�#�    Cost sensitivity

 �
�4	� ���- ���!� ���!� �4�� �� �@ =�����	� ��(,� �4��	� �� ��

 ����	� D(, =��
�	�5.11 )� ��(�B�	� �
�4	� ����- �H':  

•���!	� K�
0$�      Depreciation

•��$���	               Maintenance

• 3�	�4����	�       Labour cost

•��B���4	� ����	�        Chemicals

 8��� &� &��� *$�� &��0�(� �H' %���	� ��-(Written off)  �@ D��

 ;	 ��,�(� C 3�( ���	��	� ��	�R(�	� �4	� %���!	� K�
0$� ���- �� ��!�

+��B�� ;	� ��-% bU��$ ����	 ;	�� �	�,	� >�� )' +���� D��� �� /�0@ ��	�� . ��4

+��� ��	�- &��!	� ����	� �$��� �
�4 ��4� �@ +��� ���,�	� �� �@%  A��(0 )	��	���

A���� A�B�' 9@.  

0� �4�� 3�	�4� ��L����	�  �@ ;��- �4	� %�0Q *��� ����0�� ��4' ��


��	�- A���� 9�� ���- �	
 2��,� ;$I� ���(,	� )' *.�.  �	
 ��!�$C� �H' 8��-�

+�$4�� ��4� C �� �0Q *���. 2��0 �� 2��$
 �4��@ ����
 ��$�4�
 �� %;	�	 ����	�

;�4�� . �����	� ���� �- �����	� ��!- L���� �
 +C��� �O4@ F��@ ���c$�� *�

 ��($	��� �	
��(�	� �@ ��	��	� ���!	� ��� �����$�	 . *���(� �@ +��� ���,�	� ��
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��B����4	� ����	� �
�4 �� ���!�	� . D���	� �
�4 �� ���!��	 ���(�4 D���	� E����(�

� 6C��	� �����(� ;	�4� %+�!��( >�$�4� ��/d� �� ����4�	 ����4 A��	� �@ ���4

+�!��( +�.�@.  

�$#�� �����    Price mark-up

 �	
 8�$�� �@ ;��- %�����	� ��(,�	 �$4�� �B�(� ����
 ��- ;��- ��$O@

�0Q �)�. ;���$�	 +�-L�� �(	� S�$� �$@ . �	
 ��� �@ ���� ;���$� �


��(�$� ����0 ��$�4� *� ��0� �@ D�� ;���(�	�% ����� �
�N@ )' I��� �@� . ����

 9�	� *��	� ��( D�.� �@ ;$�4�H�' %�,�	�� ���$��	 )-�$� S��$ �� ;���$� �@

9�	� ��(	� ��- ���,�	 �(�0 �@ ����@ >��� ����� >��,� ;���(�	� 8�'��( .

 ��� 9���	� ;���(�	� *'��( ��400  �	
500  D���	� ��4 ��
 =;���$�	 ����

 ��(� ;���$� 9���� EL�� ����
 )' �<	�� ����� ���(' "4100  &��<�	 ����

�,��	� . �� ��@ )�0�� �B�- ���� ���!� ;��- ��	32%.  �@ ;��- �	�,	� >�� )'�

� E�$�M ��4@ +���� ����;-���� )' ���O�(C�� ���	��	� ��	���	.  

8.11 ������(�     Conclusion

 )� ����, ��$!� ����- 9� ���4	� �����C� �@ �����	� ��������� ���!� �


+���($ ���(� �	I(� .���	���	� ���4�,� �O� �B�(�	� �� ����	� ;�$�% D�4	��% 

 �����$�WWW �����,� )�	� A�-�(�	� �4 �'�� )�	� . ����
� ��'� ���4�

 ���!� ��- ���,	� ;$�4�H� ��4 ��� &�!� )�	� �����	�� ��"- ��	 �O4@ ���0

�.'@ .�0�� ������ ��Z� *� ;����� �� %+��� ����	�� / &�	 ���	� ���0

��	� �� �!,�	� �O� /�0�� ),��$	�� ��"- ���(Verification)  �!'���	��

(Approval) ���(�	�� *��	�� ��"- &�	 ���	�� %����- . �CR� ;��� &	 ���

0�� ��.	� 6�$	�. *���	�� ��� 9@ 8	 ��4� C 3�( 8� )�I� �� &�� 9@ �H' %�

���(�� )' +�,���� ;���$� ��R�� ����� ���' +����0 %8� &�,� 9�	� )!�!,	�.  
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9.11 ��+��' 
�,�-�       Further reading

Peters, M. S. and K. D. Timmerhaus, Plant Design and Economics for 
Chemical Engineers, 4th ed. New York: McGraw-Hill, 1980. It may be 
beginning to show its age, but it is still a very valuable and 
informative textbook. 
Reismann, H. B. Economic Analysis of Fermentation Processes. Boca 
Raton, FL: CRC Press, 1988. Basic textbook with lots of practical 
information. The presentation is very dated but it is still a good read if 
you need help. 
Kalk, J. P. and A. F. Langlykke, “Cost Estimates for Biotechnology 
Projects.” in: A. L. Demain and N. A. Soloman, eds., Manual of 
Industrial Microbiology and Biotechnology. Washington, DC: 
American Society for Microbiology, 1986, pp. 363-385. Another text 
that is still used extensively in spite of the years gone by since its 
publication.
Petrides, D. “Bioprocess Design and Economics.” in: R. G. Harrison, 
P. W. Todd, S. R. Rudge and D. Petrides, eds., Bioseparation Science 
and Engineering. Oxford: Oxford University Press, 2003. Good on 
production details, but you might be better off buying the intelligent 
simulation package if you can afford it. 

Process Simulation Software 
BioPro and SuperPro Designer. From Intelligen, Inc., USA, handles 
material and energy balances, equipment sizing and costing, economic 
evaluation, environmental impact assessment, process scheduling, and 
de-bottle-necking of batch and continuous processes. 
Biotechnology Design Simulator (BDS). Developed by Life Sciences 
International (Philadelphia, PA) focuses on scheduling of batch 
operations and resource utilisation as a function of time. 
Batches. From Batch Process Technologies (West Lafayette, IN) is a 
batch process simulator that has found applications in pharmaceutical, 
biochemical and food processing industries. It is especially useful for 
fitting a new process into an existing facility and analysing resource 
demand as a function of time. 
Biokinetics. From Alfa Laval, modular designs that mainly focus on 
mammalian cell cultures. The modules are predominantly bioreactor 
modules, cell harvesting modules, purification modules and 
biodeactivation modules. 
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�  

������� 8����� 9������  

High-Throuput Screening and Process 
Optimisation  

���� ����	 Steven D. Doig 

 ������� 	
����� �
��� �	������ 	��
��  

                        
��
�� �����

University College London, UK
Frank Baganz  

������� 	
����� �
��� �	������ 	��
��  University College, London, UK 

�
�                            �� �Gary J.Lye 
 	��
��������� 	
����� �
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1.12 �������   Introduction  

 �� ��� ��	
��
 ���	���
 �� �
��� �������
 �������� ��	!�
 "�#�$


!%
 �& ���	��#	��
 �& �	�'��
 (�� ��� ��	���
 ���	���
 )�� �	�	!�
 �
��'�

 �*
���
 �& �	�+��
 ���	#����
 �	�	��
 �	���# ��	* ,� ����	���� "+��� �	�	��+��


��	-. �	.��#�
� .0 �	�	!�
 ��	����
 120 �� �& 34 5�6%
 ��!�
 ���  ��78

 �	+8 78 289	 :	! �	+8�
 ;��(Cell line) �*�� )<#���  �����=���6��>� ���	 �� 

��	�
�� ?��	�) �>	�. �7	6� @��- �!# . ���	� ��0 �	+8�
 78 A�7�� B�8#6	
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������
 �	+8� �	����	��
 �	+8�
 (Microbial and mammalian cells) . @�0 ��

� ����� �<	�7� "�#���
 )�. ���!�
 �0 ;���
 ��78�C�2 ���& �� ����<� ���� .

 �����.&2	��#� B	��# � ��<�� ���# �� �����= �	+8�
 ;�� �	��. ������ ���7�� . ��

 ��D��� A'�� ���� ��!
�� E��& ���. ��D# �	+8�
 ;�� �	��. �	�7#(1.12) .

 ��D# �������1  ����
 �& 3�	�7�
 �	+8�
 78� 3��%
 F	8D#�
(Native or 

Wild – type) ��
 G����
 H#�	 �2�
G��7�$
 ���	 �� ���.� � ���	7� "�#

�'�8�� ��	�#6��� . C�2 E�#	 �������2 78 �	��#�� ���	� �>�+8 �� B#	 3#�
 �

 ��#8��
 �	+8�
[g product /(g cell) /h]  �	����	� �& �	����	� ��	�<# B
�8#6��

�	�	�� . ��& �������3  �	.���
 7�6�%
 ������� ���%
 @��-�
 �	�!# ��D#4

 ��D# �	! 34 �;���
 @��-� �������4 E	6�#  �+8� ��#8��
 I�#6� �� �	����


 ���	��
 E����
�J��� 3�	��#�
 I�#6��
 )��.  

�� ���12.1 :��	
��
 ������ ����� ������ ������ ���� . ����� ���
��� ����� �!��

 �������������� "�� �#$%��� ����# "� �&�$
 ������ . ���� �������� ����&��� �$�'$����

(�$
) ���� ����� ����� �� �
# �$��#*� "��� $'
�+ ,	� .
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12.1.1 �������	 
����	 
�����	      

High – throughput experimentation 

 �� ����� ��	
� �
� ��������� ������� �	��� 	���� ������ �	
�

��	��� ������ ���!
 "���� ������� #�!
$ %������� "	�
��� . &'���� ��	
�

 #��� ��������� "	�
��� ��	
�� %����� &( "	�
��� �� )��* ��� �$ ��( #�+��

 ��+���� �*����)�,-���� "	�
��� /01 "*�	�.  ����+� ��!���+� %�� 23��4�� 5�
�

"	�
��� �� ������� ������� %��,� 6�� ��,+����� �����
��� ���� 7�+ . 6��

 	�8 �!4$ 9� ����
 ��4��� �!4$ 6�� 6��:� ��1��� ���� ���	��� /01 �$ �� %8	��

"	�
��� �� 	��� ��� ��	
� �!�( "���� &��� ;�	<�� &( ����4� .=�0� ����� 

�� /01 �$ %!� )��� �1 >���� 6�� )�,��� ��	� �: ���	�
� ��3�� �
� %� >	�

 &( ��	��?��9� �3�� #����� ����:� �� #���
�� ���4:� �� 7+��� &() 	<4�

 ���,-��	A� ���+��  �$	A� 7��?�� .(��4���� ���4, �4�� ��( �=�0� �
��4�

 ����+��(Biotechnology)  "�	
��� ���� #���
 ���	� ��
��4C� &���(High

throughput experimentation) –  �$HTE� �0��� �D "�	
��� 6�� 	A

 ��	� 7�+ ��������:�����  )�EA���� &��0��	(�� &�� #	�E,�� ��������� 6��� 

	��$ ��	�� )'($ ����4 ��0 �����
�� )*$ �-����.  

?(
�� ��	��#�$
 �	��. K�7�
 �� �����#�
 @�0 �. �-��
  ���#8
 �� ���#

 ��	+8�
 ;�� ��� ��*��
 5��� �
�	�
#� ��.� ��	���#��
� ������
 ������ �	��#

 ���	2
��
�3�	����	>�
 B*��
� ��
�!�
 �����. � ��
�#��� ����
 �	�L#��� 
20 G�7#	

(Parallelism)�
��� �& � � �J�� G�� )�� ����� G���# ��.E��##��� �>�
��� � .

 �	�M �.
�* B�8#6	 �� �����= �	��#�$
 3��. G	��#�
 �N4 �G���#�
 �4���� ��	#��

 �	��#8�(Laboratory Robotic Platforms) O��#G���#�
 ����� �� ��  :	!�

������ �*��
 5�� 34 ���# 3#�
 G���#�
 �� �	�� ��. )�. @
�D$
 A��	 . ��+.


 G�6�� �C�2 )�.
��� ���	 3#�
 G���#�
 �� �	���
 ����9 �	����� C��0 ��0

�	�7#�
 ���� ��<� 3�� �>�� �� B�! �
�#8J . �����
 A'�	)12.1 ( (��

�	��#�$
 3��. G	��#�� �	�2����
 ��<	�7#�
.  
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�	 ����12�1 : �� ��� �������	 
��� 
�����	 ��	��� �����	 �����	 ���

��� ����� ��	�� �� ����!"�	 ���#�  

������� 	
���  �
�������  �����  

 ������ �� �����

 	�����(wild)  ����

���� ������ ���!�"�� 

!������.  

• ��#�#��� ������ $#�%

 &#���� �' �%����� ()

 ��* +�, -���* 
�

 �#�� 
� /01

������.

• $#�% ��) 

��

 /�
�� ������#� ������

 !2�� ���� 
* 

)!�2� ( #�� �#��

 () ����� 	��5# ��#�

��5�(�����. 

• 6���7 !�%����

 8������� -0#�


(Chiral) �9�����#

• 	�#�� 	�#�� -�!2��

 ��5
:� 	���


	�!���#.

• +�* ����' -���!�"

 ;��" 
�#
�C-C 

������� ��<.  

 ������ 	%�
� 	�%�<(Cell
library)  6���, 
* /�
��

	�=�" ����� 
5��  

•-���>���  8?� 	����>���

 @��� 	�A�#���� -��2���

 �#�� 
� ������

 @��#� -�� ������

	�5��

• 	5��B� C�� 	������

�#���� !�2���/9��� 

• ��=��� 	���* 	����*

 E��!� 
� �#����

-����2�� ����.

• 9��� @��#� 
�5��

 9����� 
� (�#��

-0#�
��#.  

 +�, F�!��� ��#��

	�5�� 	��#��  

• F����5�� /���

�� -���>�	�?��#�� 

�� �

 F�!��� -����� ��#��

	*�5% G��)#.

• ��#� G�#��� �#����

H�0 �#�� 
� /

I%�� ������ ���� 8
 �

����J�� -���!�" 
*. 

• ���� -�� -���!�"

 () ��J� #" ��A�!

 8��� #" 	��#����

 F'��� 
� K5#" L��

 8?��� (���#������

+�?��� �������#.  
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 +�, 8#�#�� M�
����

 #���� �5#� 8?���

	������ +�?��� /#����#  

• �?:� �5#�� M�
�� ()

 ������ 	*�!� N��"

#()  -������'�

	������.

• F������ F����5� 

��

������ 
�5��� (%

 N�>% K� /#����

 	����� +�, N���,10 

+�,100	%��� 

• ����� 8=)" �����

C �N  �����#

����*�2�# ��B!�
���.

• ������ ��5#" 	���>�#

 8?� ���>���� #����

 ������ E#>�� 8A�5

 	�A���� -�������

	����#�%�� ...O�,.  

 -��
�� �����(kinetics) 

 8#����� �����# #����

 -�%����#5
��
��  

•�� �������� 	�
��

# ������ 8#�����

 	����� ���� 	��#�=

F��=���.

• 8
�% ������� /#����

 ���)5
�� F'���# 
��

(���#������ (� 	%#��

 	������ +�* ����5��

+�?���.  

• 	�
�� M�5� P���>�

	������.

• ����� ��>� P�5Q�

R� MA���� 
��5


(���#������ F'���#.  

12.2 ������ �	
� ���
 ��	���
�

Generic considerations for cell cultivation 

 �	+8�
 7�78 �.
�� R���� �	6�6& ��
�. ��. C��0 289# �& G�	 3#�
�

���#.J
 �	��� ?(
� "�#�$
 �	��. ����#�
 �& �	����
 ��6 �. �-��
 . ��<���
 �	����


��<	�7#�
 B-��� �	6�6& ��#�# . ���! C��0 ���# �& (�#�	 ����
 )�� )�. ��7	6

�	6��>�
� �	��	�	��
 5		�<��
� ?(
�  )�. ���# �	�7#�
 �	��. ��� �. �-��


$
 �<	�7�	�	�<#�
 �<	�7�
 �& �	����
 �	��#� . ��� ����!#6��
 ��������
 �N4 �C�2�

 �
�
�<�
 28## �>6�6& )�. 3#�
� �"�#���
 ��	��� �	+8�
 ��� �J��� ��! H��#��


�>6�� 30 ���# ��	����
 F8# 3#�
� ?(
� �	��#�$
 I�#6� �. �-��
.  
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12.2.1 ��$���	 ������	  Aseptic operation

 &4
� ���
��� ����
�� #	�	��� ����+ �4�
� 	������ ������ �� �	� &(

 ��	�(Culture)  ����� ���8	� 	�8 ��43��� 7����� ��$� ����!�4� . ��,�,�

 �9�� ��4 �� F��$ )�A� #��� ��4� �!4: ���4!� ���� ���� %������ �4�

�	��� ��4�� .� � 6�� �)��+:� ��+$ &( ���D� ��?����� /01 )?�� ���� )����

��	
��� ;���� &( "���� �9�+�� $��$ &(� �"�8	��� G��4���  ������ 	�����

����4��� .� ���4��� 6���� ��	�� ��4 �H( ��
�� ����� �
�4��� ������ �	�

 ����+$7��� �$ �� ����� ����� #	�	'.  

12.2.2 ��%��&�	� �����#���	 �����	 '�� (���%�	

Control of physical and engineering environment

 ��3����( I����� 6�� #	����� ������ ��	��� #��-��� �����
�� "����

���3	 J4��� 7�+� ���+�� )��-��� %��,� 6��� ���!
� ��:� �9�
�� ��


����4� .� 5�A��� ���	� �H( <+�� ������:� ���� ��3���� ����:� &( ��


 ���
 ��'-�4�) #���5  6��7 mg/L(.  	������� ��-��� ��!
��� �H( �0!��

�K� ���
� ���� �0�� ����1 )�A 6�� #�����1:� ���8 &( 	�$�.  

 ��!
� ����:� L��-� �1 ��
� ����+�� )��-��� M
�4�� )�
��� %��,��

 ��0���� 7�+� �$ ����� �01 &��4,�� N������ &( ;�	< �+���:� 	�( ��


#	O'��� 	1��<�� �� ���
�� . �� ���� �0�� %!�� ���� ���	8 ��+	� )��

 ������) ��+	���1 ( ������ ���+� ��+	��) ��+	�2 ( �$ �	������ ����� ��

 N����� %!(� �(	
� =�41 ������:��	��� ����� )�� "3�0�� ��
 . �� J4$ ���

 6�?��� ;�	<�� ���+� ����� ��4?$� ����
 �	�	'��) ��+	���3( N���� I��* �

��:� #	������ ��
 ��+	�� I��F� J���5�����  �������) ��+	���4.(  
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 ��9# 3#�
 I�8%
 �	6	���
 �	��	�	��
 5		�<��
 �� 340 ���8�
 �
�%
�  B*��


��
�!�
 ����� 3�	����	>�
 .C���0�  ��� )��� ��
�! ����� ���& 3�	����	0 B*�

 ���!�
 ���	 3�� �>	�. ��7	6�
� �		����
 120 5�	* G�	 
2>�� ��	+8 �.���

"�#���
 �	��#� ����
 �	��!� A	!� B		<# )�. . J �	�	!�
 ��	����
 B-�� �& ���

 ��.�� ���#(Exothermic)  ��#�� �&(Endothermic) 4 ��	�� ��D� ��
�!�� �N

 )����
 @��-�
 �	�!# �	��.� �	+8�
 ����= �	��. �+8 ��
�!�
 ���� )�. ��7	6�


 ��8'�
 ��	����
 ����#6�� ����. ���D� ���# J) ����
 �-�
E��6�
 .( �	!���
 ��

 �* 3�	���	>�
 B*��
 )�. ��7	6�
 �N4 �I�8%
	 34 F��8���� ���	�!# ���

��	
��
 ��	�#6��
 )�. ��	����
 �!
�� E	�� �+8 �
�� �	���' ��7	6�
 120� �

�	+8�
 ����=� �	+8�
 �.
��� )����
 @��-�
 ��!#�.  

12.2.3 )�����	 ������ ��!"�	 ��� ������ �����  

Determination of cell growth and product formation parameters 
��� ����* &�
� &��� 	���
��� �� ���
�� ��� � �� ���: %� �* ��
� ���

 ������ �!4� 7��+��) ���,-�� &(7��?�� �I����� .(�� ������,� ��4 ���	+ ;

������� ����+�� ������ G��4� ������ � ���	��� 6����:� ������ ���
�	�4��� ��


���� 	���
� %������� ��,�� 2���4�  �� ����3	�� 23��4�� )?�� 	���
��� /01 ���

�!���	�� 6�?��� ;�	<�� ���+��� ������ �� ���	E� 2��	� ��$ . ���+� %�� �#���

�-���� ���� ���� #�
� 	���
��� /01�  �+�� �-���� ���	� ����$ 6�� ����4

�-���� ��3�� ;�	< .��� �� ����4� �H( ������ �4	����� ���1$ M�'��� ���� �� ��

�����?� ���� ���	 G��4��� �� ���� 	��$ 2�4� �4�
� ����� �$ 5�  �* �01 ������ ��

 �������& ��4�� �$ ��*  �$ ���	��� 	�,� 6�� ��(���� �
	���� ��4� 9

��
�	�4�� ��+�����J���� � 	����� ���� 9 ;��( ����?��� .� �)�?��� )��� 6��� �

4$ 2�4� �	� ���� �� �����1 �����(Cetabolic enzyme) 4�
��� )�
���  &(

���+�� )��+��� ������ 4$�J  G��4��� �� ������ �9�,+� 	(�� 7�+ �� ������

���� ��4� J4��� �����+�� .N	�$ ��+�4 ��� � �� �E.coli I�4!� ��
1  ���?�	�

� �* %��4:� I-4 G��4C �� )*$ ���� &�
� J4��� �	�$� ��	�?� )!�$ J���4� ���
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"�8	��� G��4��� . �����,�*� 6�� ������ ��01 �� )'(:� 	����� ����� ���
�

��
��4C� ����
��� G��4����  �1 ����+�� 	���
��� /01 ���+� �$ M'�� )�?��� ����

G��4C� ����� ����� �$ 	���� &( &���$.  

 �����12.2 :� �%���� ��#�� ��)������ �$�������� ������� �	� -���	��� /$�
0� "�� �12��

 $�2��� 3�4�) $'��)� ���� ���$	��� �����
��� "� ����� 
�+DasGip 

.(<http://www.dasgib.de>

12.3 ������ ����
 �
������ ������ �
�	
�  

High – throughput cell cultivation equipment 

41 �,,����� ;,4 ����+�� ����-��� �-������ %���,��� �� ���
�� =�

(Semi specialized)  G��4C� P	E� #	(������;�?��� ������ ��	��� . ����

����
�� �
� "�+ ����-��� /01 ;�4,� 6��) :$ ( ��������� ����+�� ����-���

)" (#���!��� >	����� (Shake flasks) �)G ( 	��
�� M3�-, &�
+�� &�
+��

��	����� (Microtiter plates) . )�A�� M'��)12.2 ( G��4C� N����� %
+

	
���������� )���� %��,� )� �� J��� )�,+�� ���� �0�� &�� �*����� #�3�( 
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G��4��� ������ ������ ��4 �� �!
�
 ���� &��� �����
��� . ����+9 R*�44� ���

� �1 ���� )��
��� �
�)12.2( G��4C� N���� ��� ���* �*�� =�41 �H( �

� &��	
���`11�!��� )�,+�� ���� &��� �����
��� ����.  

12.3.1 ������	 *!�����	    Bioreactors

�	��� 5� )�
�� (Cultures)  �!�
+ >�-�1  ����-��� �H( �	��

��-� ��0���� �����+���	� ����$ 	��
� ��*�-���� ��4����� ��  ����?� =�0�

&��4�� �!���
��� ���!�� . &1� ������ ��4� ��
 )�A� #��+� �3�� 	(�� &!(

����� #	�( 04�� �����4,�� )�* �� ������ .� 	(�� �1 �=�0 �� ���1$ 	?�:�

#���� ��4� )�� ����	� ����-��� �� ��4�� �01 )�+ #	�?� �����
�  ��

)��
��9� . ����
 )�A� �(�	
� ����4!�� �3�����  �� ��,+����� �����
��� ���

��� ����� &( #	A��� �!����� ���� #�!
:� /01 )?�5�� ��4����� �: =�0� �

 54�,��� &( %����� &��� ����K� �����41 �!��A� 	������ N���� 6�� �*�-����

 &��4,�� G��4C� &( �$ �����	��:�5�� . G0��4 0�$ ��4���� �H( �=�0 6�� #���

+�� #	���:� %������ �� )

� %
 M��� ��� ��4��� �*� 	?�:� �����+��� #�!


����
�� )�+ �����
��� �� J� 	�<4 9 N���� 6�� )�,+��.  

�*�-���� ��4����� ����-� &( &��3	�� >3�
��� 	������ N���� 6��� 

4S� P-�4��� N������ �1	
��� G��� �������� %���� ������ &��
�� N������� &�

����
�� %
+ "��� . ;�<4� )�A� )������ �!
� >�-�� ���+ )��-� �3�!� ��

&�	��� ����� 	�'+��� %��
�����  	������ I�����(Probes)�  &1� M�������

������  6�� G��+�� ����� ���*� >	E��� ���$	1�� &4�� . ��� �H( �J����

 T� #��+� �*��� I-4 &( �	
� �$ ���� &��� "	�
���1U5 V�A )�� . �01

�	������ ����� ��4?$ ���
 ����� &�	��� ����� ;����� ���� �$ �����  �,���

 ���4��� 6�� �+� �$ ���� ����:� /0!� 	��:� %�
+:� �H( �0� ��3����� ���� �	���

�
��� ��� ���	
� ���� &��� "	D�1.  
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������ .2.12 �	
� �
������

�	����	��������������
�����
���� �	����	�� 

�
��
��
���� ���	� ���
� 
�����  

������ �	
 
���  

 
����� ������

��	����  

�����  ������

�����	���  

������� ����  

 �#�� 8*�2�

 E#� 
� ����>�

 S#2���� 
�!���

1T100 ���  

 92���1T5  8
�

 () 8��� (�>�

�%�����  

(��* : F'���

 (���#������pH �

 ������ �
��5
#"

6#���# 	�#�� 	��
  

(��* : �8���� P"�

 F���� ��#���

8�����#  

 �#�� 8*�2�

 �J�� S#2��

10T100 8�  

92���/�5# :20 

(�>� 8
�  

(��* :pH 

 ������ �
��5
#"

6#���# 	�#�� 	��
  

�5# :8���� P"� 

8�����#  

!��� S��#���� �!

25T100 8�  

�5# :50  (�>� 8
�


 �� +�'"  

92��� : ��������

 	�#���� 	��
��

6#�����#  

92���  

 ������ VA�2�

�#�
���� (����� 

0.1T5  8
� 8�

N�*#  

���� (��* : 8
� /01

(�>�  

92��� : ��������

 	�#���� 	��
��

6#�����#  

�5# : �8���� P"�

 F����5� () ����!

 ��#���
���5���	  

��
���
 �*��8��
 ���
�8�
 ����#6
 �����D A��& �<4 �
��!��
 120 ����#�� 

�	�	�<#�
 �*��8��
 ���
�8�
 �� ��
�� S6� �<	<!��� 30 3#�
 . ��	6��0 �>��D� 3>4

�	� ��D� ���!��
 ��	��
 �6�!� �4�#� �	�	�<#�
 ���
�8���  ��	��
 �	4�# )�. ��+.

��<���
 .4 ��	
� B��!& �
2 �>�& ���� ��� B�8�
 �
���
 34 ���#*J
 �>�6�!� ��

�	����
 �	�7# ���� ��#8	 . :	! ���
�#��
 ����� ���+� ���& 3>4 C�2 )�. ��+.

�
�8 �D. �#6 �! )�� �I�8& ���
�8 ��. �	
D# ���	�� 3�<# ��* �� �*��
 5��� �

�!
� .�#& �<� ���� C�2� ���
�8�
 120 �4T��. �	�6�  ��	�6�)kLa  )�� ��#

500/h (7�8�
 �	��. 34 �
���
 K��8�� ��#6��
 B
�8#6J
 G�6�.  
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 �<+�� ����� "��*$ ��(Electrodes) � &4�
�	��!�� %*	����:� ��


����� %�
+:� ��0 >�-���� ������ ����-� 5� #��� %����� &��� ���������9 �#	 

�� ��4����� 5� �!������� ����E,�#	 . %������ �	�	'�� �� ���� J����

 	?�$� �,,��� ����� 	�����-�� . ��E�, ���?� ���� �)�?��� )��� 6�
(

 ����+�K�� ��
�/ ����� ����!4 6�� &4�
�	��!�� %*	�� �$(Cables)  �4���

 ���
 #	�E, 	���� 54,� ��	,� ;���$ ��) 	���1U2 mm(.  /01 ���+9 R*�44�

	?�$ )�,�-��� �#	�E,�� �	����� ��*�	�� �!�������� ��E�,��.  

 �����	12.3 : ����$� (#�#&��	 +�#�	 ����, -��%�� �%���(Shaken

cultivation vessels) ��%��$�	 �.��"��	 ������	 *!�������  

!������ "������ 

8�J���� 	��5  � 8'" �N�2
� 8>��� (��

R�
��5  

��?�5��� 8���� P"�# ��#��� 8'" -�%����  ����5��# 	%'����� -����* 	%#��  

+�*" 	�����,  ��� ������K5# ��� 8
�% 	)#��� ��<  

 8'" 8�* -�%����  ����#�� 	%����� 
� 8'" -��#���  

2.3.12  /�	���	(#	#&�	  Shaken flasks

 	��� ���	�� >	��� %��� �(�	
��� ����	���� >	����� �������

(Erlenmeyer) &1� ������� ���� ���	� &( #���� ��4��  	?�$ )��� 9 ���	

	��� ����:�	������ ����� �� #	����� )+�	��� &( �9��
��� ��� .� )�
� ���
0��4

 ��� L��	�� )�� %�
+F� #���!��� >	�����25  �500 ml.  

 �!�4	��� �4� X����� ���+� �!�� ����
����������� �*�-���� ��4������ 

 )��
��� �
�� �1 ����)12.3 .( &����� )�4��� ����� &����� �� �!�� ����� ����

�K���
� . �1 ������
�� ����1 )�
� ��+� ��� J�( )3���� %
+� >	���� ���41

 �!�� #�A�)�!�� �
�� ��	� .( 	����� �1 ��	� )�
��� ����
0��4100U400  #	��

 ��� �1 �
� ��� ����*����1U5 cm �
3�A�� &1 . ���	�
� #���!�� ��4'�+�� 	(���
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5��� )�A���  ��	3�� ���� �* >	����� �1 ���	� ���(Ortibal)  ���� �$

(Linear) .�-� R�A	��� �� )��� �!4: �	3���� �!�� ���	� %������ #��� )'

(Splashing) ��	�
�� 6�� ��4�� ��� . #���� #���1 ��4'�+ =�0� 	(���

O�+� �!4H( �0!�� �����	�� �
	� 6�� #	���� >	����� �� ����� 	��� ����� ��.  

���
 ���#
 B�!� ���. ��
�>�
 K��+#�
 (Fill volume)  U��	10V25% �

�	!76 �!�6� ��6� )�. ��!� �<	�7�
 12>��/ �	� B�!100V500 m2/m3
 . ��

��
 �% �
�� B>� �3D�
 
20< 3�#��
 ��Y� �	!76�
 �	�>#�
 �+8 �� 7<4 :�!	 �	�6

 ���& ���# K�
���
 120 34 �.�����
 �	+8�
 �N4 C�2�� ��	.�%
 �� ;���
 
20 34

 �	���!�� �	6�6!6�%
 ��� �	��*��8��
 ���
�8�
 34 ,	�. 30 . 76��
 C�!#	

���� ��D )�. K����
 ��! ����. ���#6��
 3�
����
 �>�
 ����& ����6�
�  �N4 
2>��

�*��8��
 ���
�8�
 34 �>	�. ���	 3#�
 ������
 5��� ���	 J ���6�
 ��7�
 7�8 .

 ���� ���	��� ���D��
 120 �� �	�<#�� B�8#6# ����D �<	�7 C��0 3�#��
 �<��


�Y� ��
�! )�. ��#!# K�
�� ����#6
 30� �	�6(Baffles) �>�8
� 34 . ���#

 �� ���. �.���� ��
�!�
 120��	7  �	��������� K����
 �
�� �� . �� �
����

*��4 C��0 �N4 
2� ��	� ��D� �
��!� ��
�!�
 120 B	��# ���	��  ��	��. 34 �!'
�

 3�#��
 �<��
� 7�8�
�Y�	�6�� �	+8�
 ��� 34 3��#���� . �	����� �N4 C�2 )�. ��+.

 ���=�� �	= ��0�- 30� ��	
�#� ��
�� ��� )�� ��9	 ��� ���
� Z�D��
 :��!

K����
 K�. ��. ��
�6�
 �	��# )�� ��9# �* . ���#� 24��� �6 )�. 120 ���#�
 �	��.

6�%
��
�6�
 34 �������
 �	�� ��
 B
�8#6
 �N4 3��#���� (�� ,� ��
�!�
 �
2 K�
�

�7�8��
 . ��6���� )�� �	.�%
 �N4 ��	
D#�
 �	��. ��
�>�
 ��	>#�
 ��>6 �����. ���#

K��8��
 �
�8�
 �+.���� ����<� ����
� . 7�8�
 �<	�7� �>��! �
� G�6� ����

 ���!#6��
 ��������
 I�#6� �N4 3��#���� �G��& ���	 ��*
���
 ��>�L� �>7�� �N4

 ��	��. ���	 J B-��
 120 ������<� ��	�	�<#�
 �*��8��
 ���
�8�
 ���! . �� B=��
 )�.

 K�
���
 �	>�# �	����� ��
�>�
 5�	<� ��
�� ���6��6�%
 B*��
� G�
2�
 �	�

 ����#6��
 �	�	���	��
 ��<!���
 �	<�# G�6� ���. ����#� ���	 C�2 �& J� �3�	����	>�


�>7��� . )�. ��7	6�
 �>	4 ���	 3#�
 �	���#�
 ��-�%
 (�� �4�## �C�2 E� ����
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 �+8 �� 3�	����	>�
 B*��
� (�! �4�'�/* �&�	�	#���#�& ����� ��.� .& �����. �

E��D �	= �
� J ��7#�
 �� I�#6��
 
20 ���� �& )�. ��7	6�
 �6�%
 G�
2�
 �	�

����� �	= ��
�J .�"2����
 28& �	��. 30 I�8%
 ���D��
 . B�!�
 �
� G�6�4

� G>6��
 �	�!#�
 �	��. �� ���	 ��� 7<4 ��	
� "2��� 28& ���	 �	+8�
 ���

����� �	= "�#���
 �	��#� . K�
���
 �� "2����
 28& �N4 C�2 )�. ��+. ��
�>�


:��# ���D� G�6	 �& ���	 ��� B<���
 ���!�
 ��
�� G�7#	 .� ���	 ���	�� �<	�7�

���
 �!L� �	!'#�

 )�� ��<	 �* 
20 ���� �"2����
 28& �	���� 7<4 ,�
�8#6
� K�

�
 G�6� I�8& ���D����#8��
 K�
���
 �	� �
�	�
#�.  

12.3.3  �����	 0���1 ��������	 
����	Microtitre plates                     

 ���! C��0 �& ��� )����	��
 A���� �N4 ��	��#�$
 �	��. G���# �
��� 

�	���	��
 3��!�
 �	+8�
 7�78 �.
��� 3�	#�� ��D� �[
 B�8#6# . 7�8# ��	�#!�

 �	.�%
 �!	���
 34C�2� �>�
 �76
��� � �>�N4 3��#���� 3!
���
 (�� 34 �>��D

�
 K�
�����>
�� . ��D��� A'�� �0 ���� �����.)12.3 (& �����# @�#8# �>#6��0 �

 �	6�	* ����L� H#�# 30�85  ×125 mm ��!
��
 �!	���� . ��#!# A���� �4�##

 �� ���#8� �
�.& )�.�	.�%
 (Wells) # �	� R�
�#6  �1536 \��.�  �!	���
 34

 ���!
��
���#� �	.�%
  ������
 �
2:��� �& E��� �& ���
� E7<��  �& ���	�

 �	� �>*��.& @�#8#0.8  �6 B6 . B�! 34 @+#8
 C��0 C�2��$
�+�  R�
�#	 �0�

 �	� ��10 �� �#����	����.�  �� ����#��
 �!	���
 34 �!
��
1536 ��.� � �
20 

ml  �#6�
 �!	�� 34�	.�& �<	���
 .� ��	��
 A���� E��# �& ���	 3��!�


 ����	��
 �	�	�#6 3����
 ��� �
���
 �� ��. ��&� "����
� �	�	���� 3����
.  

 	��
�� M3�-,� ������ 	(�����	����� &�
+��  6�� <�-+�� &( #�������

	����� )�
� �� O�+�� &(� 7����� �� ����
�� .$ ���� ���!� ����� 	����� ���� �

J��� #	����� %�� %� �0� ������� �	��� ��	�(� ����
�� #	�	+�� ��
	� �4� ���
 .

� &1� ���*	 �������� ��A8$ �� #��� ���4,� #	(����� ��	�
��� �������� ��

 �$ ��,9 ���� ��� %����� ��	�	+ ��,� 6�� )3���� 0�-4 	�8 �
�+ 	�(���
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 )� M������ .� �01� &����� )�4�� )�
� �� O�+� �$ ���� �������� /01 �

�K���
��  =	�� "���� �0!������:�  #��� �	����� ���+ &( ������ ����

��4�� �
�	� . �	��� ����� �	
� ��4���� &( ;�	<�� /01 )?� �+�

 �4�Y ��
������	���(Microbiological safety cabinet)  V	( )���� )
:

 )����� 7������=�0� �����
�� ���4���� 6�� �!(�A�4.  

�� ���3.12 :%) ���
'� �$�# �� 6����� ��	���	
��
) .+ ( ���$�1 ���%)� �$# �8
�

 ��
96 9;$#� .<� ����
�� �$#$%��*� ������ =����� ��8���#� �������� ������) ., (

# ���%)� ���# =���� ��+� �8
� �$� ������� ��	� ��
24 9;$#� . >&$%)�� �$��+

 �$	�+���#���  ;4	�$� �	���12.3.3.  

 &����� )�4��� )3���� 	���� ��� ����Y ���K� &( ������ �	���� ��
�

 	��
�� M3�-, ���	����� &�
+��#���!��� >	����� &( ���
����� �!�-4 &1 . 9�

 �!�� #�A �H( %
+�� 	E, "���� �J4$�-���� ���� !  

 )*$ �1 �
� #��� %�����)mm 3-1 ( 6��$ ��	��)500U1500 

#	��/���*� .( �*� &��� )�4 �9�
� ��
��K� ��� L��	�� ��
�100  �200  &(
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�� 	��
�� M3�-, )��
��� �4� ������ &�
+ T�� ��0 ��������96 [����  ����	3��

� #D������ %
+���+ %��6 200 	���	���� . %������ ������:�  ��?$ �
�	���

 )�4 �9�
� #���� &( #�3�(��:� ;
' ���� �$ ���� ���+�� /01 &( ��


 �9�
�����:�  )�4 �9�
�� ���	3������:� =�� �� 6��$ ���+�� /01 &( ��


#���!��� >	����� &( ��,+�����.  

 �� ����F� M3�-,�� /0!� ����:� #�3�-�� �!���� ����� &1 ������ �	��

� &��
�� G��4C� ���4������44�� . 	��
�� M3�-, 2�4����	����� &�
+��  )��AF�

	��� )�A� �44���� ����* �!�

� ��� �����* . ��0 M3�-, %�������96 [����  ����

 ���
*�� ��
4�500U1000 �*��� I-4 &( ���� ��	��  �!
�� �� ���� �� )*F��

����� �) ��
��� 	?�$ L	A12U3U4 .( /01 %������ &( &��3	�� >3�
�� ��

 ��0 %<4��� �4	��� #	������ ��*�	��� ����F� �1��!
� ���
, &1 M3�-,��

 #	����� %�
+:�) )��
�� 	<4�12.2 .( ��,+����� 23��4�� ����� ����4 �H( ��0!��

�,+����� 23��4�� N����� ���� 9 #�+���� ��	
��� �� %�
+:� �	��� �� �

#	����� .� ��������� 	������ %������ �$ ����K� &4�
�	��!�� %*	��� "3�0�� ��
�

���� 	�8 M3�-,�� /01 &( ��E�,�� %������ 6�� ���
� ����� 	���� �	�� ��( �

 ���F����(Fluorescent-dyes) .��E�,�� /01 ���  %��4�?�	�� �E�,

(Ruthenium)  ���F���� &��� %����� ���	� 	����� ��������:�"3�0�� ��
 .

 �!���?� ���� �$ ��	,��� ;���� )��� ;	� ��� &( ��� �E�,�� /01 )�
���

 )� )��� ���?� ��,9 ������� �
*	 6������ �+�-,�� &( . �E�,�� #	�?� �4�

 ����� ������(Diode)  ���� �E�,�� >�F�� ���
� &
�� )���� ��'�� 7���

 ���	� 	����� J������� ���� ������:���
 . �����$ =�!��� 9 �E�,�� �

��:� N���� &( ),+� &��� ��	�E��� ����� ���
��� ��0 &1� ��
��:� ��


"3�0�� . ��	,��� ;���:� 	����� >�'�� 	���� ��(mm 2-1)  ��4���� &4
�

�!�	8 )�!����� (%
+�� #	�E, ���	��� ����:� �� �-���� ���4$ &(�  �*� %�

&4�
�	��!�� %*	�� I���� �!��A� 	���� 	���� . I��* ��4��� M�,� ���	��� /0!�

 �#	A��� &4�
�	��!�� %*	��(on-line)  	��
�� M3�-, &( ������ �� ��4 )��
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��&�
+ .%*	�� 6�� #	����� ���� =�0 6�� #���  )�� �� &4�
�	��!��

���+ =�41 ���� �&�Y ��	0 ������ #������ �$ P�+�� ����������:� �(�'C��� 

������ ��(�'C� ��	�� ��
� D�	
��1.  

 E	��� ��
�#��
 �	�!#�
 F8	 ��	4�	.�&  ]��* B
�8#6
 ���	 ��!	���


 ����� �!	��(Automated plate reader) .@�	7� ��>� �. ����. �0� 

3��' (Spectrophotometer)  34 K�L#�
 �& �	��'�
 �4����
 ��
�<� ���	�8 B��

�	.�%
 �!	���� ������
 . �	�� I�� )�. ��	�6#�
� ��
�<�� ��>�%
 120 �����

 �	����
 �
�7%
 ��)180V900 �#�����( �� 34 ���.�  ��#��� �!	���
 3415 – 

30 �	��� . �4����
 5�	* �+8 �� �	+8�
 ��� 5�	<� ��>�%
 120 B
�8#6
 ���	

 1��* 3��� ��7 ��. �	��'�
600V660  ��>6 �<	�7 �4�# �>�N4 3��#���� ��#�����

�	�	!�
 ��#��
 ��� ��*
��� ������ ��	�6� . 5�	* C�2� ���	6�%
 B*��
� G�
2�
 �	�

��6��
 B
�8#6�� 3�	����	>�
1+.& �4�����
 �<��#��
 � .�����.  �& G�	 �>�
 �&

��	!��
 ]��* ;
��& �	���= B
�8#6
 ��. @*�#	 (plate reader)  �*� ���	��! ��4�#��


 ���=�� �	= �
�	�L# C�2� ���	34 �.����
 34 �	+8�
 ���.  

12.3.4 2#	����	 ��34��	� ������	     

 Automation and parallel operation 

 3�[
 ��6�$
 B�. B
�8#6
 ������
 3��#(Robotics)  �#�	�����
 H�
���

 �� ���#8� ;
��& �	�!#� E�� K	�7 �. �	+8�
 ;�� G���# 2	��# 34 ��.�6���

��	�	#���#�& H��#��
 . B
�8#6
 A�6	�
 �*��8��
 ���
�8�
 E� ������

�	 ��7	6��� ��

 �	�
�#� G���# ��. �	�6#� )�.) �!�16 �+.��� 	�	!�� �*��
 5�� 34 ( G��6L�

� ,��D��!
� �#�	���� ��>�.  ��	��
 A���� E� 3�	#���
 ����#�
 B#	 3��!�


����	��
 �>�	��# �7�6�� �	6�	<�
 �0����& G�6� �	�[
 B-��
 �76
�� . �	�6 )�.

 ��	��
 A���� G���# B
�8#6
 �� ������
3��!�
 ���#6��
 3�	�7�
 G��6%
 �0  34

 B		<# ���	 :	! ��	��%
 "�#�$ �!D���
 ��	!Y� �	��#�$
 �	����
 ����
�
 ��	��.

250000 @�#8� G��� �!
��
 B�	�
 34.�� ��#�����
 ����# 3#�
 ��
�6�
 

���
�7	6 �.	> �#�	����
 ��>�& ��* ��� ���	>� ���>6� ����#�
 ��	��
 A���� E�
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����	��
 3��!�
 . 120 34�̂ 2��	 �& ��#8��
 34 3�[
 ��>��� ���	 ���!�
>?���  ���&

�>�	�!#� H��#��
 E�� �� �	��� 7<4 .� �	��. �
�78 B-�� ����� ���	 ��	<	<!���

 �A	<�#�
 C�2 ��D	� ��	+8�
 ;��� �� )�. ����
 76� E	��#� �	'!#��.� �

� ��>�
� �	��#� �	�	!�
 ��#��
 5�	*6�%
 �G�
2�
 �	� B*��
 )�. ��7	6�
�

76��� 3�	����	>�
. � �	+8�
 �
��#6J ����� �	��& ��78 �4�'� ���'	& �����
 ��

�
 �& A	D�#�
 ���2�� ����
 @*�# ��! 34 ������
.  

�� ���12.4 : ������ ,�$	�� /$�
0� ���$# $�2� ����� ;��	0 ���$	� ���? �)
�� @��)

 �$���� >&$%) ������$� A�!��� B��8��6������� ��	��� .(�$��� �C ����%�� "�$�+ (A) 

@������ D�$
�� �C @���� .) A�# 3�4�� ����# 6�	��
��� @4�4' ���% (C)  34��� -

��� ����� �	
� �
��� ��
���
������� �
�
� ���
�� �	
��� (D) ���	
������
��� !��"�� 

#�
��� (B) .  ->&$%)�� �C $�2��� �$)� ����# "� ������ ������� E�� ;��	F G�
� "���

 @4�	+�
�
�� %�� (&$(E) �>������� 64����.  G�$� ������(F)  �$���� >&$%) ��	���

6�������  (�$��� ��� >&$%)�� G�����(Deck)  @4�	+� �%������ ��H���� ����� "���

������� . "���� "$�
0� ���� A�F �	$��� "��� ��$��$� 3�4�� ����# ;��	F ������� I
�� "���


�� =�	$ J$��+ ��$��$� J$����$����+ D�) "� @
��K� @��)��Tecan UK Ltd.(  

 ����:� )��
��� ���+ &( �44���� /01 )?� %������ ������ 	�8 ��

��������� #�!
:�� . >	������ �*�-���� ��4����� 5� )��
��� ��4���� %�� ��

 ��O,4��� 	(�� %��� �!���41 ���
� 6�� ��
� ���\� #�!
:� %������� #���!���

(Platforms) ��	�
��� �!� ��3����.  
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��+� �$ "
� ���+�� ������ ���	8 &( ��������� ����\� �,4��� �

���
��� 6�?��� ;�	<��� 	��
�� M3�-, %������ 6�� ����	����� &�
+�� 6�� �

������� ����3	�� ��4����� : >���(Deck)  "��	�� #�!
:� 5'�� �+��� 	(��

 ��4 �� &�Y ��	0 ���
�xyz  ��,���� ;�	�: 5*��� 6�� ���+�)�
0��4 ��

4U96 ��	0 )�� �,�� ( =��� &4�? &�Y ��	0 �)3���� M�+,�� I����� )
:

 &�\� )��
��� ������� #�!
:� �� 5�* #�� �>����� )�+ M3�-,�� =�	+��

)�-�+, ��3	�* ������1 ()�� ����
�� ��*�	�� 6�� #	����� 	�������� . 	!<�

 )�A��12.4 ��
0��4 ���Y �,4�� #	�,.  

12.4 � ��������	
��� 
�	��� ����
�  

 ��
0��4�� ����
�� ���
��4C� &��� 	�������  >��� ��'� /�4�$ �+'��

 )�A��� �+'���� 5�	:� )+�	���)12.1 :( ����� ������� ���+� ������� ���	8

 ������ 6�?��� ;�	<�� ���+�5����� . �9�?� %����4� 	������ ����� M�'���

���+ ��'��� 2�4� ���
 ��
����� �3���� �� )��
� &��� �	!
� �3�� ������ .

 )�A�� &�
�)12.5 (	������ ����� �� ���� #	�( . ���+�� ��'��� 5�4,� ���
�

)���� #�� 6�� : ��?�	�)����3	 �����4: 	��
��� N����( �( ��
��) >(��� )?�

&4��	���(�  ��3�� ;�	<�) ���	� )?���:���
 .(��
� 0�F4 �$ "
� 9� 	����

������ ��	�� 	���� ����� )�� )���
�� /01 5��
.  

12.4.1 ��!"�	 �" ����5  Cell-Line screening

 �4�#� ��� �	+8 78 �6!& F	8D# �0 �	+8�
 7�78 ����= �� @�>�


��	�	��& �& ��	�	! 7D� �	�� G��� "�#�$ .� � 34 "
��_� �!�#��
 �	+8�
 7�78

 3#L# �	��%
 ����
�
 �	��.�?� ��#8��
 34 �������
 �	+8�
 ���#�� �� �(In-house

cell libraries)� � �	���#�
 ��
���
 �� �&#.���
 E	���� (Culture

collection).  �4�'� )�� 3#�
 C�# ��� ���	�� ������� �.
�* B
�8#6
 ���	 �C�2

���## )�. ���<�
 �>� �	+8 7�78 F	8D#� ��	����	��
 �	'	%
 �
��6��
 E� �
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��	�� �	�	!��	� �J�!#� B�	<�
� ��	�� ������ @	�L# �& .� �0 C�2 �. �	���


�>���=�� �	�	�7�
 �� "2��� 28& �+8 �� ��	�� ��	�� �	+8 7�78 F	8D# �	�����. 

#�
 A�7��� �����= �<	�7�
 120 )�� ��D	� ��	!�
 G	<�.(Bioprospecting) �?(
� 

 ����
�
 �	��. 34 �>�
��� ���	 3#�
 �	+8�
 7�78 ��. �N4 �LD���
 �. �-��


@JM ��. )�� �
�D. �	� R�
�#	 �	��%
 . ��	�!#�
 �!& 30 ����>�
 �
�.%
 120 ��

�	�7#�
 �	��. �� )��%
 ��!���
 120 34 �	6	���
 .��� ,� �8M ���. C��0 5

��6��� �	�!# �
�& @	-�#� ��	#8
 �0� �	�0%
 .4 K	*��
 �	�<#�
 �& �� B=��
 )��

 ���8#6� �	�	�!# �	�<# �& �& J� ���!���
 120 34 ��	6�6& ���	 J ���#��
 "�#����

��	�6 ���# �& G�	�  �	+8 78 ��� �!'
� �	��6 �& �	���	� ����#6
 37�# �&�

,�		<# B#	.  

: �� �����8 &��
�� G��4C� ���	� )�� 	����� ��
�� �01 5� )��
��� )


 	��
�� M3�-, ���	� %�������	����� &�
+��  ���� ���	�� )������ �44�����

�!������ ������ . ��P�-�4� �����
��� N���� �4���
 �)������4��32 )*$ ��� � %�

&( �!��� )�,+�� �3��	�8 ����41 ��
 )�A� �(�	
� (�0 ���� 9  #	��� ���1$

	������ ����� �� ��+	��� /01 &(.  

�� ���12.5 : ��	$�
0� ���$# ������ ��$# @�8
*2��� �� ;$��
 B��8�� ������ "������ $�

A�!��� I��
� L� ��	������� �CM�������� �$�� /$�
F ������ �� ���	.  
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 ������ &�����(Polyketides)  ��0 ����+�� ����'� �� ����
� &1

 ���+:� �' ��!� ����
(��	����� &�
+��� . /01 �� �(�	
��� ��?�:� )'($

�������	?	�9� �1 ����
��� . /01 �� ���	�
� #	(����� ����+�� ����'� %<
�

 I��������	���� ���4$ ������ �
�4� &1 ����
���(Streptomyces sp) 

��� ������ ����� &( ��
��� #	�,� �
���� &��� �*�
�� ��0 ������� ����	��

��	��� . ���� �� ����
� 6�� )�,+�� %�� �	������ �� 6��:� ��+	��� )��

 �' ����
( ��0 ������� &����� ��4 �� �����+ ����'� 2�4� �* &��� ��	��� ������

 ���8	� ����	���– � &( =�0 �
� ������ /01 �� )� �	��� ;O	
� &�	� �

>���$ 6�� ��� ����������  	�8:�(Agar)  &( ��3�� �	��� &( �$����$ #	�E,� 

 )�A��� M'�� ����12.5 )$ .( �����+ ����'� 2�4� &��� ������ ���� ���+� ����

0�  V+( )?� 	�
:� &( 	�A�49� V+( %������� ����� ����
(kriby – Bauer 

�3��� ��4�� 54� I��� 7�+  I��+ �	!
� �
��4���+�� ��'��� ��
��.  

12.4.2  ��!"�	 �" ��%��    Cell-line enhancement

 #������ ������ ���� �� ��� 	����� %�� �����:� ���	E�� ��+	� �
�

������ �� ���+� &1� 	������ ����� �� ������� ��+	��� &( �!������9 . ����

 �-���� ��3��
 ����+ ���4�� %������ ��+	��� /01 &() ���,-��� M'�� ���

5��	�� �I����� (��	��� ������ ���� ���$ ���+���  )�A��� M'�� �1 ����

12.5 ) ��+	���2 .( )?� ���4�� #�� %������ ���� �4�����(Cloning)  #�����

 ����	9�(Recombination) J
���� &
'���� 	�-������ J
���� 	������� 

&'�:� 	����� ���41� . ������ ���� �� #	(����� ��?�	��� �����
��� �4�� �0�

��� �H( �����* #������ P�	
�� &3��A
�� 	�-���� %������ &1 ���+��� ������� ���	

��
�-4��� >�( �
A:� 6�� ������� ���������� )���
�� �$ . ��4���� 	����� ���
�

���	���� ���+�� 6�� ��3�� 	?�:� . �)�?��� )��� 6��$ %��4 ���� %��1� J���
��

+ �-+��� �	� ���� �� �� �9�$ )�
� &��4, ��� ��+	� )�� J,��A� %

���	E�� . ��
 )�A� I�	��� ;�	
� ;�'� &( /	��
�� J���4��� %�� =�0 �
��
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 )?�E. Coli.  	����� ������ %��4K� �,���� ����
-�� ���+� =�0 �
� ����

J
���� . 	��� #��� ���	��� /0!� �!
��4� ���� &��� ���4����� ������ ���� ���

�;9\� ��	A
 . �=�0�� "
���� #���
�� ������ ����� #	����� ����:� "���

 	��
�� M3�-, ��4�� �H( ��!�������	����� &�
+�� ��'�$ �41 %����� �� �����8.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

+8�
 7�78 ��. �N4 �����#6��
 �	�<#�
 ��# ��>� �+��0 ���	6 ���!��
 �	

 7�78�
 120 �� �� F!4� �.
�� �
��� �'4%
 ��4 3��#���� �I�8& ���

 ��	��
 A���� B
�8#6������	��
 3��!�
 �	�M ��?��� B
�8#6��� .�
���#6��
 �<�# 

)�. �	����
 ������
��=& K��7& 	�M��  )��	.�& � �	��4 34�
�!	�� )�. ��#!# 3#�
 

 76��
� �3.���
  ����� �'!# BC°25V30 B�	& ���6 )�� �6�8 ���� . ���#6	

 �	+8�
 ��#��� ���� �	��#� �	�*� 
�	��� ��
���#6��
 7<#�	 �2�
 �3�[
 ��>��


 ��	���
 �!	�� 34 ���%
 K�7 )�.����	��
 3��!�
 ;���� ��>���
 . E	�� ���#

����� 12.2 ���� ����� ��	
 ���
� : ����
��2  

 ������� ����
 ��� ���� ����� ���� ������ ����! ���� ������ "�"� #	��

 ����$������� ��	
 ���
� ����% ��$ ���
&��� '
 �(�
�
 )����  *	�
 �+ �
,�

 �,����12.5 ) ����
��2 .(0�
1�� �����	 '�,� '�2���� ����
 '��  '$ 3�4�

 )�� ��2
 5����� ��	
�� 67�

 ��4� ���( �

�� �1�"� '�,� ������ ������ "�"�

������� ���,�� . 8�9 �;�$� <����2�� ��7"��� �=
 >�"�2� ���
&� <���2� �
 0����?

 @�� '
 ������� ����	
�� ���
� '�2��� >���27
���Streptomyces  A��
$��

���;�� ��4 B��$�. ( ����
( �9 ���"�
 ���
&� <����2� 3�4, ',

�� '
 '! 0�
�

5����� #�
���� ����2
 �9 ��&9����� ��2�1� ��
�%
! '�2��� C���� . �
���2�

 ��	�$� �2�
��� �
���2�� ��
�%
$� ������ '�2�� �9 D��
�� ��"��� ��
&�

 ��4���� ����
 '
 '���,�� 89�� )�=
�� E����� ������ ���������

�� )�� 0F��� .

<�%
$� ������ ������ ���
&��� G4+ <����2� ',
� >34 )�( ���(�  ����� ��������

 �
��&
�� ����H %����� ����� ����� ����	
 )�( ������ 5����� ��	
�� �,�

�
�;
�� ����,��� �+���� ����.
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������ ;���
 �!
�� . �	��. ���#
 7�78 ��<#� )�.& 37�# 3#�
 ���6!��
 �	+8�


 E'���
 34 �	�!#�
 B
�8#6�� ��� �"�#���
 �� �	��#(In-situ analysis) � ���

2 3��'�
 @�	7��
 B
�8#6
�  ��	�<�
 �
��!�
 �!# ��D%
(Near-infrared

spectroscopy)  F!4 B
�8#6�� �& �H#���
 5�+	 J :	!� �<	�7� ���	 �2�


 ����#� 3��� �	��# )�. ��#��.(Integrated chromatography)  ��<#�
 B#	

�	6!#�
 �� I�8& �
���� �>.�'8$ �	+8�
 7�78 �'4&.  

12.4.3 ������� '����	 6��7�	 �����  Process optimization

 ���
��4� ������ ���� )'($ �� ��+� ��� V��A� %�� ����+� �� #���

���� ��� 5  6��10 ������� ��+	��� $��� ������  6�?��� ;�	<�� ���+� &1�

���� ��4��� )�� G��4��� � �������� /01 �� . /0!� �,���� ;��1:� ��

)�A� 	������ �� ��+	���) :$ ( ����� )?�:� "��	��� ���+� �&�	���)" ( ���+�

 G��4��� ������ ��4�� ����
� ���	+�� 	���
���)G ( �����
� #��+� ���	� 7��+���

 G��4C�5����� ���	���� &4�
�	��!�� %*	�� 6�?��� ;�	<�� ��
�� )?� �� �
	�

 �#	�	+��� N������:�"3�0�� ��
� �,���� ��0E��� ���
���	���� . �������� ��

$ ���� ���*���� ����
� ��(�� �����
� 	�(�� )
: ��+	��� /01 &( �����5�� 

�+
�4 . ����-� %������� ���F���� "	�
��� /01 �	
� ���������� >	��� ���+ &(

 ��� L��	�� %�
+F�� ��
 )�A� �(�	
�� )������ #�!
� ����+1  �20 ��	�� . ��$

��+ ����-� %������ )'-�( �G��4C� ����� >	��� &( )�
� #	E,� �*�-�� ��

��������.  

 ���4��� ��$ 6�� ���	��� 	��,� �� 	����� ��
�� �H( ���4�� ����	�

�1	����� ���� &��� ��
�	�4���� �$ ���� &��� ����	��� �� 5����� N����� "O	
�

����� �������� "	�
��� ��� �$ &4
� ���!4� )��� N	�$ #	�� ��	��� . ���� %�

 	���� )3��� �4��� �2��	� �	�� �)�?��� )��� 6�
( �"	�
��� %��,��6�� 

�	
� "
� &��� "	�
��� ��� )���� 6�� ;�!� ���3�,+� >	�D�1�  �� =�0�

 �!+��� )�� 	��E� I��* )���
�� �� ��� &(�*��� J4�� .� ����
���
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�4�
� ����-� V��A� &( ����� �$ ���� 2��	��� /01 ��' 23��4�� ��3�,+C� 

���	���� )���
�� ����  "��� ��������� "	�
��� &( �!�1�
� %�� �� #��� &���

�� 	�E� 6�� �1������#	� )� &( ��( �+�� )� . )�?�� 6�� ����	� ��� )��-��

 ������ ���+�� ��'��� G��4� ����� &( ��
�	�4��� ���	��� 	��,�

Streptomyces clavuligerus  )�A��� M'��)12.6.(  

�� ���12.6 : ���)� �������,�$	��� N���  ��$)� 4������ A�!��� B��8�� ����� ����# �C

 /$�
F ����# �C "�	���
��� "����������� �$��  ������Streptomyces clavuligerus .

������ �$�� 4���� �C @�$�4 A
�
��� ��8�� (Cp)  ��$���#@  ������	�� "� 4�����) ��)�

�
���� (O������  $��)�� ��C)PES���� �
�	���
 ��)� -.(  

 �#�4�� (���� �C "�	���
��� "������ �$����� "�� ������ �12��� A
�
��� �$���� ��8�

��
P6����� �$���� �!��� /$) .�����"� ��C���� ����� �:  

E.S. Gouveia, A. Baptista – Beto, A. C. Badino, Jr., and  C. O. Hokka, 
“Optimisation of Medium Composition for Clavulanic Acid Production by 
Streptomyces Clavuligerus.” Biotechnology Letters, vol. 23 (2001), pp. 157-
161.
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12.4.4 8%���	                          Scale - up

 5�����(Scale-up) �+� 6�� )�
� ����41 ���	� �1� �	� ����� )

 #	��� %�
+$ �	� ����� 6�� ������ �!4�L�
4� .��� ����� )�A� 5�� #���� #���

���� �� ��	���� %
+N  	������$ ����	�� 54,��� �)1U1000 	�� ( 6��

!�
+ ),� �* &��� ���
�4,��� �����������
���� 	���:� ��3� #�� 6�� �.  

 �!�
��
� ���� 9 ���	��� /01 )?� �� �-���� "��� G��4C� ����
�� >	����

 ���	
� )�� ����	��� )��
�� ;������ &�	��� ����� ����
�� 5� ����
�� >	��� �$

G��4C� /01 	������ ����� &( &���$ ��
 &1.

  

  

  

  

  

  

�	 ���12.3 :���� ��9� )���;� ���� : ������	3  

���� ��	
� I�

 ���� "� �2�
+� C���� �;��  >���?�
 ��7���
�� ����

 <��� ����
 ���7�
 ��
�%� <���2�100 ml �

�� )�=
�� E����� ������>  �
,�

 �,���� *	�
12J5 ) ����
��3 .( A�
 '
 ����� ����� ����	
 ���
� 6���

 ������� ���,�� ���
K�� �

�� ��;
� ������ �
��;�� ����� L�� �����, ������

4� ����$� ���
�����&�2
 ����� E���� �

�� "�2�! '
 B�
 <����2�� 3�.  ���(

 ���, '$ ����� #
 ���

�� '��,�� �

�� B�
 )�( ������ ',
� >3�4 )�(

�=��� �
 0����
 '����
;��' ����� M7
�.  �7���� �	9! N�&�
� �+ G���
�� E��+$�

��4���� �&��" �	9!� '�����
��� '���,�� ����
� . '���,�� ��&;
 ����


 ��
$ �����
 �+ ������� )�( ������ '��"� ��4�� A�&

 �1�2 �=
 '�����
���

����� .9 �

�� '! '
 <?��� )�(���N�"� �> 0����( '�,� ���

�� '! F� .3�4, <�� 

 N�
=! '�����
��� '���,��� ��4���� <�
 ����� ���
;�� ���"� '
 ����
�� G4+ �9

5����� ��	
�� ���
� ��"�.  
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12.5 ������       Summary

�
�� %����� 	����� >	E����� �*��� ���N  ������ �	� ����
� ����,�*9�

�	�
��� L�
4�� &���$ �&A �1 .� )���� &��:� ;�A��9� ��� #	�,+��� #	�-

 �����+ )�
( ���
 "�	��) ��+	���1 ( >���:� 6�� G��4��� 5(� ��+	��) �
�

 ��+	���4( ������ )��� )�A 6�� ��4��?�� ��	A�� 	��,� ��	A��� %����� �

 &�
� 9 J4�����+��	$ .�4��� #	�( 	,*$ #	�-�� /01 ���� �$ )'(:� ��( J����.  

 	���� �$ M'���� ���	 ������	�����1  �� 	��� ��� ��	
� "����

 ��� 6�?��� ;�	<�� �3�!�� ����4�� ��	��� ������ ���� ���	8 P	E� "	�
���

#	��� %�
+F�� ���
(� �+
�4 �	� ����� %��,�� �	-� ���� . �0!�� �$ �H(

 �� )���� "	�
��� /01 ��	
C "������ �*��� )����� 6�� )�
� ���	�

����
�� ��+�	�� �������� �� ����� ��	�
��� 	������ . ����� ���4���� %������ ��

 )+�	��� &( ��
��4C�1  �2  �3  �*��� )����� 6�� )�
� �	��� ����� 	�����

� ��(�� �����
� 6�� )�,+�� >	E���������
�� ��  V	( �� ���� &�������

	��� )�A� �	�
��� L�
4��.

6.12 ��	
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13.1 �������   Introduction  

 �������	
 ����
���
��  ����� ����� ����
�� �������� ������

�
��� ��!"� ��#��$ . ����
�� ������� �#��$ ���� %�� �$&�� �'
 	( ������

 �
��)* ����+ '��–  �,�- ������� �����+ /����� ��-���� ����
�� �������� 01���

 	������ ������� %�# ��2���+ 3
��� ����,�� ��,�- 4��,��–  ������� 	
 ���

 4� �!5 4�,� 	( �
��-���� ����� ����2��� ����+���� �-(� 6�2� 	( ��
�����

7��,�� �'
 .  

 	( /8�" 4��-��� 4���� 4� ������+��� ��# 	( �#��$�� 9'
 ��)*

����� :�
���� ���8��� ��,)<! �$�(=�>� ����2�� ���,( ����� �(�� ���� 4# �

 �?����5�@��) ���A ������"� ���+(C�', ���5� �+���" 	( �
��+� D . �'
 	( ��(�


 E��++ "�+�� ��, �'� DF��# G��
� ��� DF2��
� ��+ /����
� CH��#� �
 �$&��

 �,�-����� � ����
6�2�+ �
����.
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13.2 �� �� ����� ����� ����������� ��������  

 What is biotechnology used for? 

 ��2����,��� ���!����� ��,�-�� �$��� /��� I2���� 7�+�� �'
 	( �����,

����
��D ������J �)1�+ 6�2� 7�+�"D ����!�� ��&!.  

13.2.1 �������	
 :��	
 �
  The applications: medicine

 	( �����?��8� 4� 3)� E@2 F�2�� 3��������  ���#��� ��
 ����
��

:���2 ����" K�-�,� �
� ��'��+� D��
$�� . 4" K������ 4� L���!8� ��E��+

 �(��M�( E��� I�+ 4��1� ������A ����
 ����� ����@ :��&�� ����# ����N+ ���2 ��

 :E��+ �
��
� C�'L���!8�D  4��!O� I��� 	���( P&� 	4�@��  I�+� �#��$ 4�

 ����N+  E����� �'
 �" ��(����1&!�� . 4,�� 	)��� ����
 :��( ����
�� :��
���

L���!8� :E��+ 	(D 3�# G���� �,- %�# E����� I��$� 4�,�Q�+ R+$�D  	�����+�

���$�� �2����� �,�-�� 6�+�"� ����+� �#��+� ��
���� . �',
� %�+� 8 ����(

��&� ��+���)� 8 �� %�� L���!8� ��E :��&� :��( %$AN(  ��@� 8 %�#20 �#/�� D

 4" /���#4�@��  �
 :�
���� ���8��� 	( �)� ��
���17 ��� . ������ �'� �')+�

 E����� �����15  4� G������ I��$ 	�
� K�� L���!8� :E��+ 4T( D���

 P�! :��� ��(����� �������( ��(�1� .� 	�$�� L��!��� %�# 4" 	��� �'


 �, ���2 E��� L���!� E����� P�! �����)C�' 4� �A" �1(��� ( ���� 4�, �'�

����# ���A ��' ����" I�+D ����# ��
+�+ 	�����+�D  L���!� �" K�-�,� 4T( �')+�

�� ��)� ��N�� 	
 :���2 ����" ���8��$�� ��,�-�� 4� ������ ����2��� ��2������

�:��+,� .� :��+2�� ��,�-�� 4� ����
��+(Super-companies)  4# ���,����

�)1�+ I� ��,�- :�# 0�� ����1�+/� �,�- �?� DGlaxo Smith Klein 

 �,�-�Astrazeneca 4" 72� *(�
� 	,� ��� �, 	( :���2 ����" :�# 6���D 

D��( 	�(����� �)�A�� %�#D  	���
 :���� %�#�"�)�)�. �*�� ���� I�1��� 3

 K�-�,� 	( �)��+�� ��
 P��� D����
�� �#��$��  ������ ��
 7��,�� �'


������. E����� K�-�,� %�# ����� U�2� K�, ��
 V!��� �')�� . 4� �?,"
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 �,-��+ �
1���� ������� 	
 C�' 	( /�#�+�� �����)13.1 .( 4� ������ C���)(

@2�� K�)�� V�!-� �)��,�T+ K�-�,8� ������ 	��(Molecular target)  4��

 	( ������ �)��1 3���2�� 3�# �8�2�(Genomics)D  �������+�� 3�#�

(Proteomics)D  ������� ��-�� 3��!���+ U���+�� ���$���� (X-ray 

crystallography)  	+��
�� 3��$����(Computational design) . 4�

�� ��� 	( ��)� �����( F� 	��@2 4��, �
 7������ K�)�� . ����# C�' ��+ "�+�

K�)�� C�' ����?N� I� �!���� ���$ 	��@2 7,�� ��2�� �" ������ K�-�,8� . 4�

 W�
 D/����� 4�,� ������� 9'
 	( I+���� 7����� 4� �, 4� ��( /��
��13 XE���  

&-�,�/� A �� ��
�� %�� ���$� %�� �$� K�� �������� 7��2��� �+ ��
��

����� %�� ���Q� . %�� �(�1� �,-+ ���@ �A ������� K���,� 4T( D��,-��� 9'


 ������ �8�
� :��-���� ����*���� ��+������ 7+�+ ��!�� ����� ��! U����

8� �8���� :������������� K�@��� .( P�(�� @,��� ����� 7�
(Tufits) ���� ��

 D������ ������ 4�, 3�# 	( E����� ����� �&�, ����1987  U����231  4����

	,���" �8�� .� 3�# 	( ������� P&� E��2� ��#2001  K��,��� ���+802 

 :���@�� 9'
 4T( ��+�#8� 4��+ 	����� 3!1��� '!" �� %�
� D	,���" �8�� 4����

����
 ���@8 . 4���+� ��2'����� K���,��� ���2��+ �
1�� ������ ��(�-�,� 0�

)13.1(D � ���!��� ���# :��$ 4�(Risk return profile)  �#��$�� 4" 	���

����� /8���" �&�� ���8��$�� � 0��� 	��� D�������� W
+�� %�#���� 8 E��-" �)� .

 %�� :��+, Y��+� I(�� :����� ��,�-�� 9'
 4�,� 4" Z
���� 4� P��( C�'�

 ��,�-������� %�# ���� ������ �" ����# �������+ 3
���@� �)�,�� 	��� ����
��:  

• �����+ �(����� 4��
�)������� 	( W������ ��!�� 4� ���� �')+�.(

•�������� �	��
�� �� 
� ��
���� 
� ������� �� ���
��� ����� �
 �����.

•9�#" �8�2��� 	( ���(��� :���( E��#�.

 ��-� F������� ��+�J  ������� %�� 	����� U��
�� 	+��� W
+�� 4�

+ E����� K�-�,� �#��$ 4�� DE����� U��2����������  �'
 K$��� 	( I�� ����
��
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��-��� . I���2��� ����+�� �������� P����+ 	
 ��,�-�� ��+ 4T( �')+�

/����� ����,�� ��!" ��,�- 4�,� 4�
 	( D������,��D � 4,�� 8�� �
@��� 4

:���$�� ������ ��,�- .���
� �" ����)� �(��� ����� 	( I�� ��!" ��,�- C

 3���2�� 3�# �?� �$�! ����� ����!(Genomics)D  ��2����8� E����,�� �"

(Combinatorial Chemistry)D  �"����	��@2�� 3��$��� �� (Molecular

design technology) .�1��� ��! C�' %�� �(�1� %�� ��$��� ������� �

 9'
 W��
 7���� ����� %�# ��,�-�� ��+ ���� D�&�,�� ��@�!�� �+," ��
�2�

U�'2 �,-+� ����!�� . U������� ������� 	
��� ��+ @�2�� D��?��� ��+� %�#

)�� �,-13.2 ( K�-�,8� ����# 4� E@2,)�� �,-13.1.(  

�� ���13.1 :���	�� 
����� 
��� .���	�� 
����� ������ ������ ��	���� .) �� ������� �
��

������ ��� 
�����( .����
��� �
��� ������ 
	��� ����� 
������ ������� !	��"  #� ���

�
��� 
������� $����� �� $���������� �� �%����� �&���� 	���� '� "��**+��  �! ��

����� $������������
��� ��& ,�
�� �-+ ��� . ���������� 	����� /�0�������1�������  ��&

 '%�)����� 2�%���! ( ����
��� ��&� 
	���� ��
� "3��%4� ����& ��%5��� #�	+���� ���! /�6

 "2�	�5�� 
��! �%�� /�6 7�%8 9	�& �����0�����+�� 
;�<��� /�� . $���
� �8 ����%��

�����	 	+���� 
��+� $�%���� #������ ��
��+�  "��%=	�*�� ��*;�*+ 
���+� #��� ">
���

?�
��� ���	�� 3��%4 ������� ������ �������� ������ �8
���� #�� 9
�
@ 7�%8 $%�� �A��.  



509

 ����	
13.1:�����	 ������ ����������	
�����	
:����� ��� �����	
 �����	


 �����	
� ���	
 ������ ���
 !�"��#	
� ���	
 $"�%� �
(R&D)  ��#� ������

���	
 &'( !��) 

�����  

 ��
��� ���

)�
������ (

 ��
��

 �����

����������  

 ��
�� ���

	������ 

 	�
����

)1998(  

 ��
�� �����

����������  

 ��
�� !�����

 "����

 �# ��
����


 $�%�	������ 

 	�
����

)
�
� �
���(  

������� 	
��
�� 260.5 127.4 140.000 8268  

������� ������� 57.6 245 

    
�
��
��  80.9 165 


����  57.6 141 

��
���  8.7 85 


�
�
� ����

 �
���


�����
����� 

175.3  400  

 ��������� ��

�� !�����(Medical diagnostics)  "����� #�
�$�

%��
�� �����
�� �
�&��
 %�
�� .
 !
'�
 �� (��) �����
 ����
�*�� ��

�� +,'�

�'-�
��
 �/��
��. � 0���) ��
� ��
��
 ������ �
����1� 2	�3�� 4�5 �3
���� �


 6
 �
75 ������ ���
5 ��(Marker)  48�
�� ��3 9������ ����) �������

� ��
'� �:�� �/ ��	�1�
;0 ��3� ��
 <�� 4�= >��	� � #��	�� �
 ������ ��
 .

 ����?��� �
�
��� �=���)�
 9�
�� �� ���	
��  �/ "������ ��

 �� �@
:

 �'��)

6��
 ���3 �'
������ ��
� 2�	3 ����3
0  �/ 4�:
�� ���	��
 �� �'?��)= ��*��
=

��
 ����
3� 2�	3 ������

�
� #�*�*��� ����'
 ���*-� !������ 4�= �)�	 . ���8A�3

 0B�, 4�=
 ,���� �� �
���� �@ ��������� ��

�� !������ �5 �?��*�� C?��*�� �� �
��

 0�
'
 #����@= ;*� ��
� ��
�&*��� #������ �3@ �
 ��

�� +,/ 4�5 9���� �� D)

����5 ��5
* #�, �
�� ��
 .�� �
 (7��@ (���5 �E� 0B�,� �)��* 4�5 ����� #����

��������� ��

�� �5�*�0  06��
���
 9�
���� �� ���3� #���3�@ #������ +,/ B�
�


1910 39.000
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 ������

�1� ��')1� 6
 �'
������ �

�
 ��������� ��

�� +,/ �
�� �
 ���5


 #������ �')�*� ���� 0�'��*#��
	��� �
 6��
 F�
 ���� 4�5 ����-��
 . �
�

 ���G��� #������ �'������ �7� �
 9
��� �,/ �� !�@ H�

 �)� �� 6����� �'*E�

 ����1 #��:�	
�����
 �5�3

.  

 �'
 ���� �A 3���2��  ������� 3��!��� ���� 4# �&-�,��� ������ 4�

����D 8 ��� �� ��$�!-��� V�
&�� %�# /�����#� K�)��� ������ 4� ��@��� 4"

����� 9')� /�$�$! ���� 	��� /��� L�+� 	
� �) K���� �)��# ���� :�,(–

RXDX tandem - RxDx .( '!N� �A� ��$�!-��� :����� ���,-�–  E�����

������ 3���2 ��$�$! ��+�#8�+ ���+������D  F����2 �+�2��� ��� ��+�!��

M��� ���� /���)�� 4�2������ ����� ����#� %�� . D����� 4� ���A��� ��
�� 4� ��"

 :���@ %�� ��-� �A ��$�!-��� ������ 4T( 	(�+�$Q� ��!  D����� ����N+

/�?� 7���� ����N, �+A ������ ������+ �2������� :��
�� ��� ����+ R��� ��� D

�#" U" ��)*��)�# K-,�� 4,�� � .!-��� ������ 3��!��� 4� U��� �A ��$�


��� C�',	 ��A�!" : C�N+ �$!- �'� D/�?�+ �+�$Q� %�� ���� �" 7�A ���

 ��� D����� ��$
 �+A 4���+ ����
@�� �)( ��� �� 4��N� %�# �$
��

 4��N� �" 	
$�� %�#[:��
.  

�� ���13.2 :���	�� 
���
 
��� . ��������	�� 
���
� ���� .��� 
����� �� ������� �
�
 

������ . ��
��� 
�
��� !�� �� "#�$� "������� %
�$� ���&	�'�� (�)'��� ������� *
+���
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 (�������� �+ ,��	��-
��
�
����" ��/��� �
�� (�
��
�&� 0�	�
�� �1 &� ��23�� �+� (in vitro) 

	��	3� �+ �4 . ��	
 ��2���� (���
���5�6	��  ��
�
��� �
�2
�� �� ����� ��7 ��'��� �2�

 ��� 0�	-
 �+ 0	�
�� (�������� ��������	� ��
���� 8���
� �-+��� ��7 ��'��.

13.2.2 �������	
 :��
�*	
� +
',	
  

Applications: food and agriculture

 �+��� �#��@��� E�'��� ����$�A8� ��
���� 4� ���#��� 4� ���
" �?,"

 ��� ���+� �+," ���
" ��' ��)�" R1���� 4�� D��+���� ����� 	( %�
 D�
�
$��

3����� . 4T( C�' I������ ��,�- 4� ������ �+'�2� 3� 4���2��� 4�'
�����
�� �� .

� ���+ ���2 E�'� I�+ ����,�� 3�# �
 DC�' 	( 	������ 7+���1000  �8��

�+ �+2��� 	,���" \+ ���2�� E����� I�+ �)�( 4,�� 	��� ������� P&1000  �8��

:�
���� :������� 	,���" . 4" ��,����� P��
 L�1�� E�'��� : ����� ��@ ���,(

]�A ��I�+ .M��� ��� ��(� E	- U" I�+ I����� 8 K�� 4)U��� ���
� .( DF��#�

 ����� %�# ����� 4� :��+, ���, ��&�� ���+� �+��$�� 4� 4� :���2 ����'� ����

 �)������� 4,�� 8 ������ C����! 4�  4�? I&������2�� . ��2�� ���+�� ����

 ��$N�� ��+�� �
 ����+���(Plant breeding) 4,�� W�
 D�����  ����� �&�,

��'+�� 4� /��2 :��+, ���, I�+ ���� 4# :���2 ����+� ����D �̂�# ���+� �" D

D�$
����� G������  E���� E��?" F��# ��$
�� 4,�� U'�� ��(���� ��! 4� �"

��$�
��� :���2�� )��A" 7�-#" ����+� �" :���" 3��!�� .( L�2���� 4,�� D/����+�

4�2
 ��$
� ��+� ����� �&�, P�2�� U���� �" (Transgenic) � 3����

 ���-
��)���8���� 4� 4������ ���� %�� ���-# K�,� ����# (��� 4# �

��'+�� %�# 	(�1� ��� I1� :� ��'+�� 9'
 E��-� %�#" /���� 4�#��@��� I(���

���-
�� ����+��� %�# �A" 4��&��� 3)��.  

���A ��' 	����
�� �?�,��� ������ ��2 U��$�A8� ������ �'
 4� /�1�" D

/��!H� W�
 ��, �)!������ �" ���2
 ������
 G���� ���� 4# ��� . ������ 4�

����8� �')� ����2���� ���
1�� _������)  	��� :��?Q� ��(�� �2���� :�8�

 	��� �!�������(Dolly)  3�#1997D  4T( 	��� 4,� 3��)��' �
+ /�2���D  �����
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 /�2���� 0��� 4" 4,�� 	��� ������� R1�� 3�)&�� /���
�+ �?�� ���, /�
+�� /��#��$

������ I���� . 3�# ��+- 	( 	��� ����2003  ��� 7+�+ 4��� �� ���+�

 %��� I��-Sheep Pulmonary Adenomatosis (SPA)  U��� 4���� �
�

 /��,+� /��
� 4�, �'
 4" 4� 3���� %�#� DP���( F++�� �+����+� %�� 3����

) ����� Z��� 4" 4,��12 �)+���� �� �" ���( %�� ��-� ���" C��
 4,� 3� F�" 8� D

�� 7�� �)!������ 4"�,+��� ����� �'
 	( /��)� /��.  

 /��2 �
2�� �#��@�� 	( ��2���Q� ��)2���� ��' ����
�� ������� ���,

 %�# @,�� ���, ����#�(�1��� ������  	��)��� 0�����) 3��# :���@ %�# P���

0�����.(4��  3��!��� �#��@��� E�'��� 	( ����
�� ������� ��2'����� 0���+��

)��� ����@��� ��'��� �2���� 	( /��?��� ����) �(�1��� ������ 4�,� 4" 4,��

," E�'� ��),� �����?��+'�2 � (8�� 	��2�� �����(Transgenic)  ����� ����Q

 	A���� ��2)��� �1!��� �),�&��) L�� 4� 3������ ��2������ 9'
 %��" ���,

FlavrSavr(D �����,+�� ��(�1Q�� (Bacterial silage)  4�,� @�&
�� K����

��2���Q� :���@� �8��+�� 	( �����.  

,/ �:
 9�� �=��*��� ��,I� 4
�� ���� ��,I1� + ����(Frankestein

food) ��@7�1�
 �������� #���-*�� �
 ��:��� #�J�
 �@0 #�����
  �&*�� #�')


 �)��
 �'
������ ��*��
= �
	�'�7'��� �
7�
 �'*�
�  ��3 (���:� ����3��

#�

�	��
0 ��� <�*�� ��3
 .
 ��
@ K
8

�� �,/ �
	 ���L� �
�� (�*��	�

�3���

0  C�*
 �
�*5 ��*
*�@ ��I #����* �'* #�
� 
� ��3�)��� ����	
��

 D��)��� #��/�&��� ��*:����/�&�
�� ����
3 . 9��*
 ����
 �� <�*�� �
 ���


 �3��� �
 !����� ���
 ���*'
�� !��
�����	� ����
 �'� <��
 �,�,� (��:� ! !I���3

 (���) �:
� ���'��
�� #�)
�*
�� �
 ������ �� !���� ��

�� ���� �E� 0B�, �� �


6�3��
 �����
 �-*��
 ���G��� ���� �
 (���G� : "	� ���	 �� 0��:
�� ��3� 4�5

�
	�� (Pregnancy test)  �E� 0����3
 �������� �
 +���� 6����� O,�� !&�


�����73�� ���G��� �� ;*��
 0��8
�� !�)�� ���
� �� �
�� � 6�*���� ������ .
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�3��
�� "	��� ��

� �-*��
 ����� ���� �
 (����3 (���) �:
� +�
�3 �,/
 .;��5
0 

��
����3 ����) �
�� ��� ��?�*:��� �
�@ ��8� �� D)� ��
�	�� ��*-��� C��
* �E�.  

 4��!5 48�2� C��
 ��+��� 3��# 	( �
2�� ����+�� ��)� ����
�� �������

��2 �,-+ �(����� ����A ��#��$� ����+�� ��
�,� . 3��!��� �
 ���� ��2���

���)2��� �����,�� D�A" �2��+� D����@���D ����'��� ����1
��� 	( . ��2��� ��"

 ����+�� �)( 	��?��(Horticulture)� 4� :���2 L���" ������ D 	��� ���@�� ����+

	( �������� ����+���� �
" �
+$"����+�� ��2� .4" 4,�� 	����+�� ��
��

 �?," G������ �-( ��
� F�,�� ��, D���-
�� ����+��� %�#" ������� 3��!���

 L��@��� I����� ��� ��?,+F��
� : W�
� /���2 3)��$
� ��+� 4" �
 7������ 4

��( . ��" �+����+ %����+� ��$�
��� �� ��( 	( /����
� /�
�2� �������� 9'
 ��+?"

 G���Q�I����� E����� 4� E@2, ���!��� ����+��� 9'
 4" 4� 3���� %�# D

 	( ���!����� ����������$N�� ��+�� ����+���.  

13.2.3 �������	
 :-�%.
 �����/	
  

Applications: other industries

�� D/����+� D����
�� ������� 4� :��&��8� ��!�� ��#��$�� 4� ������ 4,

�)�����# 	( �������� 9'
 ��!�" ��+�� . ��?��� ��+� %��( ��#��$�� 3�!���

 DI��� �,-+ ����
�� ������� ��2�����	)(  ����@�N+ ���2��� ��2������ �����

	��)��� �
�)*� 4��
�� .��
�� ������ ��
��� 3�!��� ��, ����@�" ���+�� 	( ��

 �1&!�� :���
 ��2��+ ������ �����# 	()C�', @�+���� /����
"� @�����+�� (

������� ��
����� 4� �1(" 0���� %�# ��$
��D  ����2# ��#��$ 3�!��� ��,

 K*�" ���+, ����
�� �������� �����)V!�" 	�����+� ( �������� 3��!��� 4�

��,���,����� �������,�� . �������+�� 3�!��� 	)( ��,����+�� ��#��$�� ��"

 �?� ������ 9'
 4" 4� 3���� %�# D���)2��� �����,�� �����+ �#��$���

Polyhydroxyalkanoates )�)���  ���!(Polyhydroxybutyrate mixture 

– Biopol)  -�$&�� �*�� �-# P�����-  	( ��( /��-��
 /8������ ���
 �A

�#��$��.  
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 ��"�?��@�� `��$" �?� ��!�� ����
�� ������4 (Xanthan gums) – 

�$&�� �*�� �-# P����� a  ( ��#��$�� ����+���� ��+ 	( 3�!���

�$$!����.  4" 8� ��*���+ ���(��� ����� 8� /����� 4�,� ������8� �'
 �?�

G������ V��$!� �)$��$! ��
 ��( ������� ��������� ����� ����
�� . ����

 3��!��� %�# �)������ 3*�� 	( �������,�� �#��$�� ������ %�� C�' 	( 7+���

�$��� 9'
 4� ���-� ��2���� %�# �" D���&��� ��@����� ���@����D  	�����+�

 L���" %�� ������ 9'
 ���
� %�# ���� 	��� �#��$�� 4�� D/��2 �$�!� 	)(

E�&,� ���� �#��$ 	
 ��2������ 4� �&��!� :���#: :������.  

13.3 ���� ���	
������
	� ��� ������� �������� ��    

 Biotechnology companies, their care and nurturing 

 �,�-�������  3�# ���
�� /�$�$! ���A" �,�- 	
 ����
���������  ����
��

G������ �'
 I�+� U��2� G���� %�� .������� �)��#�A 	
 �,�-��+ K��� �� 4� .

 �,�- ���
�� 7���� �
 �� �
��� E@2�� 	( ZA��� K���������  4� ����
��

�
�@� U��2� L��-� %�� ����" ����# :�,(.  

13.3.1 ���� ��
��    General rules

 ��,�- %�# 72��������  �2�
� 	����� L��+Q� 4�+ �+�� 4" ����
��

����� U" I��$�� ������� �������� 7��2 %�� D�����.  

��"#	
 0
��1
    Scientific creativity

 ��,�- 4� :���2 �,�- 	( D3���� �$
���������  	( /����# ����
��

 K�-�,8� ��
��–  :���2 ����� �&-�,� �" /����� /���- �&-�,�–  C�,�� �
��#

I��� E	- ��# .��, 	(��  P�H� 	,� %���� �2���� 4� 3�# %�� G��
� 4����
��

%���� �2���� 4� �,�- .��� 4�,� 4" U���1�� 4� P�� /���# ��2�� 3�� /�����

 4T( 	����� W
+��"��#�$" (Fashions)  �#��$�������� c�
 %�� D����
��  D��

'
 I+��9 ��D��#�$ '
 4��  ��2���4�  �������� W
+��7�\����  �?,"�?
�+�� 4



515

/�����D  F�(�	����� ������� %�# ��$
�� 4,�� 7������ .� 4" 4� 3���� %�#

��� 3����� ��� :���2�� ������+� 	( :��?���) ������� :���1��+ ���� �)�" 8� D

 ������ :��
��� ����d��� W
+����	 –  4� �+ 8��� 3��!����� ������� ����� �

C�',D (�� 4T��e��� K�-�,8� ��+�2 :��2 0���� E��#� �)��,�T+ ��@8 :�+�!����.  

*
�� E���� /�1�"D �"F 3� ��� �� ��#���� 	��# W
+��(  4�&� '!N�( W
�+��

DF+ ��� �� ����# ������ F�" %�# P���� 3*�� 9@���� 9��� �� I� �(���� 4" 72�

�&�:� .� �'
 	���" �#�( �,-+ C��1�( �+�!� K�� C+��2� 4 ��A�� 3��!��� I�

,�(� ���� I1�� :�(����� �(������ 0������� ������ 	( 0U��2��� R�
$�� .���� 

 U"� 4�,� �� /�+��� C?
+ ��#��� L'��� ��+�!8�4��,
��� (Peer review)  �+A

������� ��2��� 	( C?
+ �-�.  

2�)	
 ����  Market need

/��(�, 9�
� 3���� 4�,� 8. �����(  I�+� 4"2���F ����� %�� D�� V!- %�� .

 D���# ����� 4� [����� �2�
 	
 �� 4,���?�  G�# %�� P���� G��
�fK�- 

g� @��(AIDS)  4�,� 8��(�, .( [P���� E8H
 3
 4�� [I(��� 4�� [3,� [K�,

��+ �" @���� �8�
 I��2 	&-�� C2���� 4" �
1 [��( �)� L��+Q� 4" ��,

 D`��( 4� 	�N� 8 	�����',C�  ����� W
+ 4T((Market research)  4" 72�

��
� /���
� /���- . ��2� 	( �������� W
+�� 4��������  �'� D�&�,� ����# ����
��

4�(  ��2� U���1������� �� :����� :��+,	� � ��!Q /����# 	��� W�
+ �)2���

�+������ �����?��8� �,�.  

3��/�	
    Industrialisation

 ��)
 �� P�)*�� ����� ��� �,=�*�-���  0����)� #��?�5 9�-	� 
/ ��
�	��

<�*�� �3@ �
 ������ (�3
��
 (�)
�*
 B��
� �� ������ 4��� . ��3�I� ���	 �� �
�


 (��

� �'����* ���� 6?�83��D���� 
)
>
�*
�� ��5
* �*�
8 � . 0��:
�� ��3� 4�5

*�B *� %����;  �,=��	�	� ��
�3 �
��� �'*E� 0����) ����� #����0 *�
B  9:�
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 O�Q� ��� �/��
�� ���
5 ��*:� ������� +,/ �
�
	
 �
�3��� �@ ���*�
�� ��

�
L�
 R�	��� �����3 �'���&
 . 9�
����
 ������� ��3 ��	�
�� ��
��� ��
�� �:
�

 4�:
�� �
�&�� ��)�=
 "
	��� +,/ ��G� ���� ��	�
�� �/
 O��)����'�  �'�3�


����5 ��5
*3
 >
�*
�� �5�*�3 .68��  ����5 ��
�&*� �3�
8 4�= ��)
�� �,/

 ��
���
 ��,G�� ����
 �:
 0#�') ��5 �3@ �
 �5
8

[(FDA) Food & Drug 

Agency]0  ��3
�
1� �3��� !��-��� ����

[European Medical Evaluation 

Agency (EMEA)].  ��
)�� ���'� 4�5 >
�*
�� ��	� �� D)�
[Certificate

of Excellence (CE)] ;��
) 4�= ���� ���� . <���-
 �
-3�� �� ��
���� �
 6@
��

 ���)�� ���3��
�� ����

��[Good Laboratory Practice (GLP)]  4�5 4�	

 F
��
>��*A� �3��
��O����5 ������ 68�� !'�
5 �� �*�� �

 00  ��)�� ��


9�@� ���3 O�)� C?��*��0 
� S������ 68�� ���3��
�� !/����� �(���
�0  �
�� �@


(�*��	� (��5
3��.  

 %�#� ������ ��2���� �)�" 4
�+� 4" �)������8 ���5� ����(� ���� ���

P���� �+A 4� .� D/���?, /8��� /���� /��A� E����� ����� ����# ������ �A �2� C�'�

 ��
���� 9'
 	( ��,�-�� ��+, ����
���� �)��)� E�)�� %�� �)�(�0����� @�2�.  

13.3.2 ��)�).
 ������	
  Basic components

� 4P�� F�,�� D�,�-�� �)�( ���� 	��� ����2��� ���+�� �
 ����� /��
��  4�

�,�-�� ����,� .�U@,��� 	���� 4�,� �
 3���� 4�D  P�� F�,�������� ��
���. 

%�#� � 	( 4�������������  4" ����
��=���� %�# 72��� 8 F�" ��,��� 3
��@� 4" 3�

��� �,++��� �,�- I�$� 	��� ��!�� ������� �
2�� ����
 .( ���&�� 4�, �'T

 ��$��� �
� ������ ��(�� �" ��H� I����� 8 U��
�� 	����� 0����+��+ "�+ U'��

)�,�� 4��!5 P��" I� �
�� 4" f'���
 F��# DU��2��� ������� %�� F�����+ ��( 3

C�' .� I� �,��-��� ��! 4� K�)�� C�' %�� ��$��� ����,�� 4� 3���� %�#

8� D��!" �,�- :����� �����N� ��,�- 9�(�� �� :��# ����� �'
 �?� 4"

(Seed venture companies)D  %��� �� ��! 4� C�' %�� ��$��� 4,�� ��,
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 :��2��� �,���+(Business angels)D ��N� ���(" 3
� 3)��+!� 3)����N+ 4

4����� �" 4���?��� �,- %�# �,�-�� %�� ����2���.  

13.3.3 4��	
 People

 O
, �����*

 �����

 ����� 4�= ����)�� ������ �)�	 �=� ���'

 !����

 �)�	 �/ ����

T	�
� .���
 
 ������ +,/ �
 6*�� �� ��
� O,�� "���� 
/ �

��Q
�� ��
���� �
�� �@ U(�*�

 (�?��
 !'� �
��� �/ ���
 0���#@
  B�, �
�� ������

 ���8=4�= U�
����1� !'�
5 .�����
�� �?�/ �
�� �� ��
� � 0B�,�. � >��	� �
'
��

���3
 ��-�� ;*�
� "�� 4�=� ��)�;  �,/ P�)*= 4�5 �
��
 ���)���
 !���� ��)
 ��

����� . !��-�� ���
����1� ������� �
 #�	 �@ �3
�
� �� ����� �
 �
��� ���-: �=

 #��
�)�� �
 ������ �� ����)��� 9���� >�
�*� �� �
 !I��� 4�5 0���-�� +,/ �:
3

J�
 �@ ��*����3�� (�-��� �
 (7'�A (�
5�� ��)*�� �,/ �:
��� . ��	�
�� #���
�� �
�

 �)��*A� �
��� 0�*��
 �
�	3
 0!5�� �'*E� �����
1�(Entrepreneurship)  4�	

����� D��	 4�5 . 2�	 ���-�3 K
8

�� 4�= �&*� ���	�� +,/ ���= #�
�	 B*

K���*��
 ���	�� �
)
 #3:� B�, �=
 0#���
0 V���� �
�	
�� ��I �

 �
�	 O,�� !�

�� �� ���
�-����� <�*3 F��� ��
 �� .

�� �(��? 4� �2
�(Cultural conservatism) �� �+���" 	( �+� �-&�� 4"

����
��� 4� 3
" .� %�# ��$
�� 	( ����
���+ 4�+��� ��� P���� 4�,� F��#

�-&�� :��+, ������
� C��
 ���, �'� ��+, 6�2� .4" ��+��  	(��?�� @2�
�� �'
 '!5

 DE�++ E�&�!8�+(e��� ���
�� :��$�� 4T���#" U����, 4�
2���� E���D  �
@�+� 	���

 E������ 4� /����@�� /���# 4�� D�(��?�� 9'
 ����� %�# I2-� ����#Q� ������

4O� 4����
� . 4�'�� 4�?
�+�� 4� ������ 4T( D��$!-�� ���+�2� 7�
 D4,��

 ���� 4" 4����� ��
� 3)��# �
+�� :��2� %����� ��� 	( ���A 7���+ @&��� 4���

��2��� �'
.  

 4" 4� 3���� %�#/�+��� ����� ��*����� ��@,���� �������� �)2��  ��� 4�,

=����:��2�� :�,&�� 7
�$� P�H��� 3� F�&� V!-�� F�" 	��� 8 �'
 4" 8� D
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7������ . �,�- ���
� ��(Packard Inc.  �,�- %��� :@)2" ��2� 	( :���

����� ���
��� �����+ ��� 	2��! 4� 4��?����� � :��2�����#��� '���� ���,� 3� 4

U" D����+�� 	( D3���� 	( 4�(���/�+���� 	-. ���" 	( 6�2���� �-&�� ��&�! %�# �+

�-��� ��! :�
���� ���8���� ��, 4N+ :�+!�� ��)*" ��( D:��!�� 4���� 

�� 6�2�� 4������" �������� ����2��� 4����)����,�-D  4� E������ 4� /��2 /���A 4"�

4����)��� 4���
 4�+ I�2� .���� I�� � L��A 01��������  4O� �2�� D����
��

�&��!� �8�2�+� �&��!� 4,��" 	( ����# 4�'�� ���(�� 4� ��+, ��# . ������ ���("

 3
� :��+, ��
�2� ����$� 3)���!" 4�4�&)��� ��@��� ���� . %#�� �� 4�

�������+4� ���� 4�+A��(Serial entrepreneurs)  3���� 4�+ �� I�2� ���� 4�2
 �


�?," ��
�2� 4# W
+�� 	( ����# �+��+ �2@����� ����2��� :��)����.

13.3.4 �
��5	
� $�
��	
                               Attitude & culture  

��+ @&��� ����# 4� /8�" 4���� 9'
����� 4������,�� 4� 7����/�  3)2)� 	(

	(��?�� . 4T( ������,�� 3����� @,����� %�#� U��2��� 3���� @,�� 4�
 	( DL�1

K�)�� %�# !�������,�� W
+� �� :��#M��� 	��# ��2� �" I1�� 	( 4 4

7
' ����" F���+��� .� ����-�� 	( ���,&�� :������� 9'
 0��� ���� ����#

 K�)�� �)��������� �(������ W
+�� ����� ������� �
 8� P�� . U��2��� 3���� ��"

(��
" 0���� �)(/�  �" ����" 3�!��� �
��+ DC�)������ ����� F�
' 	(� :��
�

G������ %�# ��$
�� �2� �+���� ����# �8�2�.  

��?N� :���$�� ��A��&�� 9')� 4�/� �(��?/� ��+,/� . %��( �$
� D��?��� ��+�

��$�$�!8� ����� ���( 4� /�E@2 4�,� ����# :���$ :N(�,� %�# 	����,��D 

����2��� 0���+�� 3*��� /�����" 4�,� 9��� 4" 4� 3���� %�#.  ��
����� 4��" 4

��� R+$��/�1��( 	����,�� 3�D  DK������ 7�
� F�� C�'� 4" F+ 3��� �� E������

	�+�� �� �
 ��# 4�  F+ ������ 4")(���,� ��4 �� 8 �" 4���&, ���� 4����

 �'
 4,�� D	��� 3#� %�# ��$
�� ��"K��!� .( 4" 4,��( 4��#��$�� E������ ��"

 �2�
 F� ��� 3� D/�@���� 4�, ��)� D3)��# 4" %���+ D��,N���+ 4�1��( ��
+$�%�� 
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��,�-�� K��
" %�� ��$�� .� �?," /���2 L�1���� �'
 R+$� G��
� ����#

 �,�-�� %��I���-��� �" ��2������ 4� ���$ ��# %�# @�,����. �'
�  �+����+ %��

� 	����,�� ������2�  E����� �
��� ���� 4�,� 4"�� 4� ���&� 4�����, ��# 4�

���� 9����,��� �+�� ���+ I���-�'4� 4�(�-� #%� 3)�����.  

� P�� �'
,8� �?�	��+���� W
+��� E�A�@�� E����� 4�+ ����! .( ������ 4T

� ��,�-�� 4� ��2� 	( 	����,�� ����� 3*�� 4" 4�
 	( D���*� /�?�
+ U�2

 U��
�� 7���(Biomedicine) 	��+�� ��# ��&��+ �
.  

 3�)&��� 	( D3���� ��2� ��A��&�� 9'
 4" 4������,�� ��+ �����

����� ��+'�2 �A" DU��2���	����� ��+���� 4# W
+� U'�� 3 . i��! U"��� �'
 4�

��#��$�� ���+�� 4� /Q /�@���� /���,� 4�,� 4" 4,�� ����2��� D	����� W
+�� E��2

7�+�" :����:  

•��,&��� %�# @&
� ���+�� 9'
 4�D  3����� 	( ������ �1(" 4� ������ 4��

�#��$��+ ����.

• ����
���� ����2��� ���1�� 4� �#����+ 3��� ���+�� 9'
 4" 	��� :�������

:��?Q��.

•:�(�� ���)�+ ������� :@)2�� �1(" @�)2� 4,��.

•cU" 	( 3����� �+���� ������ �����
 �$�( C��
  �8�2� I��2 �" 4�

�,�-�� ���#" �)��-� 	��� :��2��� �" �������� 3����.

• ��)� ����$�A� ������� %�# ��$
�� �$�( C��
 P&�+4�@��  U'��

7������ 3���� ��+��� 	( ������8� F�( 3��.

13.3.5 �����
��)6
  Strategy

# 4�@������ E������� 4�+������ V�!-�� �2� 4" ��+ �'�� ���� 4" C��

��&�� .� 	
 9'
C��2������ :( ���� 4" ���� �'�� ��# D���+��� ������� ����� 	

������ 	����� 	����� W
+�� .� 4� C��+ �$�! D/��+� D	
 �� �,�- ��2������
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 %�#� ��2������8� �)��-� 4" 72� 	��� E��-�� ��H� 4" I����� ���,�� D�,�-��

����" �,- .�8� ������ ��+ 	�� ���( :���$�� ��,�-�� �������� ��2������

"�+� ����#:  

•[C�,�-� V�!�� K�)�� �
 ��

•���' ���� �,-+� 	���" E	- �'
� [���� C2���� 4�,�� . 4�+ 4�

"�+�� �
�� E	- ����!� C��# D�)��!� 4" C���� 4,�� 	��� :������ L�����D 

F�( C�A�� 3*�� @,�� 4"� . :���2�� ��,�-�� /��2 3)� @�,���� �'
 4�

3���� %�# :�������D :���
� �
����� 4�,� 	��� .� ������!� 	��� �'


�+�$D �++
��� I���-��� ��+ 4# 	�!��� 	��� �A�.

•�3�� ���5 �*�� �:	3�� C
�*�3�� �� P�)*�� UP�)*�� 6
 �
���� ����  C
�*�33

�������� D��)��� 4�= �
-� �@ O,�� ��
���� . ��

���
 #���'
�� B�
� �/

�,= UB�, ���)A ���
�� �'��5 �
�	�� B*�
� ��� 07� D�
)�� ���U

• ���� 	?
+�� 0����+�� E�)��� ��+ [��
��� :��!�� 	( ����� �'��

)�-&�� �" 6�2���+(+ 3���� �
 DTE������ I��2 ���# E�)�D  C��� �
 �"

k,�� �!5 0����+ @,�� U��2��� 3����� 4" �,'� [�����+ ������8� 4� 3)�

�� D4��� G���� %�#����# �" 	��# ��2� %�# P .� 3E��� 4" 72�

�,�-�� ������ K��
�� I� E������ E8H
 ��#D  :@����� :���&�� I��

 ���(�����(Competitive advantage)  �,�-��)9���" *
8 .( 4" C��#

�,�-�� ������� :@����� :���&�� ��
�D  :���&�� 9'
 K�*�� 4,�� 4�"�

:@�����D 	
 �� 	�����+� E������ �)+ 3���� 	��� ���#��.

13.3.6 �����	
 ����� ���%	
 ����� 7����	
  

Product versus service versus technology 

���  �
"3
" � 	( 	
����� 4��,�+ C�,�- 3���� K�, 	
 C��2������

�
+��� �
2�� 4�,� 	,� �)�&� ������ . E��?" D����
 ����� �,�- �, 3�
 4�,

 ��#�����?�����  �,�- �?� D/����� ����,�� ���8��$ �,�- R+$� 4"Pfizer  �"
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 ����Roche ����	 �
��� 
����
 �
�� � ��� �
�
��� �
�
����� �� ���� ��
��

!
�"�� ��� �
#������ $
��� .$
%����  ���� �"���� &���� �'(��
%�  �
�
�

 �( ��
)*+� %
%���� � �
, !+�-�
��
 /�� + &
�
��� ��
�� �
�� ��� 0

 !
��� �

1��
�23� 4'( ��
���� �
����� ���
�� $
�"�� �-� ���#���� �
�"��� ��.  

5�" �
��� ����
%���  ������ ��
�
�����6�� �� +� 2�7�-� 
��

#
�����

���	 �
���
* �
��� 8� ����� �� �
� �6�
�
(#�� ��
�# �
#�����6�

�9
-� �
��7� �

�%�� .� �'( �
����� &-�7��� �
� �� :�� �/��%� �	 ���
 
��

�
�
��� :����� 0���� ���
� 
���:  

• �������
 0(Product Company) .��( ���

�  :���7� �	 &
����

�
#�����  /� <��
 ='�� ���� ��� �
�"��� �
-�� 217 �� 
�� 2�*����

 +� ���7�� /� 
� ��� 
��6
#� !
"�� �	 
�>
� ?3 ��� �+�
��� @-
���

�
�"��� �� ��
7�� 2������� �
�
���� A�
#��� +��� 8
�*����� 

8
6����� .� ��
���� ����� �#���� �
��� 8
�# @�' 2��
��
%�-  �
�
���

 23�Amgen �   Celltech � Chiroscience .

• ����	 ����(Tool Company) . ��
�� �

�%� �	 ����	 �
�"�� ?�%�

�
#������ �
�"� +� �
�7B� .� �
����� 4'( �
#���� �-� �-3���

2��� : ��
�
��� �
��->��� �

#�����
������ �-��, �
�%��  �
�����

 �
%������ !

�
���(Combinatorial Chemistry libraries) .� $-"


 �
�%��� �
*�� �
��� ?�� ��
� �
����� 4'( �-�(Technology

Platform Companies).

• ���� ���	� 
�� �

�(Fee for Service Company)  ����� ���	� ����

�/ 
����� ��
���� �
�� ����	� �� �������� ���!"� �	# $��� %&# . �'

 (����)� �&�
* (�+����
�� ,�

��� �-0 ���������" 1�2�"�(  �"����

 ����� ���� �� ����# 3
�� ��� 4
�
��� ��' ��5+��!�.
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• ���2
 �,�-(Hybrid Company) .���X��� C  ��� 9�#" ������� 4�

:��&+ /8���" ��
� ����-� %�� U�H� 4" 4,�� /�2�@� C� �(��  :��$A

�� ����� ������ W�
+ I���-� 	( �)&�*�� 4,���� .� C�' %�# ��?���

��$�!-��� ����!��� ������ I�+� 	��� ��,�-�� ��-�D  	( ���� 	
�

 P&�4�@�� ��2���� ������ W�
+ %�#.

 4" C�', K��� 4" C��#��+������ 	( ����� �A C��2������.  �?," 4�

 ���� /�
�2� ��,�-��� ���� I� ��+, �,-+ �)���#" �,-� �)���2������4�@�� 

�-&�� ����?N� ��@�!8� D��
�2��� �1(" %�� ��$��� �2�D  ���+�� 7�����8�

/���� :������� ��2��!�� . ������� 4# :��2 :�,( '!" /��2 ��&��� 4� 4�,� C�',

 ���
�� ��������� 9'
 ������� �&��!��� ��,�-�� �),��� 	��� 4,�� U'�� ������

6�2��� %�� 9����� F,��� 4" C����.  

13.3.7 8���	
  Success

 :��&� �����+ 6�2��� K���� %�# :���A ��2������8� 4�,� 4" 72�

���)&�� .��)��� C(�
 �
 �� C�&� �N��	[ l,( 3? 4���D  �'
 4�, �'� 0������

�,' K�)��/�D F�" %���+ : 9���
� 4,��� 	�A�� DF���
� 4,�� DP����� �+�A DV�!

4��� 4�@+ .� ��)��� ����!�� 	
 �� ���
��C�'�D  �A C�N+ R1��� K�,�

[����!�� 9'
 �@��2�   

U��2��� 3�)&���+ 	����"��� ��$�A8� 	( 6�2��� K���.� D�!5 �����+

� �#��$ 4T(/����� ��-�( �" /��2 �
2�� ��� ���, D�,, ����
�� ������D ����# 4/� 

/���A � �
+$" ����
�� ������� ��,�- 4� ��(� �)��2���� I�+ P��" %�# �
+– 

 4" /���# D/����2� ��-�( �
��+�#� 4,�� ��,�-�� ���+ 4" ��+��90 %8 �)�� ���@

��-� ����# ��,�-, :��2��D �" 4� �?," 460 % �)���?��� ��#" �A �)��

n���� 4����� f���# 	�!�� IRR (Internal Rate of Return) ) P���� �
�

�� 	����� 6�2��� ���?��– 9���" *
8 ( 4� �?," Y�+�10%D  �+��� /����# �
�


�2�/� ����?���/� . �+����+ ��"��% � �(��� C�,��( �)�"�+ 	��� �,�-� �2�� �)
�2�
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$+ �)����� 4���� ��# I�A�� �?� ��)� �
��� %�� �)��$� ��! 4� �)�" f:��

���8��$ �,�- I� ��+,D  7��2��� ��
�� ���� C2���� ��!� ��! 4� �"

��������D �)+ 3��� 	��� ������� ����# 	( �� 3�)&� ��+?� %�� ��$��� �".  

13.3.8 *��	
�
 ��)
���	
                        Competitive advantage  

'
Q� ���� 4� :'�!N� :���2 :��+# 9��������?�� ���� :���D  4" 	����

 �
" F������ 8 E	- ��# C�,�� �" DC��(��� 4� 4�
" E	- ��# C�#�����+

 C���)4��!O� 4� /��2 ���A ��# F��# I����� D�?," ���A��+� D�" .( �����(

 D�N�� �" �����, D��-�� �,�-,"�'
 ��" D�+ /���2 4�,� 4" 4� /8 F+ 4" C��# D��(

 ���-�� 	
 �#��+�� [����2��� C�
�$�� �'
 ����� K�,� D/�@����� /�#��+ 4�,�

[�8�2� ���! 	( �)&��$� 4,��� D��
  

������� 	�
�� 
�
���� �	�
� ����� �� ./��2 3)� E	- �'
� . %�#

�� %�# L���!� :E��+ %�# /����� ���$
� 4" E������ �" �������� �" ��,(

4��!5 P��� �" 3)� :��&� 4�,�� �)�N+ 4������ 	��� ��#���!8� . L���!8� :E��+

C��(��� 4��+ C#���!� ��2� 	( ����� 4� V!- U" I��� . I��� 8 ��,N���+ �)��

C#���!� ����� 4� V!- U"D  �
��#� D	����A ��� /��# C�' 4� ��2� �)�,��

3)�1��� 4" C�,�� � ����� C��� 4�, �'����A� C�'� . /��2 ��)� L���!8� ��E��+

U��2��� ����
�� ������� 3��# 	( . ��
 /��2 4���A 4���,� 4������"��� 4�+��1���(

 C�'�  DL���!� :E��+ �)� P�� �" �&��1 L���!� ��E��+ ��' �,�- 	( ���?��8�

�� 4T( /����#� /�(���� C#���!� R+$� ����
 F�� %�# 4������ P���� 4� ����

����
��� ������� ��������� C��,( �A�� 4����
�� 9����� . ��E��+ %�# ��?�

 @�������+�� ������� �#�&� %�# L���!8� :E��+ �
 L���!8�[Polymerase

Chain Reaction (PCR)]  �,�- F,��� U'��Hoffman – La Roche  �')+�

3�!��� 3����� 	( V!- U" 4T(  \��(PCR)  I(�� 4" 72� ����2� �����

3)�1���� �,�-�� 4T( 8�� :@�2� %�# ��$
�� /8���".  

������� 	
����
� ������ �
�
 . �� K������ ����3 ��
/� <�* �,'� �=

 � ;*� �= B5����� ��-� �� �
 "��� (���&* ��
� ��	 �� ;*� �*��
 0���-�� F�
��
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B�, 9�-	� ;*�
� !��� ��
� 1�#�
� .�� ��7� ��� B�7�
� �/ B�, 4�5 ��:
? ���

���
0 ��*�) #���*��
 
�0 B��I �'���
� � >��*= ��')� 
� .�= ��?�� �3��� �,/

�'*
)��	� � !'��)� ����3 9�� ��)�= 
� ���-� �
 �
= B����*
 ��
� ��	� �����*� :

 6
 (�*�

 �
�� ����� �,/ �:
 2
�	�
���  ��
�
!�7�� �')��
 ��

1�.  

	
����
� ������
� �
�
 ��� ��
��
 .� +,/
��3� 	7�(� ����*�(� �
@(� J��� ��	� !

���(� �'��)� ��� ��W .4
��
  (�*��	� #���'
�� �
 K
*�� �,/3 ������ ��
���

O����� . �-�
 ��7��� >��� D������ !�5 �� �?�
1� �
���

�� ���(In vitro

fertilization) ,/ �:
3� X� ��	 4�= 6@

��Y�ZX����*
�� !
��L� �

 ���� �,/ ��
-	� 

�?�
1�3.  

����
�� ����� �� �
����� �� 
����� ����.  4� L�� K�1" �'
 �?��

@������  	( ���(������������ ����
��D :@,��� /�+��� 	
 �#��$�� 9'
 4� C�'�

������� %�# P��� �(����� %�# .� D:���# ����� C���� ��,�-�� 4� ������

 :���&�� ���, �'�� D	#��@�� �" 	�8��$�� ��2��� 	( �������� ��,�-�� �$�!�

��- 	
 �),���� 	��� :��
��� ���(�����H C20 @�)2/�  K����� U����� ��
��

DNA  9'
 ��!�� C�T( D�)���-�� 4�������� ������+��,�� 4� �������@����: 

 E��- �)�,�� ��!" �,�- %�� :��$A :��( ��+ ���(�����30 @�)2/� �K���� 

U����� ��
�� .M�( �,-+ ������� 9'
 3��!��� K��� 8 ��, �'� /��+���D  4T(

 ����(I���� 	&�!�� �������.  

���
�� �� ��� ��� ���� .� 4,�� D����!�� 4�+ ��+'�2 �A�� 	
 9'


"�+� �� :��#���� ��,�- �)+�����
�� �� . �,�- P��N�+ 4�"�+� 3? �$�( 4���

�$�&�� 9'
 �����8 . 	
 ��
 :���&�� %�# 3)���A V!- U" 4� L��" �,�
��

�,�
��+ /������ ��, �'� ��( 3��� ���
�� 9'
� D�!5D  �
 ���� 4�,� 4" 4,��

/����� 7�$ E	- .� ��!�� ��,-��@����� � I��$�� C,���� ��-� ���(����

E�&,@�)2��� ���)�� ����� %�# P(��� 4" �)�,�� :D  ����2� ���# 3�� ����� �"

(Brand) �(����. ,��4  ��2������ ���� ��# ��( /��2 ����( 4�,� :���&�� 9'


 ������ %��� ��( ��)��� 3���� 4�
�������� I��$���.  



525

 C,���� ��)*Q :��
��� �������@��:  4��(�����+ C�&� ������� ���(���

/��( ���
��� 4,�� F��# ���� �� 4" 4��+� 	
 4��!O� . ��(�-�,8� 	( D�'
 	���

 ��?N��� ��+ F� C2���� 4" C��+?� D��2����	(  P����)3*�� 4" �,'�  0���+

�+ E�+� ������ K�-�,��-&� .( �(�� 	��� �2���� %�� G���� ����� ����# 4" ��+�

��2�# �����( �)�(D  ��,�-�� 4T( D������+�� 4� 4������ ���� 7���� ����# 	


 7+� �?� D����$ �A" ����+?T+ �+�� �� /�+��� ��+?� E����� 4" ���&� U�A 	��#

 ���!�� G��! F�����( %�# ���� �" D�����)In vitro(D " 	( F�����( %�# ���� �

������
��D  4���o� /���1 7+�� 8 F�" %�# ���� �")%���� ��
���� 0���� .( �,

 4��,-�� 	( ������ %�# :��!)13.1 ( �)13.2 ( 3#��� ������ %�� K�1��

C&A�� 	�(�����.  

13.3.9 	
+��'  �)
���	
                        Competitive intelligence  


 �= �'��5 �
�� �� D)� ���� ������� �)��3 �*��-
 �L� B����� �)�� ����

 B�7�
� 4�5 #�3:A� �
 ��) �/���-� �����*� .
3 4
�� �
 
/ �,/�����, ����*��� .

�/T�� 4�5 �
��� �*��
 ��3� �)�	 B�*/ �/0  +,/ �
T�� �@ �
��W B�*/ �/


 4-3�� �)�	�� +,/ �� �/ U(7�� �)�	�� 4�= �
��L� !/ �
 UF��� #�
*� ��5

�)�	�� +,/ T�� 4�5 �
�
�� ��,��0  �
 �5

)
 +,/ UB��5 �

�-�
 !/ �/


#��������� ;�
�� �
 �
	 ����*
���

 0 9
��� 
/U ��5 B�*/
,/��
#�	��-
 

��
51�  �����/�*�/��0  !��5 �
)
3 �'3�	�� ����
3 ���� 4�5 O
�	� � ����


�����*
 O
	� �@ �)����� !����� �,/ �$3 �@� ����

 0�)���.  

13.3.10 ��#	
 ��%    The business plan

 ����� 9�#" �,' U'�� 4� ��?,8���,��,��� 	( G����� ��2������ . 72�

��!��� U�2� 4" ������� ����)��� I�2� V$!�� ���( �����+ 	,��,��� �

 E��-�� 9'
 I��2 4� D/��� ����2���� ������� ����)���� 0����� ����� ����)��

�����" . ��� ��$&� ���� ����! �
 9'
 ���!��� ������ 	��)��� G������ 4�
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C��# F��# 4�,��D �)��' �
+ ���)� ���� 	
� .M��+�  ��+'�2 ��� 4# �*���

 D/��2 /���A� �)� ���!��� 4,� 3� �'� :���&�� ����# 4�,� �)�T( �)#��+�� ����!�� 9'


R�
$�� �,-��+ I+�� 3� �'��.  

 �,�- E�-�Q ��! W��
��� ��!�����  ���1� 4" E������ %�# D����


�2� U" 3)� 4���
� 3
���� 4�+��
���� C��+�� 7�
$" 4" 3)��+�
 	( 7�

��2� /8�" 4�������E�,�-�� 	( �
 .��( C�' P��D  3)� P���� E8H
 4,��

 �,-+ �,�-�� ��! @,��� 4�
� 4" 4,�� :��&�� ����� �*� ��)2� ����
��+

��+, .�9���" �$!�� ������� 9'
 �)+ ��� 	��� �
����� 4� D/��2'��� . �A ���N+ /���#

/��+�� �)�� ������ %�� ��A���.  

•p�
 �9�#" �
��$!� 	��� �������� 7�
� C�,�- �!��� U'�� 3���� L��.

•p�
3���� �'
 I� ����� �'�� � . �+��, D����� ��! 4� ���� E@2�� �
 �'


���� K�,� ����� ��! �A�+ K$� ���?� . ��+�#8� 4��+ '!N� 4" 72��

	�����:

a[/��
 ���� 4" 3���� 4,�� �'��

aF+ 3���� U'�� 4�D [4�"�

a :���Q�+ 3���� U'�� 4�)E	- �, W��
 4� �,N��� U"([

a�)+ 3����� �,�-�� I����� 8 E�@2" C��
 �
D  4� 4�,� 8 �"

C�', 4�, �'�� D�)+ 3����� 7��$��D �)���2T+ 3���� U'�� �
 4�D 

[3)� I(��� K�,�

a :���2�� ���,&�� ��,���� C����� U'�� �
 4�(New intellectual 

property)D [������� 0���+ ����� U'�� �
 4��

a[�)� �$���� 72� 	��� �������� ��@�2�Q� 	
 ��

•p�
�,�-�� ���(������ :���&�� �.
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a 	,� G��
� ����� 4� 3, DV�$!��+� D�,�-�� ����� 3��� K�,

["�+�

a��&� ��# 4�,�� 4�"  ��@��� C����� U'�� �
 4� �
��#� D�������

[����� 4�

aI�+�� 4� %�� [C2���� �
 �� 	��� �'
� DC2����

a[�-&�� ���
 	( W�
�� �'��

 ����$
� ����
 �)�,�� DE������ ��+� /�+�$ :��!�� ������ ��+A 4�,� �A

 W�
� �'�� �N�� 4" C��#� D�-&� :��2��� �
� �)2����� ������� 0���+�� 3*�� 4

�( D�
�� G���� ��' �,�-�� ���, �'� [C�'�5 C�,�-� W�
�� G������ �-( ��

�,�-�� �-&��D ����� 4# 4����# I��2�� 4�,��� . W
+�� ��,
�� 4� 4�,� �'�

C�,�- %�� �)+�2 C�,�� ��!" ������ 4# . 3�� 4" D��� ���� ��+� D4,���� 4�

k�!����,�-�� P��N�� ��A U'�� @������ 3���� K$� 4# 	 !� C�' %�� �*��� 72�

������� ����� %�# ����,D ���4�
" E	-+ F���+��� ��- %�# D/�-( P.  

4O� ��" 4�" 4�+ ���� �$A" V�!-� �
 �)��,N+ ������� K�
 4�D  4�"�

 7
'� 4" ����)/����# :��+� ��� :�$�!� /�A�� '!N� 8 4,� ( �����! ��2� I�

�+����D ��!�� 7�
 ����� ��� 3� �'� . ��)� ��2������8� 4�,� 7+��� �')�– 

 C�,�� 8 K��� 3� �� F� ��$��� ���� U'�� 4�,��� %�� �$A�� ������ V�!-�

4�,��� C�' 4�" . ������� ���1��� 4�+ �$&�� ����,�� 3�# C�', R1�� ��,

�,�-�� 	( ����2����.  

T��
 ��� �5 ���35 ���
��� +,/ C��* �
��������� ;�
��� �
� ��0  �,�
�


��
�� �
 ��
� #��5� �,= �/��� �� �8�1� �

 04-3�� . ���8= 4�= �
��� B�,

 �*��� O,�� <��1� �
��� ��� �
��� �
� 0������ ;�)
���
 ������� �
5 �-�:


=��
:���� P���@� ;�� . ����� +,/ 6�
) ,��*�� D
��
�� ��
�� 4�5 �
�	�� �)1

-�
 �


 4�= ����� ,�$3 B��5������ +,/ �� ��
:���� B��5 P��@� �*� 0;� �
0 

�,�
 �,� �
-*�� +,'3 ����� �'*10 UB�,� �)��* �:�� ��

� 4�5 �
�	�� �**��
E3
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 �
�
$ 4�,� 4" ��# ��! U� ��
����� 4�100% 4T( D����
��+� D

��,N���+ ����! 4�,�� �)�( �$��# :�# . D����� ��� W��
" 4�� �" ��@�2��

&!� 	( ���!��� I1�� �8���
8� 9'
 �, D3)��� ��� ���)�� %�� ����# ��A�

�����+ �#�1���� C��! ���� .� ������ %�# ��A��� ��� ����
� C��
 4�,��

�)��� 72�H  4�( D6�2��� ����� ���!��� 4� 4,��� 3� �'� 4,�� D�)��+A %�
� D�)�

/�$" ���
� 8 4" �1(��.  

�� ���13.3 :����	
����� 	
������ 	
�
��� 	
����� ������ �
� . ��
��� ������(x-axis) 

 ����� ���
���� 	���� 	
����� �
������
�� ��
�� 	
�
� 	� . ������ ������(y-axis) :

������� ����� �!� �
��� �"� 	����� #"$��� �%�� �
����� &���� . '���! (
������ )*��

+
,- ���� ���� �/����������� �0���� 1� 	2,�3� ����� �4 	
������ ������� �.

4.13  �� ��	�������������� �������      

Investment in biotechnology

��3� ��� ��
�� 4�= >��	�� B*E� B���� ��'� B���	� ��3 . �
 (��) ���@

��
:���� 4�= >��	� � �-���3 �'-�-	� ��
� ��
�	�� ��*-��� ����� .
 ��
:���� �
��
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��L�3 (�*��	�0  �
 �-� ����@#�'�*)�� �'��3 ��
� ���
 �
� 6*� �)1 . �� �=

�?
 
� #���5 ���5 D���� ���
������7
�� # . !'*�
� ����1� �
 ���@ ��5 B�*/

,� 0[��3
�� +,/ �:
 ���
�0B� 7� ����W <�*� K�*@E3 B��5 ��
:�����3 ��
 B

B����0�
�
:��
�� !/ �
��L� ��Q/
 .�*/����
:��
�� K�
*� ����
 B0  (���
�5�


 4�5��	�
���� B����0
� �
�

�B* �	��
 4�5. R8
����� �3.13 /,+

�	��
�� ,

*�� 9����� 4�5������ ��

�� �) . <�*�� 6��
�
 9����� �,/ ����
 �=

�� �
��� ;�7� !'3 �-���� ��,��?(�
'
 (�0 B����� ��

��� ��)�= ���� #*� �,=.  

��( ����� ��$� ��?����� 4�,� 8 4" 72� D/����?� . 4���?����� ��+

�-�� P��N� 	( 3)��+!� 3)�A�+ C���#�������� ��D  ���
 E�1#N, ��( P���

������D " 4,��������� �����-��� ���1��� 	( /�1� .���)��� ������� �
" �'
 �+���D 

%���� �
����� 	( �$�!D  ����� ����)� 	( ���2( :���$�� ��&�� 	���� W�


 P&� 	( 3�)� :�# :���� �)����
� 7+�+ ���?� C- 8 4�,�� 	���4�@�� . �?�

E8H
 ��?������ 	( :�#����� ���(�� 4" 4,�� ����� 	( 3)����" 4��1� 4�'�� 4

 D4���!����� ���# �?� ��8�2� :�#�IA���� / D��������� ���,&�� ��,���� 4��N�

 ������� ���� 4�&*�� 3��!���+	(��������D �	��
� L���!8� :E��+D  	(�

�� 3)�8�$�� ��! 4� 	(�1� �
�� ���, 3��!�������� ����� 	( 3)����-.  

13.4.1 4�)9�	
 ���5�)
                                  Seed investment  

 ���� 4�= �
 ���� ��
�� �� 4�
1� �
����) ���� #���
��� �� �
�� ����

(�-3�� �'� �*��� ( <��$��� ��

� �5 2	3�� 
/(Seed funding) . ��

� ��
�

�
 ����� ��
� <��$��� � K����� #����3 4�5 �
�	��
 ������ ���*A ��
��?����0 

�&
 �
 ����Q
�� ��
���� ���
 >
�� �)� �
 %
�����
? ���� 9��
 ����	�� !'�

������ . ���
5 �/
 0�
��� ��� �3���
 ������� ���
5 �� B�,� ��

��� �,/ !�����

(7�
� (��@
 ,�$�0 ��� �
��
 ����5 #���'
 4�= >��	�
��
�	
�� !���0  �7�



K������ #����30 ��3��	
��
 . ����� ���
:��
 �3@ �
 <��$��� ��

� ���
� !��

(Private) )+�*�� �&*� ( ��
:��� �� �����

 ����	
 #���� �3@ �
 
�
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 #���
�� �� (�5
�� �:�� �'*� �= 0�3
�
� �� �
)
�� ����* #��� � ���� 0<��$���

���
1� ��	�
���� .J�@ �)
� �
 ��5�
�� ������ ,�$� O,�� <��$��� ��
:��� �� �

 ��	�
"�
�&��� ������ +,/ O�*5 " ��	�
 4�="�'3 9
:
�� B*�
� ���� +,/ ." �
��

 #��
��
��
 ��?�/ �
�� ��	�
�� +,/ �� ����
�� �� 4�= 0 (��?�) 0B�, �� D3���

����� ��I .T
���
 �= ��

��� �
)�3 4(Funding gap) 
 ������ �
�� �
�*5 0�*��

_��� ��
��� 6
) 4�5 ����@  4�= ��3 ��� !� �'*��
 0<��$��� �,/!)	��0  ���3 
�

 D,)� ����� #��*��
=��3�� ��
 <��3 �3��8
�� #���Q
�� +�3�*.  

13.4.2  ;�%	
 �����	
������	� �����	
    

 Private funding for biotechnology 

 P�N�� ����
�� ����� ����" %�� G��
�� �)�T( �,�-�� ��+��� 	( ������

G������ ����� 	( �)(��
" .� ����8� ����� 4# :��# ��-���� ��,�-� ���?��

���(�� 4� I���2� �" ���(" �+A 4� �,�-�� 	( V�!�� .� 9'
 �?� 4�,�

:���2�� 3)��� E��- ��! 4� :��# �����?��8� .?����� R+$�� �')+� 4���

3)��� ���
 4� ��2��D  K�&!� 3����%������ 3)��� ���
 ) 3)�)�" ��@�!� U"

�,�-�� 	( .(�" 8� DP�H��� �*� �)2� 4� ���� �A" 3)�" C���� :�,( ��+� �AF 

�A" 3)�� C,���� �1(�� 4�D 	( �,�-D /���A /����
� /8�+  E@2� C,���� 4�

 ��+,	( ����� 8� U���� 8 �,�-�D P�(o� �)���� 	(� . D�,�-�� P�N�� /����


 ��! 	( �#�1���� �)��! ��
� 	,� �?," 	��� ����� 7'2 %�# ����� �)�T(

����� .%���  ���� ���2�� �����+ ������� �'
% (First round finance) 

)n��� �+��� 8 P��N��� ����� q���?��� ����
/� (4���$� �
" 4� 	�N� �
�.  

5�)�	
���/�%	
 !�!  

 4� :��+, ����, I1� %�# :����� 3)� 4�,� E����" V�!-" 3
 E8H


 ������)���
+ 250000  	,���" �8��	( �A�� (�,�-�� 	(D  /�E@2 4���,��

 	
 C�' 4� ���
" �?,��� D����2���� ������� �8�2���+ �,�-�� :�#��� 	( /�#�(

���?��8� �')+ �)����!� �A 	��� 3)����N+ 3)�(@�2�.  
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 !��	��)��	
 !����<�	
Venture capitalists  
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 #���� 
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�� �� ��
:���� �� �
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� <�*�� ;�� 68� (�@
�*� �
0  ��
:���3 ������ ���
 !
-� !: �
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���� ����5 �3��8
3 ��
�� <�� .��
�?�� 9���*� ��
:��� (�
�
� ;3��
 �,/ �=0 


�� �:�� ;*��
 0<�*�� �
�5 �'�
���� ���� ���
��� ��?���� 9���� �
 �/
 2�	 0��

4�5� #��?��3 �
�
:��
�� �
$� .�
:��
�� 7��4�5 �7
�� �  4�5 B���� !��-�

��
 �����
 <��� 0������ �� ���
���� <�*�� ����3� �
�� �*
 !'� �� !/��'�)� F�


 0!���� D������

��
:���� #���50 �*/ #*�� �,= �
��
 �����
 F��� #�') O� B

������ ��

�� .
 %�3 +,/ !��-��� ���
5 9�G��� �@�
��� )�'�� (�3��I(0  �� ��
�


B�,� ���
:��
��
 ������ 4�5 ����5 #�3���
 #�, �
��.  

4��	
    People

 ���+ V�!-��+ ��?��� ����� P"�+ �+��1��� ��#��2��� 3*��

�3����+ �
���?�� . 4# W
+� �+��1��� ��,�-�� 4T( D������� 	
����� %�� �(�1Q�+

 �
�
$�� :��)��� ��' 3���� C��� 	��� ��&��)3�#� ��#(D  I� 3����+ ���� 	���

�)1�+ /�1�+ 4���?����� �
���A 	��� ��#��� '�&�� 	( �)���A %�# ������ .� 4�

H��� ��&$��� 	( :��2�� E��-�� 3���� 3
������� 4��+ �
 �,�-�� 4������� 4���

 %�# :������ �8�2��� K��!� 4� V�!-" I� �������� 4"� D:���2 ���+!

����
��� E��?" ���
���� ��,&���D �,�-�� ��# K��
" %�# 3
@�,�� 3���� . 4�

:��?, ����" 4��,� 	( �+����� ����2��� ���&�� 	
 ��!�� :��&��� ��&$�����.  

 3#�� ��(�1� ��2��! :���� 4# C�', 4������"��� 4�+��1��� W
+��

�,�-��D  U'�&�� ���� 4# ��'��+�.(Chief Executive Officer – CEO)  �?�

 %�# ����� 	��� ����2��� �������� :���� 	( :�+! F� 4�,� 4" 72� V!-�� �'


3����D 3)�,�-� ����, F��+A E������ %�# 72��D /�A�?�� /�$!- 4�,� 4"�  	,�

������� 	( 4�(��
��� 4� 4��!O�� 4�+��
���� C��+�� 7�
$" %�� F���� . 4�,��

��(�1� ������ 4# �)?
+� �,�-�� G�1� E��?" /��2 /��)� �'
.  
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����	
                        Due diligence  

3��*
 ������ �� ��
����
�� "���1� �� �
 !/��$� ��3
�� 0� O�)

�
3��8
�� (VCs)  (���3��� �
���
��������
��� (���� 9��� �5 0�������* 3 0���3�


 K������ #����3 �	� �
 �
��$�� 9��� �5 0��
�	

 �� �
�	��
 �
�$��

#��
�Q
��
 #�5�
�)�� . �
��$��� B�, ����*-���
 !���� �����
 �
@ �
 �
����
�� 


 "���1� ��
����
�������� �� . �,/ ����A� ���	��3 ���)) ���35 �
 �,
�$


�/�*�
 ��*
*�@ : �-� #�
5 �
 a�);������ .(
 ���
5 ����� �@ �'���3� �� +,/ ���	��

�$��� D�	�� �'��)� 2���	� ���3� �5  ��3 ��� K�3�*� 4�5 �
�	�"�
�� ��I" 

 !�8 O������ K
��
 �5 �@ �L� 
� #�?
 ����#�'�*)��.  

 ����# 4�"���
��"  3���� ����� 4# �����+ 4������"��� 4�+��1��� ��@�

�,�-�� 	( 	��
��D ����� ���
 4�,�� �'���D  �)�2���� 72� 	��� ���!����

������� 3��� ��! .� ����# E��5 K��!� :��#���
�� E������ E��5 4# /����� . ��,

 F�"-�� 4# ��
�� 4" �,�-�� P�H�� ��&��� 4��+��1��� �,�D  P���� ���( �'���

 ������� ��2������8� 	( R$���� :���Q�+ :�#����� �8�2� 	( �+���� 	(

����2����D  	( �$������ �)��
�2� �$��� 4" I����� W�
+ �,�-�� E��+ 	(�

����� 3��# .� 4T( D���)��� 	(���
��  	( �����1:���!���� ������ '�!��D 

( ��?����� �����# ���� 4" �)�( F�,�� 	��� ������ %�� ��$��� ��(�, ����
� :�

 ����� ���?��� :��! ���, �'� ���()�?������ ���!��� 4� 3����+ ( D�
'!" �
���

�1(�� �
 ���?��8� 3�# 4" %�� ��-� ���-H��� I��2 4" �".  

7��%	
 2���                                                      Exit route  

 4" IA��� ��-�� ����
 ����� �,�- 	( /8�� 4���?��� 4�'�� 4� �
" 8

%��" �
, ����� ���! :��&� D�A�� %�# D�,�-�� 6�+�" 4� F����" I2���� . �'�

��2�� 72��� 3)����" L�2���� F��! 4� 3)�,�� �!5 G��! ���� . ����

4�,� 4" 4,�� �'
 G��!��:  

• �$�!�� C�)�" I�+�!5 V!- %�� �,�-�� 	(.
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• ��!" �,�- �+A 4� �,�-�� E��-)� �" G����� 4�
��$� ��
 '��
��

������� P&��.(

•P���� C�)�" I�+ 	���� D3)��� ��� 	( 3������.

�,�-�� 4�, ���
 	( ��,�� 4�,� 9�#" :��,'��� E��-�� �,  �21��

�
 ��
 ��H��� 4T( �')+� D�)��2����� �)?�
++ :� %�� �+����+ [�'
 W�
� %��

�4���?����D %�� ���, 4T(D /��2 ��)�D  ���?��8� ���# 7��
 ����(Return

On Investment – ROI) :100 % ������ 	( :���@ 	( 	��� ���100 %ROI 

 	( D����� �200 % 	��� ����� I+�" 	( :���@50 %ROI ���, �� %�
 D

%�#�� 	
 ��!g� ������� ���,��.  

�����	
 ��
��  Funding stages

 %�# /�$" ��$
 �A �,�-�� 4�,� ����# �+��1��� ��,�-�� ��?���

���?��8� ������ ��+D M�������� ��! ��D  	������ ���&�� ���!����

����� .� ������� �'
 K���+ %���� ���2��(First –round finance)D  ����� �"

%���� ��
����D  4���� �?�?� 4���� K$� 4�+ :��# 4�,��F��2 .� ���� �'�

 W�? �" 4���� ��! 3)��� ��� 	( �,�-�� 3���� 3�� D��2 �,-+ ����� I��2

����� .� ������� 9'
 ��� 4" 72�10a30  4����F��2 .I�  G��
� �A �,�-�� 4"

	(�1� ����� %�� ��
���� 9'
 %�� �$� 	,�D �(�-�� ����� F��# ���� �� �'
�

 ������(Melzznine financing).

13.4.3 ����	
+ ����	
�!                            Corporate partners  

 D��!�� ��,�-�� �
 :���2�� C�,�- ������ �!O� 	������ ��$���

��?,+ C�,�- 4� �+," ��,�- :��# 4�,�� .���,� �A E8H
 4�4  E��#) DU"

C2���� 4���-� U'��( ��,�- 3*�� 4" 8� D������� 	( /�2���� C��� 8 ����
��

%���� 3���� . ����� 	( C�#���� C� �,��- R+$� �A :��+,�� ��,�-�� 4T( �'�

 C��-��� ������� ���&$+ K��� �����+ C2����.(Co-development deals) 
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���&���� 3)�� ����# 	( 3
�#��� 4" 4,�� /���- C��� C�� ���
�� 9'
 	( 4

L��+Q�D 4��$
�� ��, �� :���2 ������ %�� �!�� %�#�,+� �A�+ G���� %�.  

�� ���13.4 : �%�� 5�61�",��
  ����� �4	������	
�
��� . #� 7�$ )��� 83,�Young,  �

Ernest  ����� �!� ����*� ������� 1� 9;��)���
�� ( 	
����� ���"�� ������� �����,� �

)1
�
�� ( 1! #
4 ��*�! �
����� ���$ �4 	
���! 1��� 	
�
��� 	
����� ����� �4 	�
"� �����

 ����/� �!������� 5,- �+"�. 
 �,*��� ���"�� ��� >���� 	
�
��� 	����� ?�������� ��	
� 

 �	
���	
�� ����.  

�'���
� � ���� ��:	3�� �?�3�� 
� #���'
�� �
��
� !'*1 ������� #*� �
�.  �
�

 ��	�
 �� �������� D��)��� �
�)�
 �

&*�
 �
�

� �
� ���	�
�� ������� ��

-	�� )(��) ��-�

 ��3� ���3 ����
 �
�� �� ��
� ����(. 
 0(���/
)= ������� �

 ���	�
�� !/�5 ���35 ��
5
 �
���
 ��3 ��	�� .���

��
 ��

��� 4�5 ��	� #*�0 

����) #�)
�*
 
� C
��3 4�5 �
��	� !/
 .
 #�3������ �
 �����
 K�
*� B�*/

���3�� ����� �
 P
���� ���	�
�� ������� ��
���0  ���� 4�= 6���� ���� �:


������ . 0(�
�5��	�
�� ������� �'*5 2	3� ���� ����1� �
�  �/ B���� ��

�'3��
0 S/�
 ���3
0  �
�
 0�
���
����� �
3��8
�� �'*5 2	3� ���� ����1� B���

 �����3 R8

 
/)13.4 ( +,/ �� B��
� ����@ #���� �� B*�3�	 �� 68� �� B��5

T�� B�
� � �?��*�� B���� #*�� �,=
 0����1�(�  4�5 �
�	�� �� ����
 ;3�)�� �'*
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��

���) . ��$�� K�)���� K
8

 ����3
�� ��I ������� �7� �
 (�-	� ��

���

������ �
 6��� ���� D?��8��0 T
� �,=#�/���
 #.(!  

13.4.4 ��	
=  �����	
                                                  Grants  

 D4��
�� ��+ 	(3���  3#���+ ������,�� W�
+�� ��@� 	��� �8�,���

+�@������
�� ������� ��,�- � /�1�" 3#���+ . 	��,
�� 3#��� 4�,� �� /�+��� 4,��

 32
�� ������ �" :���$ I���-� %�� /�)2��(SMES) . 4� ������� �#��$

 D�(����� %�# @,��� ����
�� 	
� D�&�*�� ���?��8� %�# @,���� D�#��+ �+,�

�������� ������� ���
��� F���+ 	( 7���� 4�@���.  DC�',� 4 �
�?," 3�)� ��2� 	(

 D�
$��+ ������� �
�8� ��2��� 4���� 	( ��# �, ���� U'�� /�+���� ��
��� U��$�A

4��-��� .%�# �)��� �*�� ������� ������� 4T( �'� �)�"":��2"  /��#���2� E����� %�#

/����$�A��D  	
��*
 �,��+�� I�2-�+ %����,
��.  

 :���@ %�� ��" �'
 �, :���2 ����
 ������ 	��,
�� 3#��� ��&��� 4" 4,��

-���� ��,�-�� �)����D ��-� �'
�:  

•�-��*
�� ��
���� !5� (Technology Transfer Scheme) . !5� 
/


 �

�	 ��$�7� �5�*��� 6�)��� ��
�	
 ��T��
 �-�*
 �� ���-�� (��3 �*

F��1� �
 . 9��*
�� �'�� !5�� �-� ����@ (�*��	� !���� �'�� �-��� ����

��
����
.

•�������� ������� ������� ��)2 (National and International 

Coordination Efforts . 3#��� �" ������� ������� ��2� ����
� 	
�

/��(���2 ���,�� 	������� . D:��2��� %�# :������� ����!��� ��+ C��


 �?�Eureka � 4�+ :��2��� ����� I�2-����+����� ����.

•����
�� �������+ �A���� ��' �������� ���
��� %�+�� 0���+ . ����,
�� 3#��

 	( ��)2�� �)� 	��� ���#g� ������ 0���+ :�
���� ���8���� �+���" 	(

3���2�� I���-� �?� ����
�� ������� ��2�.
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•������� ������ 0���+ . ��2� �#���� 0���+�� 9'
 	(�� ������ ������� �" 3��

4�  ����2��):��# (U��2��� ����� %��D +����� G'����� L�+��� D	, ��+��

 4" 7��,��
+$" �+���" 	( ������� ������  :��)�� /�@�)2� 4�
" 4O�

U��2��� ����� �
� �1(�� ������ ��2�� %�# ��A" 3)��2� ���.

•�-�� 3#� 0���+,:���$�� �� Small Company Support Scheme D

 I���-�,SMART  �.SPUR :�
���� �,����� 	(. � ���# I���-� 9'


8� %�# :���$�� ��,�-�� :�#����:�-�+� ����,
 :�#���+ ���� .

���!" ��� :�# 	( ��?��� I���-� C��
 . K��!�� ��$
�� ���-��

��!" %�� ���� 4� �r(�,��� 9'
 %�#D  P�� 4��
�� ��+��� 	( 4,��

���1 C��
 ������ 9'
 :��#Q :) 9'
 %�# 7���1�� :���@ /��
8 4,��

��+,� ��
�@� �'� ��,�-��.(

M��� 4" ����,
�� R���� 4� ���� 4,�� D��,�-�� 4� :��+, �#��2� �

 ����� 	( :��2�� ���, �'� �$�!��(�)��� U��$�A8� ������� ���� .

� 	( ��+�&�� 	
 �+���" 	( ����-��� �������:�
���� �,�����D  	( ����$�

������� .� :�,( �?�� C�' 4T( �)���+� 0����� %�# :����� �,�-�� ���, �'� /����#

����+�� '�� ���� ����$�A�.  

13.4.5 ��	
� ��).
 2�)�����	
 ���  

 The stock market & biotechnology 

 �!����� ��,�-�� 4,��(Established) 4� ������ %�# ��$
��  ���#

 �+��1� 4��1!� :����� 3��� W�
 ������ 	( 3)��� I�+ ���� 4# P����

3)��,� 4# �+��� 3)��� E��-� I�++ �+���� .� 4 F� ������� 9')+ 3���� �������

 I��� ���A� �+��1� /��1�! 4�,� W�
 DV�!�� ������� 4# /����� �&��!� ���A

� %�# ����
8� 4� :������� �" ��,�-��P���.  

 3)��� ���
�(Shareholders)  ���� 4� 3
 3)�" 	��� �� ������A ���


 3)��� ���
 ���A :���@ 4# W�
�� �,�-�� ��+��, 4� ������ 4"� D�,�-�� �+����
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�,�-�� C��� 4� ����
��+ 3
 P���� E8H
 4" �)�� /�(���#� .� D/����+� ���
 4�,�T+

��e� 4" 3)�������Q� ���)�� ��� �(Board of Directors) )9���" �*�� ( 4" �"

 /����# 4,�� D�)���#" %�# �,�-�� �+��
� ��+���4�,�  :��?����� ��)2��

��# ��
� 	��� D��������/� ��+,/�  :������ �)�,�� IA�� 	( ��( 	
 D3)��� 4�

�,�-�� :���� ��&�, %�#.

	
 ����13>2 :$�	���	

)�(

 6 8���	
 �6�#�� ���'���	
+
��	
 $����  

�
�����  

 ������ ��
���

�������� ($×106)

 �������� �����

)�����(  

 ��!��� "���(%)  

����� ���	
�  3.53 65  

��
����  51 60  

��
��� �����
��  7 1 50  

 �
� ����	��

�������  

6  1  50  

 �������� ����	��

– ���� �����  

10  
  

  

 �������� ����	��

– ������ �����  

10  

 �������� ����	��

– ������ �����  

140  

��
�� !������  181.511 50  

)! ( ���"��1 : 9����� �
���� @����� 	
,�- �A3 	,�����) ��� �B��13.1  �13.2( . ���"��

2 :��
���� �/����� 	2,���.  ���"��3 :1�;�� 	,����� C%+� (�������.  ���"��4 : D����� ��"�

'������ 1� 	,����� E,��. ������:  	����� F
����� C%0 �"��Merlin  ����� ��- 1�

 	
�/�
�1997G1999.

 ����
�� ������� �,�- ��2�� ����) �)��� I1� DU"" 3)��� ����A %�#

:�2����� �
�����(����� �)�" 4�+� 4" �,�-�� %�# D��2 �,-+ : .�'
�  	( D	���

525
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/�2� C���� �)�" D:�
���� �,����� ���2�/�  4�2���� �A�� %�# �)� 4" �" D4��� :���

��# �" D�������� 7��2��� ��
�� 	(/� ��!�� �������� 4� . C�', 	��� �
 4"

 :�-� C���� �,�-���� �, 4� ����� 4���
��� �����+ �A�$� �,�-�� ���#" K$

( :��+#%�
 D�A��$ �)���+���� �������,�� ��
��$��� K���� �
 %�� . 4� E@2

 7���� ������� 9'
 E�#���� 4# ����� �+��,� E��+!�� 4� ��2��! �#��2�

���� D�,�-�� F�( 4�� D��2��� 	( E��+! 3)��� 3)� �,�-�� F�#�� �� 4" %�# ���&��

 �����)E��+!�� �����+ �'
 K���( �� ��1
 72� ��,��A���� 4�+��
�D  72��

 �,N��� 72�� D4�+���� V�!-" 3)�N+ ������A ����" %�# �,�-�� E���� IA�� 4"

� ��&��!�� 3)+�,��� 3�# 4�
�',
� D	1���� 	( ���� . R��$� ����
� �
 �'
 �,

P���� ���#.  

%��D 3)+� 4( �
 C�,�- 3M��� 4�"� .� :���# 3)�" ����" C��
 �&��!�

 �2�� 4" 4,�� �)�( C�,�-)�� ���213.2 .(� 8 ������ �
" 	( ��2���� 4�

��!�� ������ 4� U" 	( �,�-�� ��2�� 	���D  �+��1 �)�� �,� 4� C�'�

/���A �&��!� ������� .��� ������ 9'
 ����
 4" 4� 3���� %�# �����?���������

 ��(��!� C��
 4" 8� K�1�� ���� ����
�� 3)��+��)� .    

13.4.6  ����� ����������	
�����	
  

Valuing biotechnology companies

C�,�- 4� 3)�" I�+ ���� 4# V�!��� 3���� ������� 	�N� . I�+� ��"

E@2/� ����� %�# ��$
�� �+��� �,�-�� 4� . 4�, �'� [C�)�" ���A 	
 �� 4,��

 C���#Q ����� �� V!-4  4����F��2 �'
 4" �)( D U��-�� Y�+���5 % �"

95 %�,�-�� ���A %�# C�' ����� [C�,�- 4�D � U���� ���, �'� ���(80  4����

 �"4.2  4����F��2 ./��2 3)� R�
$�� �,-��+ C�,�- 3���� 4T( F��#�.  

'
 ���� G��! �
 �� �,�-� ���A I1� ��&�, ��$�&� 4�7��,�� �D 

��$�!�+�:  

�,�- 3����� :��
� ����� �2�� 8 ��-�� .��,(�� ��+ C��� �"  ��+

 DL���!8� ��E��+ �"q4�+� C��� P�� 4,�� DP���� ��+D ��2���� 8�D  8�
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���H� 0���+D �+�� �2� 8� . �$�( ��2� �
 :��$�� 9'
 	( 	����� ������

/����2� �" /����# ���� C2���� �-&� :��+,D  ��)2� ��N�� 	
 ������
8� 9'
 4��

�*� .F��#� C��A��$� �2��+ P��
Q� 9����� 3������ 4T(.  

• ����� 9
��� �� ��)�
�
 ������ �
�� �
�*53b4  �'��
 #�
*�40 


����
(� 
̀
X�*���-� �**�
� 0����1� ��
���� �	��
 �� ��)�
 �'�
�@ �7�

 �'�*��� ���� "����
 �?�'*�� �'��/ 4�= ��� �
�*5 ������ �
�-� �*3��	

B�,*�	 .��-  c3 ������ 6�3 
/ B��/ �
��550 ����
� ��
� �
��
0  
�

 ��6d*�e� ����� �'��3�� ���� ����)�� ��
�1� �
 ����� ��*���� ���3� .

B�, 4�= �
�
�� �')��	�� ���� ������ �'*�
��
 (��?�'* (�
@� �,/ B����� .

f�@
 0��'�� 4�= �
�
�� ����
�	�3 �,/ D�8� B�, ��3 C��*�� ! �?���� 4�5

 ��
:��� �� ��

1� <�* ��
:���3 ;3�� B*��
E3 ��� O,�� 6@
�
��"�
W" 

��*
��� ������ <�* �350 ������ �
�@ 
/ C��*�� �
���
.

•���# C�,�- ���, �'� . ������� 3)��� ��# 	
 �)���A 4T(

(Outstanding) �)+ P���� F�(�� U'�� �����+ /�+��1� . ���� 4" 4,��

� �'
3)��� ��� ��+
 7+�+ C�,�- ���A 	( i2�&� 4���( %�D  �
 �'
�

 R�� %�� ��" 3)��� ��� ��+
 4� 4����#Q� 4�������� ��A 	( 7+���

����� �#��$ ���A 4� 4���+.

13.5 ������ �	� 
��
� ��	� ��  Who needs management? 

�$&�� �'
 ��! ���� :�# :���Q� ���, ���� .( �� �
 P�
� 7+�

 4���?����� �
�� �'
 %��[:���o�  

���!1 ����� 4� �
 �,�-�� 	( U�2� 	��� ��������  F��# 	
 ��� �+,"

��?
+ �#��2� 	( .e�sA�� %�� ���� 4" E��� ������ K�-�,� �,�-� I30 – 50 

$!-/�  ��!18  4� �?," %�� ���� 4" ���
��� 4�� D/��)-100  	( V!-
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����� W�?D ��2 3)��� 4����� G������ %�# F�&� �)� ��2������ 4� �#��2� �"

�)1�++ �A�# ��+�� .�(�$�� ���� %�# E	-�� �'
 W��
 4,�� 8D  4# �����

7������� 3�*���� ���� ./��2 �$�! K��
" %�# @�,���� 72� C�',.  

����� ����� ��-��� %�# P��� 6�2��� %�# �,�-�� . 4� �! 4�, 4T(

+�� ���! 4,�� �� ��
 �+�$�� �������� '!�� 4" 72� �� /��
" 4T( ����  8 W


 �$( D��$��� �)�2��+� D�������� 9'
 4�1 4�� D��,-��� 9'
 4N-+ F��#

	?
+�� �!�� C�' 	( 4����-��� E������.  

 �(��
� :���� %�� �'
 G��
�–  0����+ ���-�� 3�*�� ��&�, 4�(��� P��"

:��
� K��
N+ 	��# .� 4" ��!" /����
"� D����� �'
 ��+��� 4" /����
" E������ 4,��

 ���+��+�)����� ���� /�$�$! �,�-�� G��! 4� V!- 3��!��� . �'
 E�� 4�

 ���&� 	��� ��,�-�� 4�� D�,�- E�+� ���� ��- �
 7$���� %��M�( :���� ���

 /�+����-&� �� .?,� /���� /��A� �,�-�� '!N� 4��
�� ��+ 	(� ������ 4� /���

�-&�� 4�#� �+A. �'
�D  4� E@2, :��2 :���� 4# 4���?����� W
+ 7+� �


�,�-�� ���(D 3)����" 4���&� ��+, ����
� C��
 �'
 4��+�.  

 3)��# :���Q� ��&� 4" /����
" E������ �,���� �)+���� %�# 4������ 3)��

������,�� ���
��D ��&+ 4���-� 3)��2� C�' 4���# %�# :������ 4��3) . 9'
�

?�?� ������� 7�+�":  

•" E	- U" %�# :������ 4���&� 8 3)�– ( 4,� 3� �,�-�� P��N� �+�

F��# :������ 3��� E	- U" C��
 .� �" D/�2���� ���� 4� C��
 4,� 3�

����� U�H� �" E������ 3�!���.

• P�� F��+ 4" 72� 3)��� 4�,�� :�# 4� �
2���� �,�-�� ����# ���!

9�#" �
1� 7�+�� D������ .4��
��� 3)��D P��� 
3  4�&�H���

4���
���.
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• ���� 4" �)� ���" �'� :���$ �,�- %�# :������ �
�� V!-� 4,�� 8

6�2��� %�� �)�$�� L�(���� ������ �A��+ . ���( C��
 4�,� 4" 72�

�������,� P���.

13.5.1 ?@�
�1
 !��  Where is management?

� 4�+�$ ��)� 	
 �+���� :���� ��2�� .( C�T �2�
+ L���" K��!� %��

�,�-�� �&��!��� �
����� 	( P���� .� DU'�&���� ������ ��'��+� D������ :���Q� 4�

 4�&*�� :�-�+ ��-�� �,�-� ��(��# 	( /�+���� /����A 4�,� 4" 72�  DE	- �,

� ����� ���,�
 ��2� 4��+ ����� /�������������� �,�
�D  �� �,+ �(��� %�#�

�,�-�� 	( W�
�. ���� ��" 3�#  ��' �,�-400  �,' �� �, ��
� F�T( K*��

V�!� %�� /�+���� 9�#"D ����H����� �������� 3�*� %�# @,�� �
 ����+D  4�,��

���+� :�# 4�D ����� 4�+� F��+ �$&��E �+�!��� 	( .� �,�-�� ��+, ���,

���,�
 �1("� /�
�1� �?," �)�( :���Q� �
+$"D P���� 4� �+," /���# ��-��.  

5* ��	�
 �� (��) ��) ���3 ������ �
���� ��,�� <�*�� 4�5 0������ 6�
� �


*
�� ����W 4�= ��)
�� �
	��� �� �
�  ��	�
�� �7� �'����= �� ���5�� �:��

�-	7��.  ��
�̀ ��,�� "���1� �� �����1� #���'
�� �	��*? �/ ������ �


 �:�� �
&*
 ��G��� !?7
 ��W "�� #���'
3 !'����'
 ���3��� D)� ��
 !'����


(�)8*.  

 %�# ������ V!-�� ��2�� 4�" 	( :�������� :������� ���)��� 9'
 E��

�+�$ ��)� ��-�� �,�- ���-� .��� 4T( D3���� 	( ��, C���A %�# ��
��� ���

/��+�� ����� �')+ ��A �A C�N+ �+?� U'�� �+���� C�2� �
 ����� �')+ 3����� .

� F�� C�'� D�$�! ���
" �' U'�&���� ������)�)�� �" ( ����,�� ����H���� C���

6�2�+ ���� �,�-�� ��2�. � ��,�-� D4��'�&���� E������ 	�N�������� ����
��

 3)�+�2��� 	(� 3���� F�2��� :���Q� 	( 3)��+! 4�,�� D:����� ���&�! 4� D�-����

����� �'
 7��� 3)�
H� 	��� 	
 �,�-�� �����Q� ���)�� K��!�� �2�
� . 4�

����� �'
 �?�� :��# 3����� �
H� 8 	����,�� W
+�� . U��-��8� R�$� 8 ��,
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 C�'� U���Q�)(�" ���� U'��F�&�+ ����� E��N+ 3��� U'��, P�� �� V!- E� .( ��,

 ����2���� �2�� %�# ��$
�� ���� 4# ��( ���N���� U��2��� �����+ :�+!�� 4"

�
�
� ��(�, 4�,� 8 ���#�� :���� 	(.  

•�!8� V�!�� 4,��+ U'�&�� ����� ��)��� ����(CEO)  ����
 ����� �,�-�

 ��-��+	�����:

•a  ��2� 4�
���Nature (The nature test) . �
3)��,�T+  ��2� :E��A

Nature  �,�-�� 	( P���� 4� D/��2 3)� �'
 [4�"��� �� 3)(� �������

��2�� 3���� 	
 ��-����) . 3)� 4�,� 8 ��+�4�@��  D��2��� 9'
 :E���� 	(�,��

��!" ��,-� 9'
 4" 8�.(

• 6�+$��� ��+�!�(The light bulb test) .���� �
 4���)���,��4  4�+���

/�1�" (��,�� �'� 6�+$��� ����� . E	- U" ���� 4������ 3)�" �
 DU"

�,�-�� ��# %�# �*(�
��� 7���� .6�+$��� 6�$Q �
" �2�� 8 ��(.

• ����� 	#�� ��+�!�(The cat – herder test) . %�# :����� F� 4�,� 4" U"

4�&��!��� E������ 4� �#��2� L��A� . ��2" �
 3)�� 9���� �� 4�–  ��*����+

F������ ��� 	����� 3
.

• ��&$�� ��+�!�(The deal test) . ����� 7
'� 4" U'�&���� ������ 4,�� �


���A ���, �+��� �,�-�� ������ 7�2� ���&$� [�)2���� �" �)������ 4�  4�

������� ������ /��2 ��)� ���&$�� 9'
 �?�D  4��!O� ��? �)*� �)��,� C�',

C+.

• ���3�� ��3���.(The suit test)  �
�5 ���3 ������ O,��*��� ���
�� ��
� �/

!'3*�) 4�= ;*$3 ���
:��
�� K�*@= 6�����
0 
�;��� �� �*�
� !'����
:��� �.

�1� 6�
) 4�5 �����
�� +,/ 93�*� ������ �� ������ ����
�� �� "��

���G��� .
�)� �@ �?��* ���� �� �?��)�� ���	�� !�5 !��@� ���Q� �E�� 

 B
*3�� D�	�� �	1 �
	8
� �� 
� O������ 6*�
�� �3@��
� ����8
 !'��*�

 4*�
 �
DNA(7��@ �1 0 9�@� ���3 ���	
 �'���
� �
�� �?�&
�� �
 . �=

� ���
�� ��* �:
� �,/�'�.  
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 �?��*�� B���� >��	�� 0��� ������ �
���� ��,�� "���1� 4�5 �
75

����1� ����=
 ����
�� ����A� �
 (����� �:�� #����= 4�= .A� +,/ ���
� !�� #����

 ���
�� ����
3 
� 0������ �
5���� �3��8
�� ������ �:
 0������ >��� �
 ���5

I��� #@
 �� O,��*���; .
 �
�� �:�� #����= 4�= �)�	�� #����� ������ #�
��

(�����0 
!����3 (�
�
�/� �@� �
��0 ���'

 ���
�� ����A�3 (�
�
�/� �:��
 .  

2� %�� �2�
 C��
 4" E������ C��� 4" 7P���� E8H
 �?� : 8 3)��

!��� 	( C���
 ��2� ��( 4���!���*����� �A 3)���+ ����� D7�$" �+�  �2�� /����

" �,�-�� 4 �A���(".  

 ������ :���Q� ���*� 3��# %�� �'
 ������(General management 

theory)  D�)����+����$&�� �'
 	( �)-A��� 8 K�� 	��� .� 4� ������ C��


� 7�,��"�����,��"  ��,�-�� ���++ �A�# �' �)1�+ D��2��� �'
 	( :�(�����

3���� %�# :������� :���$��.  

13.5.2 A
� +
���	
!��%  Directors and others

+�,�- �,� ������ ���
 C��
 4�,� 4" 72� 4������ 7�
 .� ��# 4�

�+1��+ �
 P���� E8H
D  ��-� ��, F����3)��. � �� ��
 :��-�� 4����A �2��

-�� E����� 4,�� 8� 4,����+ 4" /���# DF+ 3����� �,� *&�� ��,�- 	( ������� I��

V�!�� 3)
��$� 3)+$��� 3��!��� ��E��" E���� ���- :��+,.  

�,�-�� �*�
�� ���A E������ E8H
 K�1� 4" 72�D  ��! 4� C�'�

U��2��� E�,'��� R$���� :�+!��� 4��!O� I� �8�$�8� . ��, 4�,� 8 4" 72�

]�,� %�#�� ���$��� �
 3
���  R$�� 8 7+��� �')�� DU'�&���� ������ 9���� ��

���Q� ���)�� P��� 4�,� 4"�F�&� U'�&���� ������ �
 � .(��1� 4T+ /������"� /�

�� �,�- ����� 	( W
+�D  3�A" 3��# ����� %�# �)�( ����� 4# W
+� /����# �"

�*���� ���)�� %�� 4Q� �����)�� 9'
 ���, �'� ���( ��(���� 	,� 3" ���@�� 	
 ���

� �,�-�� :�#��� %�# ��&��+ ���� �)�"�
�@� 	,.  
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 #���� !&�
�*�-��� �?�/ 0�����A� �?�'�� ����

 ��
�3
 0B��
� ��
�	��

 ��
�5 ����=[Scientific Advisory Borad (SAB)]  ���
�� R�* �'�
'


���� ��*-��� �	�
*�� �
 ������ �� �����A� �?�'��
 O,��*���  4�= �'�� ������ >��	�

�
�
� �
�� �@ ���� !���� #��)
 6�
) �� ��
�

 #����� #�,��3 ��
� �/
 0

������3 �@75 #�, . ���� >��	� �@ 0��:
�� ��3� 4����
 ���:� #�5
��
��  4�=

 �?��
�� ��3�–  �5���(Agrochemical export)  ��85� ��3 �
 P7� 4�=


�'
@��.  

13.6  ������� ������������	� ����
	�    Patents and biotechnology

� 4�(����� %�# :������� :���$�� ��,�-�� /��2 ��)� L���!8� ��E��+ .

� �$
� 3�� L���!� %�� ��$�� �'� %�# F� �!5 V!- U" 4T( DL���!� :E��+

,�� �+���� �����+��9����� 	( /��
 4 .� :���$ �,�- %�� �+����+( 4� ������ 4T

C� �
����� C�� 4� ��?,+ �?," ����� 3)� �(��� 4��(�����D  4� 4�,�� �')+�

��� C��,( '!" 3)��# ���)�����)���! .Q�� 4���?����� 4�,� 7+��� �')� �����

��
�� �(��
���� ���,&�� C��,�� ����
� 4[Intellectual property (IP)] D

�����+  ����� ������A ����"E�� �
�?,"�L���!8� ��E��+ 	
 ��.  

 4� ���� G��! 	
 :�
���� �,����� 	( L���!� :E��+ %�# ��$
�� ����#

�$&�� �'
 .� 3����� %�# D��$�!�+–  ��� K��� V!- :�#���� K��-T+�

L���!8� ��E��+ 4���A� -   3��� 4")/�&�� (L���!8� /�&$��D �+ :���� %�� ��E�

L���!8� . :E��+ 4" 4� �,N���+ :������ C�� 4� 4�$$!�� V�!-" 3��� �
��#

������ L���!8�������� ��)��� �?�?�� �������� ��
�  �:  

•�������� (Novelty) . U"�)+ 3����� �
� �+�� 3�D  �)�# W��
�� %�
 �"

����� �,-+.

• ���*
��.(Utility) �
 ��?�� �'� �
�� �� D)� .
 O,�� ��)�� �� �*�� �


 ;������<�� *�) ;*
�� �-�(� ���)(� (�
?�� 0>
�*
3 �@75 ;� �
�� �� D)� 

���
.
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•�� ��,�.(Enablement)  �!5 �� V!-� 4,�� K�, 6�-� 4" 72�

 �)��#)�)���+� 4# �*��� ��+.(

 ���)� �,= B3��� �/�*5 0�����
�� +,/R*
 K������ ����3 . ���
��� �� (�
�5

(7�
� (��@
 9�G���0 (���:� (��
 ����
 .
 0��
�	�� ��*-��� �:
 ���) �-	 4�= �3�*��3

 ���:� #���-* B�*/)!��	
�� �� �'
&�
 O�)� .(K������ ����� 
/ �
 �
	.  

�� ����,��+ ��A��� K$��� �
 L���!8� :E��+ 	( 3)��� E@2��E�#�. 

8��<� DL���!8� :E��+ ���)� 	( :��# I1�� D����+��� 4� �#��2� �
 E�#� K��

L���!8� :E��+ 	( F����
 ���� U'�� E	-�� �
 �� �+1��+ .( CH�#�� 4�, �'T

 ��,���� ����+���� 4� ��# %�# L���!� :E��+ %�# ��$
��+ R2���( D/���#

C��,&�D ��( :�
�� %�# P��� .+��, ����� 4T( F��#�
 ����,�� �/��2 ��)� �� .


�� R��$� D/�?�(�� 4� ��-"� 3#" U����� ��\ (DNA)  4�� D4�2�� 4� �"

��
, 4� 3#" 	
 ���@2D  9'
�" 4� 3#ol a1amethybutana2 �',
� . /��+�

 F�� L���!8� :E��+ :���� 9@�2� 8 K��( ��+, �,-+ /�����# CH�#�� 4�, �'�

/����2 4�,� 8 K�� . 3��!��� 4� /�?�ola1 – methylbutan – 2  G��,

/����2 4�,� �A 4������ ���/���D  ��,N���+ �)( ���@2 3��!��� 4,��P�� C�',.  

���!8� :E��+ 	( C��� 4�,�� C#���!� K$� �A� 4� �,N��� �
 4'� L

 	��)��� G������ V�$!+–  	��)��� G������ 4�,� �A D4�2�� I+��� ���
� ���
 	&(

 4�2�� C�'� 	�����+�� 0����� ��( I��� E���� �" 	?��� V��� 	$�!-� �
– 

9�#" �������� I� �(���� 	��� ���-��+�.  

 4" ��2�� L���!8� ��E��+ ��,�� 4,��������� 9'
 	( /��2 /���&� 4�,�D 

�+���� 3)��#��� 4T( 	�����+�.  

13.7 
������� :���
	� ���! )"#������$%	� &(    

  Conclusion: jumping the fence 

:���2 ��,�- E�-�� 4# P�� �$&�� �'
 4� . i-�� U'�� V!-�� 4�

 9�#" 9��&$� �� �, ��2� ����� ��2�� %�# :��A F� V!- �
 :���2 �,�-
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W��
�� /�+�AD F���
� %�# ���� 4"� . ���� �(����� %�� G��
� ������� ��2�� 4�

 �?,�� �)( K�)�� ���
� %�# ����� ��" D�8�$�8�� :�+!�� 9@�2�� 4,��� ���
"

�#� 	
 ����, W�?+� ��( E	-�� �(Just do It).  I�$� 8 ����, W�? 4�

Q F��# P�H��� V!-�� %�# 72� �� %�# ��@,� ��( �'� D7��, 	( /�$(���2 

��2�: �
2�� ����
 �����D  4�,��-��� P���� ���+� %�# ���� :�# @,�� 3��

�������+D  	��� ������� %�# P���6�2��� %�� ����
� E��)+ 3
�����.  

 4�4�@��  �
 	��
��4�@��  :���2�� ��,�-�� ��+, �,-+� �1&���

�������� �������� ��2� 	( ����� �������� . 4�#�-�� 4���?��� 4� DI��2�� 4�

�
2�� :���$�� C�,�- ��H� 4����� ����,
� . ��,� 	( ��+�� ��� �A� F�


�� 3��# 	( 	����� ������:�� . 4� 3)&�� E��� U��2��� �-&�� �8�
 4� 3����+�

 �#��$ 4T( DP���� ���#��������)��,+ ������ ����
����� /����2� /8�2�� /��,��

3����� ����� ��! D�!5 U��2� ��2� U" �?� D/���?�� . 4" 3����� ����� ���+ �)��

�� ������� :N(�,��� ����,��� ��2�� 3���� W�
 �)�!������� ���� �2�� :��2.  

13.8 ��'�*� �����+       Further reading  

Southon, M. and C. West. The Beermat Entrepreneur: Turn your 
Good Idea into a Great Business. Harlow: Pearson Education, 2002. 
Robbins, C. From Alchemy to IPO: The Business of Biotechnology.
New York: Perseus Publishing, 2001. 
Ernst and Young. Beyond Borders: A Global Perspective, 2004
Biotechnology Report. New York: Ernst and Young, 2004. 

Useful Websites 
Association of the British Pharmaceutical Industry (ABPI), 
<http://www.abpi.org.uk>.
Bioindustry Association, <http://www.bioindustry.org/index.shtml> 
British Venture Capital Association, <http://www.bvca.co.uk>. 
The Pharmaceutical Research and Manufacturers of America 
(PhRMA), <http://www.phrma.org>. 
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���  

Amino Acids

� .��������                                           L. Eggeling  

 ������� �	�
� �

� ����Research Centre Jülich, Germany  

	��
�  ��
��� W.  Pfefferle  


                                       and  

 ��	����.�������� �   Degussa AG, Germany  


                   and

�� .���      H. Sahm
 �

� �������
� ������� �Research Ceutre jülich, Germany

  

14.1 �������               Introduction  

��� ��� �	
� �
� �
�
��� �� ������� �
���� �
1908  �
� 
�
��

 ��
�������� �
���� ����
(Dr. K. Ikeda)  ���� �
���� !"��#�� �$���� ����� �

����%&� )Kelp .( ���'��%�� *
+�� ��,�� ���#��
 ����� ���-� /�+ 

 �����(Kombu)0  �#���%�
��(Katsuobushi)0 � ��� ���
#� ���1�� ���,

 ����
�
��� /
�) ��#��1.14 .(��23���� �'���� �"���� ��"�� 
�� �#������� � 

(Kelp)��� ����
 4#��� 0�
�	 �	 �
 �� &�23��
$�2� ��  ��� �� �����

 5��
��"3��(Glutamic acid) 03� 6�7�7� 6
��, ��,� 87�� 
�� ��
��
� 6�
�
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9��

�� �
���
�  ���
���(Caustic soda) . ��
+�%� 
:�� �-�� 5�7 �
�

���
�
��"; ���
���� 8

�	 (Monosodium glutamate)  �%�� <����

��,"� . ���# �	
� =2�3� =��>� 5�7 
��Ajinomoto Co.Ltd  =

��� ?7@ �
��A�

(Monosodium glutamate-MSG)  �
�������� �� 
$�2� B��, �� 6
��
3�

�,���� �	 
����� �
������ �-� ���
����.  

  

 �����1.14 ����	
�
���� �
 ��	
����
)∗(

  �	�� ���� ���Kombu  ��� 	��� ���

������ ���! 	��!� "� 	�!#� ��$�%� &��� '	()�� �)�� *�	�+(� .�+,�� ��#��  -�� �/

	������ ��0 �(���� .* .0 �����(Ajinomoto)1 	������ ��,( ' .0�����.  

�7@ � ��7� 
�� 0���
� ��
� ��"���� ?7@ �:+ �������� �:'>�� ���� �	

 =

�� 8�
������ B�"+��� �	D,L-glutamate �7 �
�  C:�	 �� �"�"� �
��
+�%�

��D��� �� ���
���� E2
3���� (D-isomer)  ��
� ������,��.  

)∗(
  ��������	�(Ideogram)  �������
�� ��(Logogram)  

��� 
�
� ����� 
��� ���)�������(  
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 �����2.14  2� ��!�	���0 ��	�3� �	��Corynebacterium glutamicum "�)�  ���

V- ������ ������ ����� ������� !�"
����.  

 �- �
��� �� ������ 2
3�F� ���MSG �G��� 
����� �2� 
� ����� �� 

�� �� Dr S.Udaka  �Dr. S. Kinoshita  ��Kyowa Hakko Kogyo0 

 �
�1957 . �
� �
-�
��� ��7@���$3��� �
��
��� �"��;� =2�
>��  �
��H�

�������0 #����>
  ������� ��2��� �	No. 534  C:��� �� ��� ,%� !"� ���
���

 2�>� ���
����L-Glutamate �� I'� 
�$� 2���� �	 6
J�KL-Glutamate  2>��

�����
��� 2�$3� ���� 
�
�� (Byoten) L4
� ��1 . �@ 8�$3��� ��
��� �7@

Corynebacterium glutamicum )�� ��#2.14 .(�@� �� ��3�� 
������ �;

���10 ������ �� 
$�2� ���� . �-� /�+�� M
�3�� N� �-�� �@�

Sterptomyces 0propionibacterium  �	Arthrobacter  =
�
��� ����3���

 O�� ����3� !��Actinomyectes �� ��3�����1 �; . �� 8�
3��� C
3��� ��

 �
���MSG P�� 
������� ?7@ �,%��� �
��F ���� ���
 ������  ��
+�%
� ������
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C.glutamicum  
����� �-� /�+	 
����� Q���	 ��
+�%
� 5�7 
���E.coli .

05�7� �
��� ��,� ���� ��
����"��(Nucleotide)  ��%1970  N�

C.ammoniagenes  �� ����J��C. glutamicum . ���� ������,  
�������

�3������
3�	 �
��F� ��"�� ��,�� 0  !�� �3
�� ��+� =2$3	,�=�� .  ��
��
��

J� ��,� �A��
 6�2�
� �
� ������� �
���� � !��� ���+��� ��
���
� ��#.  

2.14 ������� �	�
�� 
�	���� ��������  

Commercial use of amino acids 

�>"�+� ���1� ������� �
���� �
+�%� . �
��� �
-��� ���% !"��

����
 !�� ����7;�� ��L-Glutamate �$�� �%���0 � !��Glycine R��G� �"

 ��
��"�)�� ��
31.14 .( �
���� ���K
���� ��
���� 
�	 !�� ������� �
����

 ����
����� �J��� (Infusions) �	 0��%
%�� ������� �
���� *+�
�� 0

 ��71	 �� 
$3
�����G���� (Dietary) ��
+ .	+���� 06�� MS B�% 5
�@ 06��+

� �
���� ��
+�%K ����A��>"� �
�
'0 � 4"��� �	 !�� 5�7 �� <�%�� 
���

 
����� ��� 4"� �-� 0�37����� 0��������

 ������� �
���
� 6���J� ���� 0��2
�+"�

�����
-���� �-� 0��%
%�� (Met) ��%�:��� 

(Lys) .
3� '�� �7@I  ��#�
�)3.14 (

J�� 4��� T�� ��� 4"�� ����7;�� ���

� 
���������� 23�	 ������� ��
+�%� 

��� 0

 8	 0*�
��� 0����� N"'�� �,%��� 6:�
�

N"'�� �,%��� �����
-���� �-�� 87�� .������� �
���� 4
'� 9�"� �  /�+��

 �����3.14  ���4�� ���� ���	)��

 ���(��� ������ ��/ 5�(%�� ��6�����

 -���(�) 78�
 "������"�!��
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4"��� ���
�� =

�2� . ��
'� ��10  4"��� �� 
����� �,"� �����
-���� �� ,J� �;�

�2�% U�
��� /��%��� M>�� �������� ����� �� 
� ��
'� �160  ��3� �� �;�

 �	 
����� ���56 5�%�� ��3� �� �;� . �� =
�
���� ������� �
���� ��	 ��

�� ���
���� !"� 
���� 87�� 4"����� �@ ����2�� ��7���� ���
�����  ������L-

methionine 5�7 �� ����� 0L-Lysine  �- ���L-Thrionine  �	(Thr).   

 ���
������
��� 4:��� �� /�+�� ��$���  8���� 4"� ��
+�%� �	 �@

2���� �
���� !"��� U��� ������� �
���� �� � ��7 ������� �:'� 9�

 ��	 ���3���� /����) �%���� 4"��� �� 
�3���� ��3������ �� 6�
�2� �� 5�7�

 9��
+�%� ���%��� �� ������� (�J� 
�"������ T�"��� �� �.  
J���
�
2 �3
��� �

-:-�� 
�J��� �:+ =���� =

�2 ������� �
���� !��� ��'
��� . �	 4������ ��

B�% ����� �
������  ����

 ��%�� �
�-��5V10 %

��%�
� . 
� B�%�� �A� 0�7$��

 �#� �:+ 6
���J� 4�
'�

 ����%)�� ��#4.14 .( �	�

�� �
���� ��� 0�����

 �-�L-Lysine ��",���� 

 �$D	 
� 0��>"� �
�
'A�

=���� =

�2 .�� 
J� 
�
2

 �7$� ���
��� B�%������� 

 ���#� �� �-�X� ������

���'
��� ��
J��� �:+ =�� .

 
���-� B��%�� �� ������� �
���� �� /�+	 Q���	 ��$D 0������-�� L-

thrionine ����
��
�% L-aspartate �	 ���>�����K L-phenylalanine T�� 0

 �
+�%�'�������+�� �
 =
�%��� ��"���� =

� B�"+� �� �Aspartame .

� ��
3��)14.1 (������� �
���� �@� ���
��� <","� ����
J� I'�� . �7@
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� ��2KL-glutamate ���� 4����� �;#�0  5�7 �� 9����L-lysine  �D,L

– Methionine ��� �� 0���� B�
>�� 5�7 
�� ������� �
���� ��J� ��X�.  

�� ����1.14 :�	
�	� ��
���� �
�
��� �	���� �	
��  

 #���$� ����%

)�&/���(  

'�
�� !���*�  

 #���$� ����&

��%+���  

!��,��� ��-�����  

1200000  

��� L – 

�����	
�  

���
���  ��� �����  

600000 L – �����  ���
���   ���������
�  

550000 D �L – ���	�����  �	������� !�

���  ���
� ������  

40000 L – ���	���  ���
���  ���
� ������  

16000  �"�����	����� !�

�  

 ���#�$% ������

��
�� &'��  

14000 L – �����(�) *������*�)+  �,����(�)  

13000 L – ����) -��������
���  ����	( �,����(�)  

4500 L – ����������
��� �."
���  ��#�$% ������  

3500  L – �����)."
������
� �  

 '�	� ��������

����'�/  

2000 L – �����) ����
�."
���  ����'�/ '�	�  

1500  ����)."
��� ����
�  

 ��'�	 ���
�� '�	�

0��(  

1200  L – (�������	���
�  

 '�	� �1"�)

����'�/  

1200 L – ���	� ����
�."
���  ����'�/ '�	�  

1000  L – ����� ����
�."
���  

 ����2� ��'�(�

����'�/ '�	�  

500 L – ���	�	��)  ."
��� ����
�  ����'�/ '�	�  
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 �������	�
 ��
������� �����
 ��	 ��� ����� ���� .� �
�� �������

���! ��"���� �#�� �! $%�&
 ��
�
 ������
' ()*�
 +# $���, -�/ 0�1� +������� .

��
! ����
� 2���3
 -�/ ����	 
4��' ��
! 5���
��
 6,��� ��� . 7�� ,�8"� �!

 6�� '������
 �����
L-Lysine9:
 ' 7� �;��� <#��� ���� +# �� ��&)� ��#�

 ���=�
 6�# ��"�) ��=�L-lysine (! @/��� � -�/ �"���
 +# $���
 �
���A� ��


�+����
 ���' 6�=����
 ������ 2���/ ���
� ��)��� . +��
 ������
 �����
 �/

 B���$���
 ����
�  C
��	 ���! ��
�) 6
;�
5.14 .( �9&����
 ���	�
 �! ��


2���3
 7��=� 7�
�� ���� .�	�D��
 6�
���
 �/��� +��
 ���  +� 2���3
 7�=� 7���

��)���
 ��	�
� ����
�
 ��=� ��	. # 2���3 $���
�
 7��=���L-Glutamate 

E����
 �*��� 5)��� +# �;���'  6�� -=��
 ��;�
 �*��� +# ��
! ,�
��� �
��

���	�����!� ����� .
 -�/ ��	���� ��! F�L-lysine 5)��� 79��
 �:# .� G)� �! ���

 
48� �������
 ��	�
����
 �! +# �"���������;�
 �
' �#� ���� �/�$ 
 �� $�4�

 '������
 ��)�� +# �8�
���	
 �
�� ��&)� �
��
��"���3
 7��=��
 G)� -�
�� ,
���# 

��
 �)� +#��*� .�
� 'C������ �@���
 6
 +#� F)� �"����
 ��
�;�
 �L-lysine 

$�4�
 ����= 7� �*���� .����H� 0��"��
 2���3
 �! ����� I9�� 
4� ������
 �

����
 7��	 6�� ��' ����������
 ���
����
 �� �����
 7� ��A.  

  

 �����5.14:  ��!��9� ;��(9��/ <$	9� �� 5��%9� 	)�
.  
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3.14 �	���� ������ ���   Production methods and tools

(�
�� �
��  ��	��"�
 6�� C��D����
 ������
 �����
 ���(Glycine) 

 E	"� +D����
 ,
�� J� <�� 04�
(Stereochemical center)  F�
 �!D,L-

Methionine '����
�
 -)� 0���� 04�
 04�
�  *�)� 6
; -)� 5)��
 -�/ 5�9�

 +��	
�(Racemic mixture) �
 �)��� ���
����
 ��E�,� !,
��	
�  �	
1��


 6
; �� ����H�D (D-amino acid oxidase)  <�
���
 �����# 7� 6��� 04�


 ,����!(Transaminare)  6���� -)�D-Methionine  6
; -�/L K�&�
C��D
4L 6� .

 6,�� ����)���
 ����*�
 �/����
  6)���
 �*	
�� ���������
 �� +����
9���
 +

@$����� �����! ����� E���	� ��
,  $���
 ����
� ��	�
 �8"���� @)�
 6��"

1.14 .(!E���	�# M���
 ����*�
 ��  6�����
 �
����
���
 �
����$
(*) (Precursor) 

�������� �����
��
 7� �
 (�
���
 ����* �!��,�+. 
4�' ��*�
 �/ 2���3 ��	����
 ���

��
 �����
 6
; �� ����L  +� $���
 ����
� ���)*��
� 0������
 2���3
 ����*

E
���	�� �	��8� ����
� C���
��.  

	
�
���� ���� �
��
� �
�
��
�� �����  Classical strain development   

�
�
��
�� �	
���              Regulatory mechanisms

 2�>� K ��D���� �
��S �� ���
� �
���� ������� �
���� =

� 
�������

(Regulatory mechanisms)  ��"�� !"� �,�%� <������� �
���� ����

�� ��

���� =����� T� ��"+�� �3
� �)�������� B�"+�� ( B���� �
�"�� ,�'�
�

��<���� .���� �
���� �� ��
� 
3�� K �+�
 
$�� ��"� ,�"+ 5
�@ 
���� ����

G�"�� ��+�����Y� ��"+�� �3
� � . 
���� <3� 0�7$������,  N���� !"� =�

���� 

=���� �
���� ���� ����	 : �-� �3����� 
������� �K:% �� =���� 

� B
J�#

�"��;��� ��>,��� U���� ��
+�%
� ������� �
��H� . 
J� U������ ?7@ �"�#

���
��� �
J��,���:  

(*)

 Precursor  ���� ���	 �
�	 �
�� ���	 �� ����	�� ���	�� ��)���	��.( 
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•0����#��� ��>,��� (Undirected mutagenesis)

•� 8�$D� ��# &
J��(Phenotype) 0���� 

•��"� �
��� �'�	 �,�� ���� =�>,�� &
J����� ������.

� 
�� �'�	 &
J�� /�+	 
�� =�� ?:�	 �J��,�� ��
+�%� 

�� �3��� ��:%

 0=G�� �� �� ��:%�� ��3
��� =

�2����� ��:%�� !"� ������ ��
;�� B�,"� ��%


���
���� ���:��� )�� ��
32.14 .( �
��[� !"-��� 4��D�� 
�
�� �
�"�� <�%��

 ����� 0
�J� =
� �:+ ��3 ������7 �K:%�� �� ����3� �Y�  ��
��� &�
��

2
����� .	 06
�"�������� ��>,��� ���,+ <�%�� 9�= 
� �3�
��� �K:%�� �A� 0

/�+	 ���>, 6
'�	 ����=�>,�� !�� ��
'� 0 ���1����.  ���>,�� ?7@ ���� 
��

 =
�3 ��1 *��+ ��7 ���
'F�� �-\� ���� 5"�!,�� �	 ����� �� ��"�� �� &

 !�� ��%�� �������� ����	 .� �K 06
��, 0�����' ���%�� ��2�+��2 

���+���0  ���+��� ����
� �"��� 

��� =

�2 ��
��
��=
�� ��  ��;� ��2��

���+��� =2$3	 �� ��� ����� ���	 !"� ������ ��
����.  

 ������2.14 :��
�
��
�� ����!��� �
"�
�� ��� ������ ��#�
���� ������ 

���"��� �
�$���� �	"#�� �%�� &����� ��#���� �$�
  

������  �����  

 	
 ��
���L-Lysine 

(%)  

Aj 511��� ���  0
Aj 3445AECr

16  

Aj 3424AECr Ala-
33  

Aj 3796AECr Ala- CCLr
39  

Aj 3990AECr Ala- CCLr

MLr43  

Aj 1204AECr Ala- CCLr

MLr FPs50  

 AECr
  = ��� ����	� S-(aminoethyl) – L- Cysteine
 Ala-

  = ��� ���
�L-alanine –

CCLr
  ��� ����	�Chlorocaprolactam �α �MLr

 = ��� ����	�methyl-L-lysine –δ  
 �

FPs
  = ��� ����
Fluoropyruvate �β.  
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 '��
��� �	
��
Genomic techniques

�J�� �
��� ?7@ N�
#�� �� 9�A� 0���1���� ��1 ���>,�� �� *"+��� �3� �


� �� ����3�� N�
�� ���
J�� 6K�	 �3����� ��:%�� ����3�� N�
��� ��8���� Q��� 

(Wild type)  0��-����� �%
�$�� �,%��� ,J� ���1���� ���>,�� T�
�� �- ���

�
��� �3	 �� ��%�� ����� �� ���
� ���% N� ��:% �
�� �-�	� ,%�	� �) �D��

�� ��#6.14 .( /�+�� ����3�� ���
	 ��>�>��� ���J� ��
+�%� ���$3��� � O"�

DNA (DNA Microarray) ��� ��7 �3����� �K:%�� 
�
��� �>"�+��� ��&
>

 �
��%�� U���% 5�7�� 0���+��� �
�"�� �� �
�:�+K� 

�� ��� �	 0���%��

��� �
��F� ��"�� �� ��
� 
�� ���
'�.  

  
 �����6.14  ������� ���
�� ���� ���� ����!��� "�#��� $� %�#�� &�� '� ����� (�#�)�� �#��	�

 �*+,���� ������� $��� "�#� -�#�� ��/!��!� 0��1�� �����!��� ��!��� �2����� $� ���3�� &!4��
 

��)�#��� /��2� �5�3��.

(��) �)���� �*��� �
��
                     analysis Intracellular flux  

 �� 6
�
�� 4"�+� <�"%	 �@ ����� ��"+�� �+�
 ������� B�
 M
�� ��

�K:%�� ���,� ��"�� . 
J�� 6
-�
� 23�	 ���
J�� �
��J��� ���,� �� ���� �
J�

��#��� ��
D��
� ��"��"� (Isotope labeling technique) . B�, �� 0��7�
��



557

 ��
+�%
� ���'�� 4
�,���C-NMR13

 8�"+ �+�
�� B�
�� M
�� �Y� ���� T��

���
� ��
�0 
�� I��	 �
-��� ���% !"�  ��3��� B�
�� M
�� 6
����(Back

fluxes) �� �� 
���C.glutamicum  �"����� �:�
>��� �� 
�3�� �@ 
���

(Anaplerotic) . ��>�� �� ���>��
� ����#� �J��,����
-�� <
���� �7@ �� .

� M
�� ��� �� ���� ��#� 
�
%� B�
�� ��2����� ���� ��"�� �� �:�
>��� &
J��

��-����� �%
�$�� �,%��� 
@����� <3����.  

4.14 L – �������	�
                                    L-Glutamate  

1.4.14 �
�
��� +	
�
���   Biochemistry
 ��� ����	�
 ��
 ���L�  ��� ��� ����������� ������ �� ����� .� ��!�
�

 �����	.glutamicum �����" .� ����#$%& ���� '��� �����	%& (
) ��!�
�

(Glycolysis)  ��!�
�� �*+�,%�	 �-�/& ��
�%& ���0�% 1%
� 0���	%& 2�3
�� ��
�

(Pentose phosphate)  '������� 
%&�����%& �����% 1� *�-�/& 2&�%� �&0�!&

��������� �������	%& 2&(Pyridine nucleotides) )%& ��57.14.(   

  

 �����7.14  �� �	
	���� �	
	�� �������� �
�C.glutamicum  ��� ����� ����

��	�
��	 ���!"� ��� ��#� $L%  �������&PyrDH '��(��	��� ��)�! *PyrC )�	
����� *

 '��(��	���PEPC��(��	� ��!	+��
��� )�	
����� *.  
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 �� ��	 ���%� �*����%& 2#7�3�%& �� *8�! 2�38&�� �����	%& (
) �9:�L-

Glutamate  �� '�5�	� ;�5�Ketoglutarate�α �%�<%& =���"& 2�	�,�� ��� ��� �

�%2������$  '���% *�%�7 *�
$� *��	�+ ���� �)��� �
%&1�� (Citric acid) . ���

 �� ��/& ��� ���<���0�� (Phosphoenolpyruvate carboxylase-PEPC)  �)

� ��<� >
%& (�����0�? *���<%& (
) �� 0���
��	��� .@��	%& �� �����7  *�A�0�%&

& B� ;�C�%& ,�	��D�	� E	 �7�<5/& ���<�%& 2�
&�� ���<�
C13
  ���� 2�9:�

/ �7�3���0� �!F 0���
��	��� . �+�/& *�%�<3%& (
) �7 @�	%& G����0�*� H%� 5�%& I

 *�%�<� �7��0�� (Pyruvate carboxylase-PyrC)� ��7 ��J
�%& ���%& ������ .

 �����	 ��� �&
9	�C.glutamicum ����>  H�7��0�� (Pyruvate

dehydrogenase-Pyr DH)  ���� >
%&AcetylCoA  '��� H%���� �
%&1�� �

 H�7���0���&09�� �� E%& '��� Oxaloacetate� ��)�: (Pyrc) Pyruvate

carboxylase  �Phosphoenoloyruvate carboxylase (PEPC) )%& ��5

7.14 (�/& #���0�9���� ������ ���-% �!L& ���� ��)��� �#�� � 2&��� ��

0��� H%� ��	��%& �C#C &�%& 2���
(Oaloacetate) .�M�7 I��!� &
) � ����� �) �

 �����	 ��E-coli ���� ��%& H�7 >��0�� PEPC " ,��*���<%& (
) �����  I��!��

�����	 �7 ��-�� B. subtilis /& H�7 >���� ��%&��0� Pyruvate carboxylase 

,�� .�� ��	� C.Glutamicum /& #� H�7 >������0��� �� *����	 I8�� �9�

 '��� �� *�,
�%& �&��%& ���0� '��7� �� �&�� *�%�7��� 1���
%& �)
�3� *%�� ��.  

]�>̂� ����� ��"�� 2KetoglutarateVα  !��L-Glutamate  �,%���

����2� Glutamate dehudrogenase .����� �7@ ����2�  ��
�� =
� ��

 ����
-�� ��
���� ?7@ �� ��� ���23�� �2��� _"��� 0����
-49.00 ������ .

�H���2� 6�
3 ���
� �����+ ���
��  _"��1.8 �"� ���/�J��
/���  0������ �;"�

 
3�����L V �
�
��"1 !����� ���
� ��
-�� ��"+�� �� 150 ��� �"� .� ��
� ��

	 
3� /�+�� ������� �
����9��
-� �  ��"+�� �+�
 �� ��	 =

� ����10  �"�

��� . O"� �#
���� 2�$3��� ��'� ���
��� ��
-��� ��LV �
�
��"1  ��"��� <�",���

8�"+�� B�"+���0  2�$3�� 5�7����N��
3�  �������(Amino groups)  B��, ��
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 �:�
>���2�	 Transaminase 0�>"�+� ���"+ �:�
>� !��� .����� �! 70 %

 ���� �� X#�� ��"+�� �� ������� N��
3�L V �
�
��"1.  

2.4.14 ,	
�-� ����    Production strains

 =���� ��$%L� 2������� %& ;�,	*����  ����� N�� �*����%&���%& 

*��!%& =��! H%� *��!%& �!&� ;�O!�%& ����/&� � H%� >�J� *8�! *���<� &
) N�,��

 ���8����%& *��!%& =��! H%� ����/& ���3� �+�� *,�
�	 .� &
) >���-%& ��

 H%� *��-"�	� D�� �P8!�� �+�� ����L� 2������� �
 ����5�%&�� �&�� Q5

!� *�-��*��!%& 2�� *		
� *��!%& =��! H%� 2������ G� .;��!� *���7 �� ����7 L � 

2������� 2%&0D ����%�	 *��93� ���� � B
&� G�� ���� H%� 1%
 �� N	
%& ��<�

H%� >�J� ��%& 2#��<�%& �� %& 0&���2������$ .2#��<�%& (
) ��5� :  

)1(�D ��� �����
�� �����
��� �� 4 0
)2 ( 0��"%���� ��
'�)3 ( ��
'�

 ���2�%�:��(Lysozyme) 0(4) ����"� �'�
+�� 
����� ��
'� ��,%�� 

(Surfactants) 0)5( �����, ��
+�%  ����71(Auxotrophs) ���� 

 5������(Oleic acid) 0)6 ( ��
+�%� ����,���%�"3"� ����71.  �	 �
��

$�%� �:�
���� ?7@ N��3 �	 �J��,� ��@
�� &
#;�� �	 ��"+�� ��
3 4


/�+X� .>�� �@
�� <���� �A� 5�7 !"� =�:�%� ��
>(Phospholipid) 

��:� 5
�@ �A� 9�"�� 0�����
��� <
�1 ��
� �� 6���-� ��;�� 9��� X#�� 

����:

•� �
�
D����"+�� ��
3 �

• 0&
#;�� �� �
��@
�� <����

•��
��� ���>��� ����&
#;�� �� 
3���.
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�7
���� 
�	 � ��#�
� I'�� �"�����)8.14 (�@�  ��� ��:��� I'��

-X����� �����
�"� 8
�"J��� ��;�� 2������
��" .� ���� �����
��� ����2�X  
�
%� 

(Coenzyme) ���2� carboxylase –CoA Acetyl  5��#� 9�A� �7$��

 B�"+� �� =�#
�� =���������  ��@
��(Fatty acid).  

 

  

  

  

  

  

  

  

 ��� O�� �� &
#;�� �
����� �J� �����
��� 
�
�� 4��D

Phospholipids  �� ���� ��#�32  !��17 �����
�/�;"� /���� 
�
2�� 0

��� ��5���� (Oleic acid)   O� N�#��� ��145%.  ��@
�� <������ �7@ ��

���� ���� 4"�+��� 
�
2� �7$�� ��
�"� �"'>� ���@
  2����L-glutamate. �\� �-

�J��,�� M>�� &
#;�� <���� �� ����7;�� ���>,�� (Auxotrophic mutants) 0

���� �����%�"3�� �	 5���� . ������"� ��"J��� 
����� ��
'�  �-\� ��,%��

 6
'�	 ���
�� ����2�	 Actetyl-CoA Carboxylase 
\� 
$��
'� ��8  5� !��

��� 
J���� �7@ ,
�����2�

����� � . �� ���@
�� �
��H� =��;���� �������� ��

���
�� �-�	 ����� ��
��� 2>�� &
#;��0  2���� ��� ��
��
��L-Glutamate.  

 �����8.14  �#��!

 ����,� ����-� ��/�

 ��	!0��� 1�) ��3


�/40�� ( 6�� 7���

 )��(+L-glutamate 

4������ �	�,�� 8�9� .

 :(�� ;�
	< ���/�

 6�+ )����-�� 1�L-

glutamate  ���,

 ���� �4
��� �	�,��

 �	���(Export

carrier). 
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 �
�
��";�� ,
#� Q
>���� 0��
���� ��"�� �� �D��� 4����

�
 2
��3��
�
$(Glutamate dehydrogenase) ���� 5�
�@ 0 �
��� �� T�
-

L-glutamate  2
��3��
�
$�
 ���
��"1���� 
>�	 �@�(α-ketoglutarate

dehydrogenase) ) ��#��14.7 .(4��D�� ?7@ ���� �
��� !"� �����,�� ��1 

��� ;�� �� �
�
��"(L-glutamate) � 
$����P"J ,
#� �� 6
'�	 �� �7@���2�.  

��� �	 0��"%���� �	 0��,%�� ������ !�� ��"+�� ����� � 0
�
���� ������

�� ,
#� �� �"J���2� 
>�	V � 2
��3��
�$�
 ���
��"1�����!�� �� /��%�  ,
#�

 �� �J�10 % ��� �� 0,J��-X�� K 2
��3��
�$�
 �
�
��";�� ,
#� .� <�%�� �7$�

�� 6
'�	 ,
#� �>+α – ����"1�� 0M�
���� 2
��3��
�$�
 ���
�� ����� N��

 �� ��
>��α – �� ������ !�� ���
��"1������2� �(Succinyl-CoA) 0 �- ���

 !��L-glutamate.  

3.4.14 ,	
�-� �
��.  Production process

 �� ����� �� =�-\��� ������� �-�	L V �
�
��"1 (L-glutamate) �@ :

�������� 2����0 ��� 2������3%� <�7���0 ���3��
�$�� ������ PH .� !"�

 ��%�� ����� ��"��� �����' ���� �������� �� =������ �
����� �	 �� �1���

 !��L – �
�
��"1� ���"� 6
,�-� ���� =

��� ?7@ �� ��
��� 2������ �	 K� 0 5�7�

F �
��L – �
�
��"1 . ���
� �� �"�"� 2������ �������� 4
'� <�%�� �7$��

���+���0 9��
'� ���%� �- ��� 6
�3��
� ���+��� =��� �:+.  

 
�	2���� ����3%� !J���  4��D ��� 9�� 5�7� 0=�,�%�� ����
� 

�� ��
>���3%� � ����% �
��L V �
�
��"1  
�� 06���J�% �� �� ��������� 

� 5���:����� �� 2���� =

�2 8
\� ��� �� 05��%�%����3%� ����� !�� 
>�	V

���
��"1���� (α-Ketoglutarate) �'�� U�
�� . ��#�� I'��)9.14 (

��"��"� 6
,,+�.  
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 �����9.14  ���!= >!�� ?( ������ :(��� 44,�–L �������&.  

�+� �� �3����� ��:%�� !��� 0
$%>� ���+��� ��"�� !�� ��%��
��� 
� �

!�� 
$�3� ��� m3
 500 )�� ��#10.14 (� �
���%K� ��"�� 
��

(Cultivation) 2���� !"� =�,�%�� ��� 0L V 1�
��"
� � 
����� ��
'� B��, �

����"� �'�
+��  �-� ��,%��(Polyoxy ethylene sorhitan 

monopalmitate (Tween 40)0 � �� ����� ��3%� �� 
J�L – 1�
��"
 0�

 �%��60  !��70 %!"� 6�

���� 2���"3�� ����%��� .�� 8����%����+��� B  ��

���+��� ��"�� ��
$�  !"�L – �
�
��"1 �������� C:�	 ��# !"� . ��� �:+

 /�3��� �>%	 �
�"��(Downstream) ��7�����3 �J�:��:+�� ��� ��� 0 �� 
�

���� �:+ ���� 87�� B���� U(Resin) � �����	 �

��<�
% 9�� ,���� 0

 O� ���
%�� �
������L – �
�
��"1 
������ ����� ��� �� .� �7@ Q
3��%� ����

��,J��� B��, �� 
������ ?7@0 ���+��� �� 
$��
+�%� 

�� �- ��� . ��"�� ���

*:+�%K� (Elution)  ��
+�%
�NaOH ������  ���
���� 8

�	 �
�
��";��

(MSG) Monosodium glutamate �"���� �� =�#
�� =���� 
�
3��� �

05�7� ������� �

����  �- =��"� 5�7 
�� ����MSG   =���� *"+�%���

=�#
��. R�a� �-� /�+	 ���$� ���,+ 5�7 N����  ��"��(Decolorization)  �	

 �"��;��� ��J��(Sieving)  6
��&�7;�� �� �
���%K� ����J� ����� �
��F.  
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 �����10.14  >!��Hakko Kyowa  �3@� 1���	�� ?( ?!	�< ��� ���!=7  ����,�

 �-�� ����� �� 1	�	�� 6�� ��	��240 m3
 ���!= ��
�!� ?A� *L-gulamate.  

14.5 L – ��
��      L-Lysine

14.5.1 �

	
��� +	
�
���    Biochemistry

�����  
����� ��
+�%
� ,J� U��� 87�� ��
-�� ������C.glutamicum 

 �@LV��%�K .���� �� B�#� ��%�:�� �� ������� ���7 ��
���� (Pyrurate) 

��2��K��
��%�� �(Oxaloacetate) �� ��"�� &
�-	 ��2����� ��) ��#��

11.14( .��J� !"��  O"� ��
+�� ��
���L – �
�
��"1� T�� 0 =
��� =�,+ �

 �A� 0�J�"+��� �
%��� 6
�"�� �-�� ,J�L – R� ��%�Ka+"̂ �
%� B��, �� B���, .

������� ����,+�� �A� 05�7 !"� =�:����� ��%�:�� B�"+� �� ��
 ���#����  N�

�"�
� !�� =
�
��� ������� �
���� �� /�+�� Q����� 	�
��
�% (Aspartate) 

 �@�L –  � ������-L – ����
-���  �L – ��%���%�	.  

��2�	  2���
���(Kinase) 	
�� 87�� ��"�� R� ��%�:�� B�"+� 6
��3� N��

(Feedback-inhibited)  ��%�:�� ��� �����-��� ��2�:�� �,%��� ���

�����3�.  
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 B�"+� ��"�� 	
�� 87�� ���� ��
>��� 2>��L –  �,%��� ��%�K��2�	 

2
��� �
��
�%� ) (Aspartate kinase 8	 N� �
��� �@ 
��� 0��2�	 G�� �� �


 ���� 9���
�� �A� 0���, �J�"+� �
%� ���
�=
�
#�� =�,�%�� ��� . �7@ ����

���2� G�� ��1 
�3� ��
� �� �
L –  ��%�K� L – �- T�� 0=����� 6
�� �����

� ���3� =�
#� �
�,�� ��
��� ?7@ �� 
�$�) ��>�� �D����
-�� ( ���
@ =��� *+�

���

��� ����'�K� ����%����� �����
��� !��  �"�
�Aspartate ������� �
��H� .

����2� ��
��� ��-� <���� 2�) ��#��12.14(�$� 0  �� ������
- ���
�� �� 4�X��

 Q��α (Two α Sub - units)  �� 
�$�� �� �����421 '��6
 ����	6
 0

 Q�� �� ������
- ���
���β  �� 
�$�� �� 4�X��171 '��6
 ����	6
 .
J��  �	 
3�

 ����
-�� =
��"� ������� �
���� N�
��β ����  ������� �
���� N�
��� 6:-
��

 ��%������� ����3� ���� 87�� 4�,�� �� =
�3���� ����
-�� =
��"�α . ��

 ��3�� �	 �@ ��
��� ?7$� ���23�� M
%��(LysCβ)  �;��� ����
-�� =
��"�β0 

 �����11.14  8	���L –  1	
	�

 ?(C.glutamicum  ����� >�

(Carboxylation)  ��� )	3-��

Oxaloacetate  �A ;�
	< ���/�

�� ����� ������
�� >	)��� B)���

�� ?��! �	A��(Aspartate semi 

aldehyde)  8	��� 6�+ 4����C��

�	�, ���-.  
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&23 �@  =
�� ������ ��α ����� ����
-�� .������ �7$��  ��2�
�(Promoters) 

7@ �����3�� N����� � :�� 2>�� 
�@
�	 ��3�� ���LysCα  !%��� �+�� ��3���

asd ���� ��3�� /�3� �>%	 NJ� 87��. 	 ����3�� ����� 2>+� 9�A� ��
-�� 2
>��� 
�

Lysc β �asd . ��D�� *�
�+ ���� 05�7���2�	 Kinase  ����
-�� =
���� ��

β .�� ��;� �7@�  ����
-�� =
���� <����β  �� <������ ����;� �	 0*
+ ��#�

5"�� �"�%������� 4�,�� 
\�� 06
�� ���
���� ����� !�� 8��2�	 2���
�  Kinase 

 ���
�>�� ���
9,��-� ���� K . 
����� ��C.glutamicum  �7@ �-� !"� ��������

����2�  �� 6
'�� 2�>� M
%��� ��1L – ,�%� Q�� 
�3� !�� ��#� 
�� 0��%�K 

� �7@ �� ��J�
�� =�,�%�� �

��
��� 8�$3���.  

  

  

  

  

  

  

  

'
/�0  /
1����(Synthase) �*��� ���
   The synthase limits flux

 �) ��
�R% >���%& ;��!�%& S��C� ;��%& '�,�
 �� G�!� *�9� '�,!

'��� B�0�� G��
� /& *�38� 2����	
���)�% (Aspartate semialdehyde) .

 *�%�<� T�������0�� Dihydrodipicolinate synthase  B���0��  Homoserine 

 �����12.14  ��	
���

IysCasd  

	
����� ��C.

glutamicum  �	�
����

 ��� �
�	
����(allosteric

control) . ��
��� �
����

 ���lysC  �
��� ���


 �
�	��� �!����β  �������

 �
�
"���� �
�	��� �!����

 �
��	��Kinase  �
���2β 

α2  
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dehydrogenase  '��� H�7Aspartate semialdehyde )%& ��511.4 .( �+�

��9:  �A&0%& ��	<�%& T��+(Overexpression) =����%&  0�C�
%& ���%(dap A)  B�

/& *�%�<� T��+��0�  ��� =����%& ;��%& �� '���0 ����L –  ��
�D) *����� B�

	 *�%�<� '���0��0�� 0C���
%&( .� �&
9	�? ���0��  ;�� '�,�
�% 0���� ��<� 0�C�
%&

 '���Aspartate semialdeyhde  ���L – ��
�D . �� 0���%& &
) 0���� �����

& *%�� '��� 0���� ����0Aspartate semialdehyde  �� *%�9
	 �9����� ���� ��%&

 ����
���9%& �� *��5�%& *����/& ����/& ��� ;��%& ����� �#!(Homoserine) .

����� %&��8�  �&�!�
& ;��, �7 *%��%& (
) H%�2���0�� Homoserine

dehydrogenase ,�%&�&�� *3�<- 0�3�� *�%�<� �9% ��%& '�3.  

'	���� �
�)�� ����� 2
�# &
��
 &	�3� &
�
��� �
�)
 �
��.  

 �
>� ��� 
����C.glutamicum ����� =2������\�
%� !"� 
@  �%J��

�	  �,#��(Split pathway) ��+B�" L – ��%�K ."��! ��%�/  =

�

Piperidenie-2.6-dicarboxylate06
���� B�
�� ���� 0 G�	 �:+ �� 
��2�	 

Succinylase �� B�#���  B�"+�D,L-Diaminopimelate  �:+ �� �	 B�#�

����2� Dehydrogenase )�� ��#11.4(. �A� 05�7 �� M���� !"�
����� � 

E.coli !"� 8���� 0�
-��� ���% !"� 0 B�#���2�	 Succinylase  �� 0,J�

 
����� 8���� ���Bacillus Macerans  !"���2�	 Dehydrogenase ,J�.  

 �&�!�
�	 *
&�� �#! (����� �� �+ ����
�%& #� ;��, �7 ;��%& B�0�� ��

%&� >�
%& �
�,�$�%& ����(NMR) �&�!�
&� B5�%& 0�����%& Glucose [1-C13] 

*�%�� '���� . ��3��!� ��� ;��%& B�0�� �� ��� �+�)%& ��513.14 .(� :��% ��� �

	�� *C#C �� U�0%& *�&�	 ��� UL –  *,
&�	 B�8� ��	���� ��
�D ;�5���0�� 

Dehydrogenase �� ��� �� �L���
�D V� ����%&O�!; �����	 ;��, �7 /&��0� 

Succinylase .� 1%
 S&�� �������� N	
 1��)��-�� ����  �*����%& 2�3�8��%&

 ����0�� Dehydrogenase  *�%�/& ����� ��� *3�<- *3%?	 I8��)������/& ( @��

�9���+ W�	� 28=km ��� ��� . ���� �������/& �� *-3!��%& 0��&��%& ��<� &
9	��) 
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���%& /& &
) ��� ����!�%& *���7 *��9� ����0�  B��8� �� *�)�
�%& B�,�
� DL�

��
�D .� �D�	�;��, �7 ;��%& ��� �1%
 � ;�5� ��0�� Succinylase  �) ����

�-3�%&. � 
���  *7���� *��-� �<	Succinyl  H%�Piperidenine-2.6-

dicarboxylate  ��<���0�� Transaminase  H%� *���C *����� *7���� *��-� H�7

�% *��9�%& *�A0�%& EL���
�D.  

  

�� ���13.14  �	��� ?(�,�	 �L %  ���,�
� 1	
	C:���  6�� ��
	 )�!	-���	3	��� :���

)�	!	
�
�� ���,�
� ��	 �	�3!�� ?( ��!	� *)�	!	
�
�� :��� D-� 6�� ;��	�0� ����� .

 ���,�
� :����� 1� E����	0  6�+100.%  

�� �� 8	 ,��-� ��
� ����2� ��)Succinylase  �	Dehydrogenase( 

 �
��� �A�L V ��%�� �>+��% ��%�K40 .%��7$0 �� �A���2� B�
 �
��'� 6
�� ��

b�
�  ���LV���+��� ��"�� &
�-	 ��%�K .�� �7$� �����,�� �>�D��� �� �
%�

L4
� 2�$3� ����� �@ �,#����  �,�%��� =

��� ��)=��+�� ���( � B�"+� ��"��L 

– ��%�K .���� ?7@ �@ =

D,L Diaminopimelate  ,�� =
�� ����� ����

�
������ �J�, �� 6�
3 ��$�1 �
��:(Peptidoglycan)  ����"+�� ��
3 . ��

 
����� �� �,#���� �
%���C.glutamicum  �� �$� 	
��� �
-� �@�3"%� 
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���$3��� &
���� :� �
J�#��3
��� �� �'�
� ���� K 06
���� 0�
%���0  
$����

�>"�+� ����� 4��D ��� ��%��� ��'�	 
��� ������ X#��.  

 �
�#
L4&
�
�  Export of L- Lysine

 *��$% *���<� �����	%& �� *����/& ����/& ���8�% *�A�0�%& T
/& ��� �%

 ��71996�  ��� �% P�!%& ���8�%& *���7 �/ 1%
�*�9� 1&
��� . �CM��  �8��%&

 �#! �� ���7 0���� H%�*����  ���8�% �+�� ���L� �����	 �� ��
�D

C.glutamicum  �C� *��)�� *<�	,	 ;�<�� *�)
� 2���5��& @��� H%� G�� >
%&

���8�%& '09�� �� ����%& U��%& &
)(Exporters) . �+�� ��L� ��
�D(LysE) 

 ��$8 �A�5� �����	 �7 '��	7 �����25.4 ���%&�� � ���0�� �&���& H�7 >����

�5$%& �	7S �+&��%& �� ����� �) �� *���5 H�7�  ��	�� ���� ���� ����7 �D�<�

 *%��	�A��C�* (Dimer) )%& ��54.14 .(���)% *�%F �� 1��5� *�83�� 2&�,! '�7 1

���%& .�) 2&�,!%& (
)) :1 (����� �%&
 �+�> �����	 *	%�
%& *��5%& *�%�/& L �

 ���
�����9�% ���C� ������ B� ��
�D)2 ( '���%& ��� T�
/& �S�5$%& �#!)3 (

 �����L��% *��&��%& 2����/&� ��
�D  ��&��!�� �S�5$%& =��!)4 ('��7�  �����

(Reorientation) �+��%& . �� ��8�<% *<�&�%& '��%&D& *��� ����� *+�,%& �) ����%�	

S�5$%& �� *����%&.

  

  

  

  

  

  

 �����14.14

#������

 	$!%&'�L –  �
�
((L-
lysine exporter)  	)"


 �* �!����� ���+�� ,�����

 �*
�-� /�#��� /
�0��

 ����� �
�
� 1/
��� 2	
���

 ��
����� 3���+�� 4
�
�

 /
*�-� �
��5� 4

��	

(translocation)  ����

�6 
)7��� /
�0�� �
�
�

�
*
��� �
8
�	)���.
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#%& ���8� �7 ��J
�%& ���%& H%� ��8�%& �� 0$% X�� �� 1%
� �O�� ��
�

& N	
 �����	 S&���C.glutamicum V�%& &
) �C� H�7Y8Z�� . �3�%&,��� �%�!%& �� 

��� LysE %&V���0  E	0�����%& (Glucose) B� ��� H�� ��&�  2&���		%& ��

 �*���C%&Lysyl-alanine � B���� �� �&�� �&��	� �&0����L� �� �C�� W�	� ��
�D1 

,%& ��� I���� H%� >�J� ��� *��!%& �!&� �D��� ��)%& ��515.14 .( ��� &
9	�

V�%&�Z�Y8 (Exporter) M�8� ��<�" ��� �� '�A&0 2���� >� 0&�L � �!&� ��
�D

�� �+ ��%& *�%�!%&�8 2&���		%& ���� ��7 *�<�	,%& *A�	%& �� .� U&��/& *%�� �� ���

 ��� �����	%& �� G�!/&C.glutamicum ����> M<� ��:� H�7 
!/ ���2&���		%& 

 H�7 1%
����0�� �A��%& �����%& 2�(Hydrolysing enzymes)�  Q�
� �%��%�	�

/& H%� ��8�%�	�	�<� ��%& *����/& ���� S��	 2&��� M�+*� . �����	 �?	 ����7

C.glutamicum  ��
�� H�7 *��	��%& �9% T�%'���%& (
) ��&�� >� B�� N�� &
9%� 

'���% %&��
�#. � ��&��� '���7 *9�	5 �+&�� ���?�%�	 1��) ������%& U��5� Q-�� ���

 *3��!�%& U&��/& ��& ���&�� *$	8% *	���%&� *	%�
%& �����	% . B+���%& ��� &
9%�

 H�7 '�,�
%& �� U��%& &
) �������%&  *,
&�	 *��!%& �!&� ����/&V�%& �Z�Y8 ��

�����	%& �� G�!/& U&��/&��-�� �.  

  

  

  

  

  

  

  

 �����15.14 �G�H�I�� 

 1���/	 �	!	��� ������

 1� ���(J� ��K�� ���L��

� ���( ?!	�< ��� *��-�

 ��� ?( ���� �A $�#�

 ?( �< *1	�,M� 1	-�!���

 ��!�� ��, �	/	�4�� ������

���	����� 6��. 
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2.5.14 ,	
�-� ����  Production strains

� O� �3����� �K:%�� �J�#LV /
� !"� ��%�K

 
$� �K:% !"� ����"� ��>,��� �,%��� 
�J�

 !"� =�
J��� �� �-�	 2���170 �1/ �� ���L V

��%�K . ���� 
� �K:%�� ?7@ �	 I'���� ��

 B�J��� ���$D��� �
>��� �� =���� ����3�� �"�
�

 ��
$�� B�
�� �7@ 9�3��)�� ��
32.14 .( 06
�37���


J� �K:%�� ?7@ ���� �
$�
#� ���� ���

 �	 ��%�:��Diaminopimelate .� ��
�/  �
>���

 �
3���� ��37�����L V 9�
#�� 
$���
J� �@ ��%�K

 0��%�:��(2-aminoethyle)-L-cysteine) S 

)�� ��#16.14 .(� �� ��\%��� ��3�� ����

Aspartate kinase :%�� ?7@ �� 6���
,��  T���

 �,%��� 
$��� ���� KL V��%�K . 
J�� ��
+�%�


 
$� ���� 0/�+�� ���
������ 
����� �� �
��2

 �$�
#� ������O"� L V �-� 0��%�Kγ-methyle-

L-Lysine  �	α-chlorocaprolactam  ��

 �K:% !"� ������ ��;� �"��;�� �
�"��

�'�	 �3��� . 9�	 K� ���,� �� �"����� ?7@ �:+

��:� ���� 
� 6
��
1 ��:%��  ���$D��� �
>���

������ ��1 5�7� ����23�� M%��� ��
��� �
��F
� .

05�7� � ����3�� N�
�� 
�
�� �� ��
��� �
J��� N�

6
���� I��	 ��
�"J��� �3����� �K:%"� ����3�� �
��
�� 
�
��0 �	 �
���%� ���

�
��+K �J��,�� ?7$� 
$�� 4#�� ���� ���>,�� � �� 
$���@	K:% B
J�#��� �3 �

3
 =
�) �D���� ��#6.14 .(� ����3�� !"� =
������ �J��,�� ��
+�%
� ?7@

 ��,J� ���>, T:- �-
��%�(Point Mutations)  8���� Q���� ����3 ��
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 �
��� �� =2
��� ��:% B
J�#KL VK��%� . �
+
� �:+ ��� 0���	 
��	��: �

(Alleles) �� =�>#��� �
��3���2� �
Aspartate kinase (lysC-Thr 

311lle)  �Carboxylase (pyc-Pro 458 Ser) Pyruvate  �

(Homoserine dehydrogenase (hom-val59 Ala)0  �
���80 �1/ �� ���

 ?�
� ��3
��� �
���� ��%�:��3.0 �1/���/��
%.  

3.5.14 ,	
�-� �
��.    Production process

 �-�	 ��� �

��:� 6
���# ������ �
��� �� ��
+�%L V �� ?��1� ��%�K

@ ������� �
����� ���� MKM�
�� �	
1

 ) 
��% K��MK� ��%�� <��0  �	

�
��#��0  �	�3����( �	 0B�7��� �7 MK����  ��
���(High test molasses) 

) <"J���� ��%�� <�� MK��– Inverted eane molasses(0 ��%�� �	 2�


#��� �"���� . 
����� M�� !"�E.coli  
����� �� 8���� Q���� �A�

C.glutamicum c�� 5:$�%� 9���� 2���%��� 2���"3�� �� . 6
��
1 MK���� �
�

�
��F� ��"�� �� 0�'
��� �� 0����%� 
� *�+� ������ �
�� 9�� 5�7� 0

6
��%� .	 06
�"� ��
+�%� �/�
%� 9� MK���� &=

���0 
$��:  

• ���+��� N��� !�� ��%�� �
��# �� �:'>�� ��
��� 4��
�� <�%

���
'�.

• ���� �� MK���� �:+ 9����� ��@
� !�� 8
\� ,J� ����� ���� ��

9�2+ =���.

 ��� ?
3�K�� MK���� �
���%� �� 

���K� ��� 6
$3�� 5
�@ �A� 0�7$��

���� ����� �

�� �
���%�= "��� �-�
#��� �: . ��3������ �

�� 
�	

 
������� �������� �
>"% �$� �������)
������ &
� �	 2
1 .( 
�	 !�� ��%��
�

 ��������
���� �������� �:"��� �� 
@����� ���� ���",��� ����� (Plant

protein hydrolysate) =�7�� N�J� ��
% �� �	0  ��
'� �:+ �� �	�
���� 

=

�� /�+	 .�� I'����# )17.14( ��37��� ��%�K ���+� ��"�� .� 
��

1
  ������)��	�� (molasses :
���� �� 
����� �	����� �� ������ ���� 
��� ����.  
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 ��%�:�� ������ T�� �����%
� ������ 
����� ��
'� ��� 0����� ��%�� 5:$�%�

 
� !��170 �1/��� .� ����� ��

�� �3� M�
���� ����� �������� �
>"% ����

��
�
J�� ������� �
���� . �A� �7$��LV B�� �� 
�3���� ��%�K ���� ���+���

 ��# !"��
����� . 
J�� O� ���"��� �
��
�� �� ��%�:�� 4�� !"� B>�

Lysine. HCI . ������� ����� �A� 0��%"� ���
��� �>"��� <�%�

(Conversion yield)  G
�R�%
�J�6
 �$�6
 
$"��X� �
��F� ��"��� 6�
3.  

  

]�g# !"� ������ !�� ��#� U�
�� ��45V50  ��� ��%�:�� �� �1100 

�������� �
���� �� �1 .� Q
3��%� �3�LV  ���, ���+��� B�� �� ��%�K

B�, =
�0  ����%� 
$��Y�� ��%�:�� 2�$3�� B�, T:- ��
 ��#�� <%
��

4:��� �� 9��
+�%K�@ 2�$3��� �
�#	� 0:  

• !"� 8���� 8��"� �'��%�98.5%  ��L-lysine.HCI . ����

"� ������9� ������ �

���� 
����1��
���� �,%���0 �+���� �	0  �	

��"���= . ������ �

���� *"+�%�� �#
���� h��
� 4�>3��� �J��, �	 
��

5�7� �����.

 �����17.14  N��!��

 ������ ?!�)L % 

 �	��� ?( 1	
	C

���!=� . 7�L $�!A

 ������ ��!� �����

L % 1	
	C  
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•
�
� ��"��8 �R�P�� 2LV  !"� 8���� ��%�K50.7  %L VK��%� . ���

9�"� ������ I�#���� �	 �+���� �	 0������� �"���� ��� �,%���.

• ��5 H�7 2&��-��2����	�  *�	�	�%& ��
�#%&(Granulated lysine 

sulphate) ����>  H�750 % L� ��
�D . �� �-��
�%& &
) �����

 ��A�9� �<	 ���!�%& ;�� ����2�	�	� H%� ������� [�%�	 I�3��%& *,
&�	.

B�, 4"�+� �
���  �
�#�� ?7@ �:+ ��
J>�� ��� �
�-�%K� �>"� �� 6���-�

/�3��� �>%	 �
3�
��0 �
+�%�"� 
$��&:�� �:'>�� �3� ��� . N��3 �� 05�7�

 !�� ��
'� 0������� ?7@ ��%�
����� C
3� ��J� ���� �@ 
$%>� ���+��� ��"��

�� �
��� �� ��>"�+�LV��%�K.  

6.14 L� �������  L-Threonine

1.6.14������� �	�
����  Biochemistry

 O� 8�
3��� �
��F� ���LV ����, ��
+�%
� ������-  
����� ��E.coli. 

R�P"+ BL V ������- M�+ �� ����� ���� �
%� �:+ ��  ,J� ���,+)�� ��#

18.14 .(� N� ����#� ���� !���� ���,+�� �A� 6
J�
% ��7 
��+ B�"+� ���,

L –  � ��%�KL – �����
-�� . �A� 05�7 !"� =�:�L –  5�7� �-�� ������-

 B�"+� ��"�� �� ��,%� =

�L – ��%���%�	 (L-Isolucine) �� 6
��, �7@ <",�

��D��6
 �'�	6
 �
+6
 . 
J� !�� ��%��
� �"�#��� ?7@ �� �� 
�����C.glutamicum 

 ,��-� ��� T��� 0�J��,���2�	 Aspartate kinase  
�����
3��� �:+ �� L – 

 � ��%�KL – ��6
�� �����
- . ��
� �� 
�	E.coli  5
�$�3 ��2�	�
 �$�
#�� 

(Isoenzymes) 
�3��= ������ ,�-� 
$�� ��� 04"�+� ��
$� : �,%��� 
���

����
����0  �,%��� �+Y��L V ��%�K0  �,%��� T�
-���L – �����
-�� . =�:�

���
�� 5
�@ 5�7 !"�
 ���2�	��
 ��
 ���%���$�2
��3��
�$ (Homoserine

dehydrogenase) : �,%��� !���� I���L – ������-0  �,%��� ���
-�� ,�-��

L V �����
-�� . !�� ��
'�?7@ �� ���\%��� �
��3�� �A� 05�7  N�3�� �
��
�>��
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� ��
�� ��# !"� i
%��%)��	���� (Transcriptional unit  B�"+��� ��'� 0

"� �2��������� ��3�� ����� /��%� 
�� <%
���� ������ .���� ��� ���

 B�"+� �� ��\%���LV 
����� �� ������-E.coli . �@ThrABC  87��#�> �

=

��� ��
���� �-:- !�� .� ��3�� �>#�Thr A  �� ����� U�
�� 

��� 
���� !��

��2�	 Aspartate kinase N� ��2�	 homoserine Dehydrogenase .�
�@� 5

���� �7@ �� ���3�� ������� !"� ���� =�,�%� ��� ��� 4��'� ���S �,%���

 i
%��%K�(Transcription attenuation) .� 
�3���� 
�
J�� ��
J��� 
������ ��

 �@ i
%��%K� =
�� ���
� ��Thr-Thr-llr- Thr-Thr- Thr-lle-Thr-lle-

Thr-Thr  87�� =��� M%�� !"� ����LV  � ������-L V %�	��%��� .� 
�
��

 ����RNA  �"�
���(tRNA) �����#�� ���2�� �"�
J� K 4�% 
�
J�� 
������ �A� 0

����� 0 �
�� 
�
2��

� i
%��%)���"� (����� ���

=�#� 4
�'	 �� ����.  

  

  

  

  

 �����18.14  �	�0�� ��
���

 8	����L % 4���� 1	!�	�L

 >�L%  � *1	
	CL % 

 � 1	!�	L	�L % 1	
���
	O .

 $����E.coli  ���	)!<

 �3�����(isoenzymes) *

 �3
�� 1� P
�	 ���

 �3!� ���� �� *�	)������

���!� ���� �@!	  ��Q 1�

 ?!	- 4	�L� �< �	�/� B<

 �	!	��� ������� :�/�	

��
��� �#3� �	�����.  
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2.6.14 ���

�� ������    Producer strains

 6�2���� 5
�@ �A� 9��D�� �J��,� �'��� �
%��� �7@ <���� !"� 6�

����

�3����� ��:%�� ������ ���%��� ���
@ !"� 6
�'�� : ����� N��L V ��%���%�	

b�
� ������  ������H� �J�%��Thr ABC .��	 �� �A� �7$��!  ���,� ���,+

�� ��:% �
��F ����%����� ���>, T�
�� �@ ��:%�� ��#(leaky) 

H���%���%�
2

 )�� ��#19.14 .(�� =�>, ����%���%�  �� ���������2�	 

Threonone deaminase  =�>, �@ ��
+��$�� 6�
3 .�
�@�!�� �3
� 5 LV 

��%���%�	 �� 
�3� ��
� �� ,J�� O� �>��' 2��LV - 
�3� 
�� ���� 0������

b�
� 2����  ��L V  ��
'� !"� 
���� K ��
��� ?7@ �� ����� �A� ������-L V 

��%���%�	 . N� �
��� �@ �7@���2�	 Threonine deaminase  ��� �>,���

	 �7 I�����>��' �> .2�� =
� =�>,�� ?7$� ��=
�3 �� . ������� N��� 06K�	 �$�

�����"� 
��2�� <�1���� ��1 �'����  9�

�� LV���%�	��% . 
$�	 
�� ��"�� N���

 ������� U'
��� ��1 4
J�F�Thr ABC 

 
�3� ��
�
�� <�%�tRNA Ile.  

  

  

  

  

  

  

2
 ���������� �	
���� ��
��� : ���������� �� ���� ����� ������ ������� ��
��� ��)�������.(  

 �����19.14  ��# ���4,��

 ���
 �	�4� ?( �����

E.coli  ���!= ��
�!���L %

 �	�4� 6�� B�4!� 1	!�	�L

 ��!	-�� �	4/�� *D-�� �	&

����,� ���	�)�� ���,�
��  
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����%& '�3,% *C%�C%& *��
�%�
�� ��-��� �C�� . *����%& *%#
%�	 *+#7 �9% ��

H%�/& U�0%& 2&�,! *3��!� �� ���0#	 H�7 *����%&�  \
��
� �&�!�
�	 �&S�	

(Clone) =���� *���7 ��% *�%�� *7�0� Q���� �� ��3��  *7�0�%& ��� '���0 �C ���

��&�� '�7 �#! �� .!
��
�%& *%#
%& �� &
) ��<� �� �+ *	 �)���!�H%&�� 25 

M�� ��� �&��� �� ����� �,! ���� ��<� �/ ����%& ���0#	%&	�� ���Thr ABX .

'��!/& =���"& *���� S��C� �8� &
� *C��� *	�C�	 ���<	, �&
) ����
 . ��� �����7

 '�3, ����	��
�%�
�� 
 ���0#	�% '�+�3%& ��#!%& ��� *�5&�� Q	8��  I+��

N<8� 9�/ 1%
�� ]��7 0���� ;��!� H�7 '���+ ���  ��L�������C . �%��%�	�

���%& �7 I+���
��  *���� ��	���� �9<��� ����
 '���
�%& *70��%& ��#! ��� &
�)�

���0#	�% .� E�% *�����%& 2�38 ��!�� *%#
%& *
��) ���,� �� *��#%& 2����<%& ��

L�  � ������CL � ��0� �9�� ��� ��%& ����
���) V�%& �+��%& �����	%& ��	<� ��Y8Z� �

 E�%L��7�0%& ,
�%& H%� *��!%& �� ������C . �%��%�	�� ���%& *�%�<� I���� ��tdh �

/ �35� >
%&��0� Threonime dehydrogenase� M�� ��������C%& ��
�� B�� .

^% *�%�7 *�%�<� H�7 ��8��%��0�/& �9% �35� ��%& 2�����	� Thr ABC ��� � ��

_�
��
& )*����( /&����	�  H�7 �9A&����	 I8�� *%#
 ����0�� �Aspartate

kinase  �Homoserine dehydrogenase 	 ,�	C��% �������%&E L – ������C .

 H%� *��-�& I<-� I
� �� ��� 1%
_�
��
D .�!�� ��%� /&����	�  (
9	 T��9�%&

��%& ���0#	%& �� *���,%&+ �PBR322 !�
&� D� ����!�%& 2����7 �� `���	 �� ��

& ;��, �7 2C��� *��D 2���
�� ���0#	%& �&�	�
pBR322  �� ����� ���0#		

 ���0#	%&pRS1010 �&���
D&� ��	<�%& �� H�7� G��
� =���� H%� 2��.  

������ ��	
�� ���    Substrate uptake

 ��-X� 9� ��%�� ��% �	 
���� ����  ��%����� ��� 0U����� ������ 

��%K ���
��� 5
�@ ���� �	 8���'��
� 2���"3�� ������	 =

�� 2���%�
 . 06
�"�

�	 5�
�@ �K:% �� E.coli K-12  N� ��
��� �7�� 02���%�� ��
+�%� 
$���� K

 �3����� ��"��� �K:%��"� OL V������- .��� D��� �%�
D� 
3�
�+S �� �
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�3�� 2���%�� 5:$�%K 
�� /�+	 �K:% �� ��j�P� ��"�� �%
�@ �� �

 ��%�� 5:$�%�)�� ��#20.14 .(� � ���
D��� ��7@ 
�	R� �D���� ��3�
� �-�

SCR  ��:% �� 
�3����E.coli HI55 T�� 0�P��� �J�J��� ��
��� � �
D� �� ��

Phosphoenolpyruvate: Sugar Phospho-Transferase (PTS) . ��


�1
�  �
��3Scr  ��:%�� !��K-12 9��>%�� 2���%�� 7+	 !�� 8
\� . <�%��

 �J�:�� �
,
#���

���2� �Hydrolase  �

Fructokinase G�� 

 ��"�� !�� ��%�� 9�3��

��2����� ���� . �7@

�
�@� ��
� �
D� 5

 ?���� ��%�� 5:$�%K

��3 �D���� ��CSC 

 ��� �� 
�3����

 �K:%E.coli . �� 0���

 2���%�� �J� 0��
��� ?7@

R� ��
� �,%��� 9� �>#

 ��3�� �,%���CSCB 

�
�������� N� ��
���
�. 

� �
��3�� ���J� ��
+�%
�

 =2
>J��(Transposition) 

 ��3�� ��"�
� �"+
	

CSCB  5:$�%� !"�

 2���%����  ��:%�"�
� 

2���"3�� 5:$�%� !"� .

N��  �3�
��� ��:%�� �	

 �����20.14  �� 	
�����
 
���� ������ �����E.coli 

 ������ �
���)translocation ( 
� ��� �	
����� ����
�

 !��"#� !�$" %�& ���"��� ��'��Phosphotransferase 

)��
��
 
�����( *+'� 
, �-����� ��  ��"
�

��� .�� �
+

 	
�����)���� .(�

��0� �1�"�� !��"#� 2
��� 

Phosphotransferase )��
 ( ��" �3�4� �� +'�
 .�

 ��

�����(phosphoryl)  !��"#� �� �
�� .�

(Phosphotransferase translocating glucose) .

Pyr.  =����

��PEP = Phosphoenolpyruvate. 
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 =�

� ��1 ��
� 6:�	Y� ����	 
$�	 K� 02���%�� 7+	 !"� �
+
� !"� =�

� �

 �
��� 2���%��9 ���
���/ �J��
(pmol min-1) . ��3"� ��
� 
��2:� ��
+�%
��

�D���� 
�
2� �7@  �
���� !��43 ���
���/� 0�J��
 �� 
�3���� �
��"� 6:-
�� �
�

 ��3 �2� �� ���� ��:%��CSCB 
$��.  

3.6.14 �	�
�� ���
�  Production process

 O� �3����� �%
�$��� ��:%�� ���+� ��"�� T
��LV ,%� �� ������- 

��  N� 0����	 =

�� 2���%�� �	 2���"3�� !"� 
�� 8���� ,�%� ���
�� C:�	

=���+�� *"+�%� �-� 
J�� ,%� �
���� �� �"�"� ���� ��
'� . I�J"��� ��"�� 
��

(Inoculation) 5:$�%�� �� 06
���	 2$3��� ��%����%�
� ��7;��� ��"�� 	
 . ��
'�

 !���	 2
1 ��# !"� 
������ ��
'� <3� 5�7 ��
�%���
�@ ��#���� ���

(NH4 OH)  B��, �� �D�� ������ =�,�% !"����3��
�$�� ����� . �A� �7$��

 ���+� ��
� �� ��7;��� ��3�����%�LV  6�
3 �"$% ����� ������-6���
J� � ���+�

L V��%�K0 �
'� 8
�
J�� U�
��� ����� <",�� T�� �� !���
������  �
���

M�
���� ���H�.  

 ���� 
��77  ���+��� !"� ��
%% 
3����L V  ��
-�� ������-100 

�1/ 
� !�� ��� ���� ����� N� 6
���J� ���66 .%� ���+��� ��"�� 4��

 �� �>+�� /��%�� �'���� U�
��� �����78 ��> �>%	 �
3�
�� �� =
�


/�3��� .� 
�� � =��"�LV� <�%� �"$% ��"�� ������-� �
��7�� !"� 9��"�
� �
>+

� <�%��
�3���� I"��� ��
-� �
>+� . ���
� ��� ?7$� ��"�� �����M�  
�:+��

(Coaggulation)  
$����� ���3��
�$�� ����� �,%��� �	 =������ �,%��� 
��

I�#�� ��"�� .�7 
��B���� 2��� 50 
������ �,%��� =��"��� ��"�� 	
�� �- ��� .

 U��� ����"��� 4�>3�� ��� ����� C���� ����� 9�� 80V90%0 ����9�� � 

L V =�
J� �3�
� ������- � 
�2�!" 90 .%� �7@ =�,+ !�� �3
� 5
�@ ���� 
�

 =

����G�"� !"� ����"� =�LV =�
J��� ��
� ������-.  
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7.14 L� ����� ��	��
                               L-Phenylalanine  

1.7.14 ������� �	�
���� Biochemistry

 =���� ����L� *,
&�	 ���DF ������ �����	%& E.coli  �C.glutamicum 

 ;��!� *���7 1��5��L�  ������9�� �
�	 ���L&�  B� *���7 ;��!�L� 
������ ��

L� �����	��� .� (
) ��������/& *����/& ����/&  *C#C%&�9��%  �)� 1��5� �) ��

I�C�� /& 0�����– 4 – 3
���2  ���&�3
�3%&�2�����	  H%�(DAHP) 3-Deoxy-

D-Arabino-Heptulosonate 7 phosphate 2&�,! 2
 �� ���-� ���� B� �

 H%� G�!�M�� 2��0���%& H%� ��8�%& (Chorismate) . B�8� �)�<	L� ������

L& *���-� 2&�,! @#C	 ���

)%& ��521.14 .( *C#C ����

 �� U&�����0�� DAHP

Synthase  �����	 ��

E.coli  2����%�	 �9% �35��

Arof  �aroG  �aroH .

�/& (
) N<����0� �&��� 2�

 H�7 '�,�
%& �� ���
�A�

;��%& (Flux) .��� �� )(
 

/&��0�% �:��%& 2� *�%�<3

*%�� �� �� �0�3��%&� 

 ����/& �� ��&� *,
&�	

%& *����/&��,<* &
)�  ����
�

 ���	��0�� (Aspartate

kinase)  �� ���:��%&

������C%& ;��!� . ��

H%&�� 80 % *�%�<3%& ��

 E�% *���%&DAHP-

 �����21.14  5��
�� ���� 
���L6 
�7 ���� ��"8� ��"��

!��"9� 	��'� ��+
� �7��� ��
�: . ��;� �2�< %�& ���>���

isoenzymes  ��E.coli ����
���� !?�#� �?�07 �+� ��� .

	��;� �?� 	
��:� ����@
�� ��"�4��
 ����@
�� �����"#� ��,.  
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synthase /& H%� ��<���0�  ���%& �% �35� >
%&aroG .��%& ���C ����� ��  ��7��

*���0�%& *3�:�%& 2&
 '��<��%& 2&���		%& ��� / �35� �9�� �����0� chorismate

mutase Prephenate dehydratase .�� ����/& ���%&  *,
&�	 �% �35� >
%&

 ���%&pheA *,
&�	 Q	�� ���%& L�  *,
&�	 �% �35� >
%& ��� ����/& ������

tyrA  *,
&�	 Q	���L � ��
����� . &
�)� ��� ��	<� ���<�PheA  *��� H�7

tRNAphe
.  

2.7.14 �	�
�� ����  Production strains

 *�%�<� H�7 *����%& 2D#
%& >����DAHP %& �<��%& Q	��% *�����

 �9% �35�%&�� *,
&�	 ��%& ���aroF �� ���%& aroG�  H�7�/&��0� Chorismate

mutase-prephenate dehydratase %&�<��%& Q	��% ������ �*,
&�	 �% �35�%& 

���%& PheA .��� �'�7���� *����%& 2D#
%& � '��7 E�% *�A&
� 2&�3,L �

��
����� .� 1��) ��<	,1%
% N�	
� ./& �� �) N�	
/& (
) �����0� 2�2&
  ��
�%&

 �� 1��5�%&DAHP � H%�Prephenate  *,
&�	 ��:���% �97�-!� ���� DL� 

��
������ /& 2��%�<3%& ,�	C� ���� D���0��<��%& ,�	C�%�	 *�. � �) �!L& N	
%&

��
�����%& ��&�� B��� �
 ���� D����-�7 b���� ���� �) �/ ����,! ,�� 1�

 E%& �� ������-�Prephenate  H%�L – ��
�����.  

� *���� G�!� *�9� *���� 1��)�*�A&
$%& '�3,%& � (Anxotrophy)  �)

 *������ ��
�����%�	 *	
��� *�
$� *���, �&�!�
�	 ����% ��3� ����� H�7 ��8�%&

)(���� �:�& .( 2D#
 �<	 ��E.coli 2	��%& ��!�
& (Repressor) CI 857 

 �� ��0<�%&� '�&���% T�
�%&%& *�C�<*�����	%& λ 0�3� B�λPL promotor 

 *�
�A�%& 2����%& �� 0�3���% �	�+ ��	<� H�7 ��8��%pheA  �aroF .� &
) ����

/& 2��%�<� H�7 *�%�<%& '�,�
%& ����0� =���"& 2����7 S��C�� &
9	� ��-�� ��� 

%& ���5�%& �� P�!�%&& �� *C���� �&���% *�%�<%& 0��&��%& N	
	 *%#
%& �&���


*����%& *�-�/& .7�0%& 2&�,! S&�� �� ���� �9�� ���2�  *�%�/&�H%�  �� �&�!�
&

%& ��!�%&����� (Seed Fermenter)  2����%& ��	<� �9�� ���� I��: 2��
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3�<- *�
�A�%&�� �&��. =���"& ��!� �� 03�� I�
 2����%& (
) ��%�  S�,7" ��	�%&

]��7 G��
� ��	<�%& ��.  

3.7.14 �	�
�� ���
�    Production process

 E% ��<3%& =���"& ��� �G�!/& *����/& ����/& *%�� �� ���L �  ������

*�-�/& 2����<�% *���5� *���� �) ���/&  *����%& '�,�
%&� ���C&�� *
��9�%& *���!%&

��!�%& �� =���"& *���7 H�7 .H�7 '�,�
%& ����  *�9� *�-�/& *���<%& ��:��

��		
%c  '��8	 ��	��%& ;�� B�0�� N�� ���/&
�A�%& *<	�/& b�&��%& ��	 H�C�� *

 �)� �0�����%& ����� *���<%L �  ����/& ������� �*����%& *���%&���� 1��!%& 

(Acetic acid)�  �CO2 .����C%& N	
%&�  ���� D *���!%& *���%��0�3%& �� �)

���!�%& '��� �#! '���
� H%� *��� 1��) �%��%�	� � �#! ���!�%& '�,�
 ���<�

*���<%& . ��5%& Q-��(22.14) %& H������0  ��
���%&" =���L � L& ��������� .

� *�
�A�%& *��5�%&����  ��� �� �����	E.coli  =���"���  ��C?� �% >
%& 1��!%&

�+ �	�
> �� *���<%& 'S�3�. &
) B��% ��/&M�, � *���	7 *����&��
� ��C��	%& �

%��
%�	 *�
$����� �9��� �  �D�� B����2����	 *�<+�� (On-line) 	 ;�<�� 2�����

/& 0���� �C� *���<%&���
�� ��
%& 1#9�
&�� *����%& *���%& 0��&���.  

  

 �����22.14 ����� ���!= >���� ��L%1	!C< �	!	(  ��@!< R�4��� ����,� �	-���	)	�� )	���

1��)�� ��Q< ?( ����/�� 6��< S�4�= ��	��/�� ?( ����.  
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 �-��� ��
-��� !"� =�,�%"� ��"���� �:+ 5�7 
�� U�
���� ?7@ ���2��� 

��

��%"� .� �"����� 
�:+�� �+
� 
�
�� ��%�� ��7;� 	
��2  �� ��"�� T�� 0���+���

��"3�� ����� 
� ���� ��	 ?2�$3� �� 87�� 2�6
���J� 5"$�% .�@ �%�� �� � N��

��
� 2���� �G���  ����� !�� 8
\�% �7@ �� 2���"3"���� 05�"+��  M>���

 0������ N���>+�
 ,�>� �
��� !�� 
�J� 87�� 2���"3�� 2���� � O"� CO2 .

,%� ��%�� ��7;� �
�� ���� �	 <3� �7$��� �
�� !"�X� ��"���� 8�3� T��� 6


���� ��7;�0 M>��� ��� �����  2���� N��� ���� ��

�� ������ 5�"+�� .

 5:$�%� ��� 
�
��LV ��� ��� 
�:+�� 5���� 06:�	 
�3���� ��%���
� �"��3 .

6
J�
% ��7 
���0  O"� �3����� �K:%�� N��3 �A�LV  �@ 06
���J� 0����� ��
���

����71 ��%���
� ���>, (Tyrosine auxotrophs) . 09�"� 2���� �
��+� ���

L V Q�2�� ��"�� ���
� �� ��%���
�0  �7$�� ���
��� �"���� �� 
��
�� ������ 


��� 5:$�%K �����'�� �������6
J�%� ?��J��� 2���"3�� �. 
'��& =�
J�� �

 �"����� �� 
�:+"� ��'���3 2���"3�� ��7;� �
�� �� ��2�+� !�� 8
\� 
�� .

����� 	
��2 ���  �"����� ��
$� �� 5�"+��3 � �	  ��� �"����� 
�:+�� �+
�4 

 O"� ��
'� ����� 
$�� T
�� K ����LV  ����� ��
���
$���� ������ 4����" 6:�� .

*
+�� �
-��� �7@ I'�� � �
��A����� �� !"� ������ ���
��� ������� 2��

���
�  �� 6�
3L – �� ��
��� ��� N� �����b�
� ��
$�  �7� 4��� ����� �:+

��7;��� �
�3�����%� �� ��
J�� B�, ��
+�%�0 4���"� �"�
� =�,�% B�,� . 
J�

 �� �J��,�� ?7$� ���
� ��� ��3%� _"��50.8 �1/��� �� L V  ����� ��
���

 _"�� �������27.5% ��"���� ���
� �� ,J� 4��� ����� ��.  

8.14 L� �	
��
���    L-Tryptophan

1.8.14 ������� �	�
���� Biochemistry  

� �L� �����	������ �<
%& �%�� ������  ��� ��%����<�	� ��$8 . ���

#% *�5��%& *����/& ����/& �����&���%& I�<%& H%� 2���
�� *��-� �� ���<�
 .

�M<� =���� 2����7 ����� &
9% *%����%& , ���<�
�	 ����/&��&�  �����	 ��E.coli 
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 �C.glutamicum �Bacillus subtilis .;��!�%& �� ����7 /&��0�M<3%& � E�% ��

L�  �&�!�
�	 ������	���2�A��	 (Precursors)  ;A�� =���� H�7 ��8��% *8�!�

����!�
� �&0 D �'����%& . *�%�<� H�7 =���"& �� U��%& &
) ���<�/&��0� 

Biosysnthetic tryptophan synthase ) ��523.14 .( >
%& '�,!%& 03��

 '��!/&��  �����	���%& ;��!� *���7����A0� ���7�3� �� ����� ��%&:  

Indole-3glycerol phosphate → Indole + Glyceraldehyde 3 – phosphare 
(α-subunit)  

Indole + L-serine → L-tryptophan+H2O (β2 – subunit)  

 2>��@�7� :�
>���:�>���� � �

 �� �"�>�� ����
- ��
�� �,%���

����2�  
�@�α  �β .� �����2�  
�3����

 ��E.coli  �@β2 α2 �"%"%�� ��
�� 

(Tetramer) ��>�� �	 ���� 87�� 0

 ������� �� ��
�� ����
- ��
�� �����

α  �β . ��
�� 2>��α  ��
>� ����
-��

� =

� �
,#�Indole-3-glycerol

phosphate =
���� 2>�� ��� �� 0

 ���
-��– β2  4�-�� ��"��L –  ����%

 ������� ��
��� N�L V�
������� .

� �;�%� 87�� �@ ��+�� ��
>��� �7@

 ����
���� �
��F�.  

2.8.14  �
 �	�
�� �	!�	"��               Precursors

� !"� �
��F� 
���� 
�:+ �
���%E.coli  ��������8  ���
� ���
�� !"�

���2� �������
-��% �
 2(Tryptophan synthase) . ��3�� ��TrpA  ��3���

 �����23.14����	 ���
 ��
��	 ����	� �����


 ������ ��	
�3 ������ ����	�	��  ���!��


 "�#L$  %����� �	�&' �� ���� ��	�	�

 �(�� ������ ��
��	L$  ���& �
��&
 �	�	�

�	��).  
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Trp B 7"����>#� �� ������
-�� ���
��"� �α  �β  �� �
�J� 0������� !"�������	 

Trp EDCBA ����� B��, �� �D�� 87�� (Repression) 4��'���� 

(Attenuation) .� =�>, ��E.coli  ��
+�%����7@ ��
� 47� �� ��;�� �7$� 

��������R��� �J,�� �� &23 9�� 0'k������� �
��3�� 47� N� 04 !���� ��

H������� .� �A� 5�7� �3���!���� 10 % �@ �"��� �������� ��Tryptophan
synthase  �� =

�2 N�

�  ����
-�� ��
����– β =
�3���� .� �	 �� �1��
�

 ��
���%�� 0��J�J��� ������ =

��� ��L4
� b�
� 2���� 
�3� �	 K  ����2�	 

Synthase0  ����
-�� ��
���� 
�3� 5�7��– β :���� $�� ��
>��� !"�
 .

�� �	 ��� �� 0*�+� �
��� ��,>��� �
�
���� �� ��
��� !"� ������ ���

 0��
-�� �
����LV 
3��%� ��� 0����%�9  ����� ��"�� �:+ MK���� ��

��%��0 ������ �

���� 
����1��
���1 ��
+�%
�0  ��J�� ���,+� /�+	) ��#

24.14(. 2���� �����%
� ��
��� 4
'�  ?�
� ��-� ��
$�10 ��� �"�0 � ���

9�"� =�,�%�� ��"���� �:+ On-Line .6K��� �J��,�� ?7@ ��'� ���6
  ��
�H�

 �
��FL V�
�������0 � �
J� �������!���� 75 �1/���/��� .� � �
3�
����

 ��"��� /�+��LV  ��#�� �� 7+\� �	 ���� �
�������(24.14) !�� 
�J� �@� 0

 ���������b�
+� ������� ��
� ��K
�� �  !���� ��
��� ��(Pyrogen free).  

  

 �����24.14  ���
��* ��
&L –  �
��&
 +&�	� ������ ,& -�� "�# /�
�� 0*�&�� �& 1��&�� �	�	�

 "�# �(�	23� ��2��� �� �	��) ���&�������
	�� . �	+
 ,& ��2��� �45 ��	E.coli  /�6
�& �'���&

 �5��'�7��' ����	� �����
	�� �	��) ����.  
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9.14 L��������	                                         L-Aspartate

1.9.14 ������� �	�
����   Biochemistry

 �
+�%���� �� 5���
�%(L-Aspartic acid) � N%�� ��#� 4
'�

0���71 K
���� 
����� ������ . 	
� 
�
�� ���%� =

��� ?7@ !"� <",�� 
�
2�

 O�� �
���Aspartame R� =

��j�P"�� .� 
���� �� =�
�� =

��� ?7@ ��
�- �� �����

L-aspartate  �L-phenylalanine  �-�	 ������ ��%�� �� =�:�!���� 200 

 =

�� C
3�� B�%�� !�� 
$��
J� ��� 0=�� ����% ��7 ��P"j�R��"�"� ������.  

 �	 �� �1��� !"�L-aspartate U��� �
�  9�	 K� 0���+��� �,%��� 6:�	

 ��
+�%
� ��
��
� �Y� U�����2�	 Aspartase  ��"��"� ��
��� �
��F� <�%�


$>��
�� *+���0 �� �� �������� �
3
��F� !"�	 �� �@���2� �� ��
+�%��� �


����
J�  �������) 5�7� D�K���>� ���#���� N�����(.  =��,��� �J��,�� I�%�

�� ��
+�%� =

�A���2�  �
��� ������ �� 9�	 �3�
 !��220000  ������� �� �;�

�� �� ���1�"�� �����2�.  

 2>����2�	 2���
�%	 Aspartase  ��� �

����� ������L-Aspartate 

 O���Fumarate  + 
������)�� ��#25.14 .( �'>����
>��� =

� � ��
'� ��
>�

 �����(Amination) .� �����2�  �� 
�3����E.coli m��
�� �"%"%�� 

(Tetramer) ?�
� ���23 �2��� 196000  �����
�7�  �3
��%
�  �
���H�

���
�-�� ���
���� .�� ��
�/ �
%��� ���� =������ E �� ��$D ���� �
%��
�� ���
�


$��3	  ���#Tanabe Seiyaku Co. Ltd 0 ������
+�%� Aspartase  0C
3��

�� �����J�%� �
���2� .�� �'� 
�����2� � ,J� ��
% 4�� =
�� ��"�� �

 �3�
�50°C � D�:�9���
�� &
>�+ .5�7 N�0  D���&
J� 10 % 
�
�� 9���
�� ��

�� 
��J� ����2� ��	 ������ ��� 
�
�:(Polyacrylamide) . 
J� �7@ �	 �$D

� �� Q�����'��� �J��,�� �-�� 
�:+"� ��
�2�>�� 
��J�� .� ��
3�� I'��)3.14 (

	 ����,�� �������� ��
+�%� �k-Carrageenan U�
��� 0� 0�������� =
� �"��1 �

 ��� ���%��� ��3
��F� �� ��
@ ��%�� !�� 8
\� ��%
�� �,��� 
��� �
���%��
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�� �����J�%���2� ��"���� �� .��
$��� =

��
��
� � 
$9�
�� 4�� ��� ��%
� 0

 N���� ��1 6
�
J� �-�� �7@�6���
J� �H� �
� T�� ���
��
��2�  5�7�S 4�� ���

,J� B�
�
�
� M
J� ./�
%��� �����"��� 
�:+"� ������ & � ���� 
@\����� �"���%

 ���
�� !"���2�	 Fumarase 6K��� U��� ���� ��236
  O"�Fumarate  !��L-

Malic acid .� =�,+ �>�'	 �"�#��� ?7@ 2�
3���� �"�
���� ���� 
�:+"� ������

�� �7@ ���
�� ��2���2� 6
���J� ��
��
� .� 
�:+�� ?7@ �-� ��
+�%
� 

����� �>�����

2����  �� �K�� 
��� ��Ammonium fumarate  ��
$��� ��"���� �A�

 !"� 8����% �����"�987  �� �K�� �"�L-Aspartate  �10.7  �K�� �"�

 ��Fumarate  6�
3 �"�"� �
��� N� ��
>���� ��1)1.9 �K�� �"� ( ��� ��

 5��
���(L-Malic acid).  

  

�� ���25.14 ����	
��

��� ����� ���� �

��
 
������� ���
��.  
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 #�����3.14 : 	��� ���	�
� �
�	$
E.coli  �	�
% ������ ���$
L&�	��	"��  

����� ����	
 ����� 



������:  

������
 ��	���� �� �

)���� 

��������(  

	
 ��� ���)
���( 

 �����	
 ��!���"


(%)
(**)

  

��������	 
��
 

(Polyacrylamid)
18850  120  100  

 �����	���

(Carrageenan)
56340  70  174  

 �����	���(GA)(*)

  37460  240  397  

 �����	���

(HA+GA)(*)

  

49400  680  1498  

(*)Glutaraldehyde = GA  � Hexamethylene diamine = HA  

)**( ;	 �<�
�� �� �	������ ��
�'*�
 4
���=��� �
��� �	�&��� >����.  

 !"� ��� 
��� �� ������ =
�J� 
�:+�� 4�� 0�
��F� ��"�� &
�-	 0���

������� 

��� �
D� ��# .n�� �����  ��J�	 <��
�	 ����3� �� ������� ?7@ ��

�2���� ���'�1 �
+� ���� :� N��� ��
�� 
���� ��"��� I�%� 
$�	 �@ 0���� ��;�

�� ���
�>�� ��o���2� ��
>� �� ����2�	  O��Aspartase ��
,"� ���� ��
>� �@ 

(Exergonic)  � T�� ����!���� 6 % �"���� ��� ������ = ����� �� =

�

����J�J��� �+'�� �
��F� �
�"�� �� ����. 7@�� �� 6�
3 ����� ���� ? ���J�

 �%
�J�� ��;��� �:+ �� ���%������  ��
>�� ��
,����2�	 Aspartase  ����

��
J� 
@4 R% �"��=�� /��� . �
��% *�
�+ =

�2 �$� ��
-�� ��;�� 
�	


����� . ���� N� 
����� 
$�� ,
;'�� 8	 N��� �$������0  ������ ��� �7$��

�
��% ���
+ !"� =
�3  ��
�����. �P���� �
��% �
�� !"� ������ � �3�

��
%�� �� ��
��� .� �7@� =���%��� ��"���� I�%������ ��
+�%
 �"�
��� �
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=�,�%��� ��"���� !"� ����7�� �����"� ����� !"�X�� �-��� ��3
��F� !�� ����"� .

�
�@�/�+	 =
�
� 5  =���%��� ��"���� ?7@ �-����,�%��� ��
��
�  �@� 
$�"�

�3����� �:'>�� ����� 
$��2�+�.  

 �@ ��37����� ���3��� ���
�>�� ��!���� 200 ��� �"�/��
% /
�:+ �1 .

 9�3� 
��� ��
+�%� �����
��1000  O�� ����� �A� 0���LV ����
�%	

 ����%3,4  8	 0
����� ����
� �,100 �
� �,�$# .� ��
$��� ������� ��J�� ���

=��"��� ��
+�%
� 6
J�K.  

10.14 
���
��� ����                                           Outlook  

 ��
�"J��� �
3������ ��� �� �Y� �@ ������� �
���� �	 �� �1��� !"�

�� ����
J� ���� ��#�� =���%� =

�2 �� 
$�"� <",�� �	 K� 0������� . �A� 9�"��

�� ��%���� �@ <�",�����J� ���,� <3� T�� 0��"��"� ���
���� =
�
3 �
 
��$� B�

 ���
J"� ��1K�:%"� ��

���K�3����� � . 
J�� �#@
� =
�
3 �
��"�� N��3� ��

 ��
� =
�
� ��7�3"%>"� 
�3� �-� ���"+�� 9��+�� ��
�� �����0  
�3� �	

�
�"����� �:�
>��� ��' �����
 B.  

 ���,� �
�"�� �� =��-� �
��"�� !"� ������ �� 
J� 5�7 !"� =�:�

+��� ���J� N� ,
���K
� �K:%��� ��� ��'��� �%
�$�� !�%��� 
�
3�� �"���

(Metabolic Engineering)0 
�$��� �
��K� B,
��� . 0�J�J��
� �
��� ��

�>"�+� �
��J� =
� ��� ��
��"� N��� �
-� �@ ������� �
���� . �A� 0�7$��

a, !"� =������ ���
�
��� �
���� =

� ������� ��#� (Kelp)  �3��� �%�	 
�

 �
��	 �
��� �
�"��� M
%��	�@
2�� I3
�� ���%� ��#� �����.  
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1.15 �����
�   Introduction

 �� ������ 	
��
 ���
�� �������
 ������
 �����
 �� �����
 ����

�
���
 ���
��� ������ ����!��
 "����#�
 .�
 $�% ������� &���% ��#� ���
�'(�
 ����#��

 ���#� ���)% ���(� �� �#�� ����� �����
 *+'NADH *+' ,#
�� �-/ 
+��� 0

 ����� 1��2
�� ��#� �����
) 01(4����  05��#(�
���� 5��������
...6�%( 0

 89��
 :�;<��4�
 . ����#��
 </ ������
 �����
 ,#
�� �-/ 05�+ �� =#��
 $�)

�����
 ������ ����# ��> ���#
 �!��� �' "������
� ���
���
0  ,�) �� ���) ?@���

�������
 "�����
 84� 0������
 "��+A��
 ��� </ �2
���
 .�
 $�)�,>�  ��

��
 "�������
 </ ,���
 B(��;
��!��  $�% C���� ; B��/ 0"�!����
 *+' D�9�

89��
 
+' </ "�!�����
 �� ��)���
 ��+' ��� 2�����
 .% � <��
 ������
 �����


� D�9� <��
 5�� <' *���
 ����@ ,��� ����# "���#)8��!�
 �:�
 .151 ( C��� <��


��� ���� "�������# 8#@ $�) �
 1��E(�
 8#@�.  
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����� 1.15 :��	 
����
�.  

 ������1.15 : �	
�� 
��� �����	�� ������� ������ ������ ��������� ��

����� �!"  

�����   �	����)�
����/�����(  

��� ����	
�  900  

��� �
�
�
���	  60  

��� �
����	  50  

��� �
��
���	  60  

15.2 ��� �
�
���  Citric acid

 �������	 
���
��  

(2-hydroxyl – propane – 1.2.3 – tricarboxylic acid)   

) �:�
�
 8#@15.1 (1;�
 F#�# ��G�#� �� "�� H�#�� 0������
 "�� B���

 ���� </ ����� ����# ,���
���  8��#���#�
 <4(4(Tricarboxylic acid) 

1������ <� ���# 8# </ �!
��� H�-/ 
+��� . ��# ����
 
+' 8�I �� 89�
 </ ����

 0������
 �� ������J
 "
��#��;
H!���% B�@�#
 �#��  ����
 </Aspergillus

niger )G�> $�% 5�+ ��� H��
 �Citromyces(. ���@��
 ��) "��
�� </� �� "�

 ����
 K+�
 <����
����
 $�% L�
D����
 � � �����
 ����� $�� ��� 0"��9
15 

 �� �4#
 �) ���M�� 0���95 %� <�����
 &���J
 ����� 5�����
.  
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15.2.1 #�	���� ��� $%�	�� ��������%�� &�	������ ��'�	%���� &()���  

Microbial strains and biochemical pathways of citric acid 
accumulation 

 ������	 
���
�� ��� ����� ����� ��� �������� A. niger. � ��

!� "�#����� $%&
���� � $%&
�� �'�( ��) �� *� ��������	"��  +���)

"��
,  -�.� */%� "/��� 
��� 0��� ��� "���	�� "��1��� */ "��2�
��� "�.�����


�������� "�&
�� 3�1��� -	��� -&2 �!�4# .0�� (����� -4�� 6�� +�# � $�

 �� $��� �7� ,"�������� $��)�2��� -)78�	� ".�� �/�� *��� 
9� -��� -

,��
�� �� "������ 4�����9� � desoxyglucose – 2 ,� ,"�
����� "9
9
�� $��)'�

� $���
����9/(Fluoroacetate) ,� �� ����:� ��2���� *��.����!�� �7���

-������,  �( %� $��.�����
%� ��� "���(���� �� "�#����� "/���9� �!�#. ��7 

�2�� $��.�����
%� $4��; <���� ".���� */ �� -�91��� <9# ����� 0�� �( ,

,"�=���� �������  -'���	 � 
���4������	  
�����9.��)����( �	% .( �1��

9� ����.�� 0)��� ���	� -���� @�'��	 ����� A. niger 

) ����<http://www.gene.alliance.com/start.htm>(,  A�2�� ���

13000  */ +��.�� ,��.<���	 34.5 B�#�7 C�4 ���9� (Base pairs)  �� ,

0)����� -��� A	/ -&2 ������ ���'* $��� .  

 */ $���9���� ��� D�
�$����� �����) �=�	�� $7��� DNA ) ����

 -����E��2��(�!���2�
� ���� *��� , �� */  $���.�� A�2�� */ ��)*���  ����

@�1)���� �!����� ��2� F����� ���1� ���2��� G�.�� ,"�&
�� ����� 0� ��'H�� ,

-���� $�� -������ ��=��.  

<�� "/�=I�) ����� A.niger�J��2 +�# $��� �1/ , (Yeasts)  +���7

 �� +��)� $���� C���� <9#��	 
���
��  +��� ��n-alkanes,  ����

)4���9.�� �� ,-7( -��	� . F����� �J��2�� ��� -���Candida catenula 

)@�1)�
 :C. brumptii, (C. guilliermiondii, Yarrowia lipolytica, C.
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tropicalis .�	( �� ��( �2�� ��� ���2�
� L��
���+ � *� ���4���� �!.���

���	  
��
�4���(Isocitric) -'�� �( ���� B���� ,50 % ����	 


���
��  -����
� ��# "��2 ,������n-alkanes "���( "��N� +����) .0��  �(

��	  +�J�/ E��) �� 
��
�4�(��	 
���
��  % ���� ,���:�� ���� */

� O��) ������	 ��
��9�2� ,"��
))� O�� 
(. P)
�� ��!�,  $��.( �1/

 $���� -4�� +���# $%��	� "=�2�� "����/ �!��)<���	 1 % F���� "����/ ��

B�)�� (���4� Aconitase ) -����� �	%2.9 �15.2( "���1��� ���2�
�) 
��� ,

 $����
����9/���� +����(Monofluoroacetate) �1��� "���J"�.  

��� ������ "���	������ $���
��� -���	 
���
��  -9	� "�9�# <9#

 "���� -���&.(Glycolytic catabolism)  4���9.�� ��
�� ���'� ����� C����

��)�� ��$�/�� (Pyruvate) O9��	��  @�1	%$����� <�� (Precursors)  ,$���
9�

�$���
(���4����,  $�/����)���)�� -��15.2.(  

 5���'������ ����"�/������
 �� ��
� 8�� ,
����
 <' ������
 *+' </ �� 

O�
� CO2  C���� </ ��#���
Acetyl Co. A "����
��
2#��
 ���#�� 5�+� 

) ��(��# 8)���–  ��'�!– Johsen Reaction –Cleland .( ���� ���'
 "��9


"����� 8(� �� ���
� �����
 *+' ����� :��
2#��
 ���#� ��# 
+% "����


����� K����
 C�����
 ����) </ Q�����

 "(Citrate) �
� ���� ���
�� ���� �� ��

"
��� ��� Tricarboxylic� 
+' �-/ 0
 ����� �
��/ <�� �� ���4CO2 <������� 0

4�4 ,#
�����# 2�#��!�
 ����# �� ���� ����
 05� 0.7 ,A#/�#� ,A# .D��  �


�' <����
 8�9���
 0��4#� 5�+ �� $�)
H�
 ;% 5�+ D�  C���� D� 1����� C���

��
2#��
��
 "��4�� 8�#��
 8)����
 ���
�� "�CO2 ) $�% ���) B��� 8)��� 0K


�����
 ����#�
 ��2
��Q K����
 C�����
 �
�>� : ���
��,�2�
 Pyruvate

carboxlyase .� 8)��� �-/ 5�+ $�% �/��J��,�2�
 Pryuvate carboxlyase  H�

� K����
 C�����
 </ L��
 ���� "������� 5�����
 :B(� $�)  ��!�� �' ��

���� "����#�
 �� �����
 </�L���
 �
���
 �.  
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�� ���15.2 :� ��
	�� �
����� ���� ��
� ������	 �

���� . �������� ��	 !�

"���� ��
	�� �
������ #$�� �%� &
� ���� #
����� '������ #
�(��	 �

����.  

 ����4�( Pyruvate carboxylase  ����� */A. niger  */ 4�����

 -�
����
��(Cytosol) <�� O9��	� ���
 ������� $��
(���4���� �Q/ ��!)� ,

 $����(Malate)  "�
��)��4�( Malate dehydrogenase   */ ��.����

 -�
����
��) -����15.2( ���.� 
��� *��� ��� ,50 % R�� ��NADH  ������

 "�
��)Glycolysis .9� 6)
��� �����
%� ��� �� -�
����
�� */ ��.���� $����

 R�� "�9��� *J�!� �����Glycolysis ��  6/��� "1J�/ "���(��	 
���
��  O��

 "����� +�����–  -7��� +�#�
�����	 Tricarboxylic  *���������������

(Mitochondrial) +����� "�1�1	 $��J���� */.  

 C����� K������#�
 �����
 �
 ��� </��� 5�����
 ��#� 0 �' S��� </

 8#@�
(2.15) ,#
�� Q�� �-/ 0��! 8#@�� 1����!� ,�)�� 0��� 5�����
 

 $�% 89� K�;�� 8�9���90 % ,���� ��> 8
2 ; 5������
 2�#��!�
 ��

8��#��� .� ��# 1
���� ����);

 C����
 </� ��
 ���4��2������ ������
 "�
" 
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(Citrate) )4�8 Aconitase  �
Isocitrate dehydrogenase ( Q���
 <'

 ,#
�� </ <�����
��� 5�����
 ���� ��!� $�) ���I 8�;� "�/�� �
 ��� �#�� 0

��� ���� 5#����� ����� ����) 8(� ���� 5�����
 5�� �) <����
 ,� ��/ 0

������
 "
����);
 . �� �4#
 �
 ��
�� 0C�I� ,�:�� ��!� �' 1;����
 �4#�
 �%

�
��2� ,#
��� �I() H� ��#� �I 0����
 �
�� ���
�� "������ ������
 "���� 

5�����
 .D�� 1;����
 5��' �
 ��I1� ��
 ,#
�� �?� ��T"
��  ����) �� 1�!��� ��#� �I

,�:���� ����� ��>� ����� K��� C���� .� 
+'9��� $�) 8�9��
 �#�� �4#
 8�

�����
 �������
 "���U���
 8�;��
� ������ 8# ����J ����0  "��
����;
 ��� ��

 ���@���
 ������
 V����
�� W2!�
 </ ������
)15.6.(  

15.2.2 ����!* +���,� �
���' #�	���� ��� $%�	� $�-��

Regulation of citric acid accumulation by nutrient parameters 
� �#�� ��� </��� 5�����
  ,#
���
 
+' 84� �-/ 0����# "���#� ,#
��� �


�(�:  ������� ������
 ���
+A�
 B��:�
 �� ���@�� �)��!� "�� ��/) 0K


0����#�
 ��9� �� ���
2 2�#
�� �H+
 0�
���!�#  8I
 2�#
�� ��!� D� 0Q
+��


"������
� ������
 ������
 ���� $�4��
 �� .( ��� W��4
 0��������A. niger  </

 ,#
�� �-/ "������
 W���J <���I <)�2 ������ 5�����
  �#� ,� �% 1(��I ��#�

1������ .� 	�� B(���� 84��
 8�9���
 $�) 8�9��� �������
 B��:�
 B����

 ������
)*���
 :�;( "����) ���� </ ��#
 ���'
 "
+ ��#� B��:�
 *+' �%� 0

����A��
 "
������
 . 8��!�
)15.2 (�*���
 ����@��
 $�4��
 B��:�
 S��.  

�� ����15.2#�	���� ��� ����� ./0��� 
�	1��

�� ����	 �
���/��� 120-250
Mn, M<10-8

Zn, M<10-6 – 10-7

Fe.M<10-4

���	��	 �
����	 ��mbar >140
 �
���PH1.6 – 2.2

�� �
!�
!�	/��� 0.2-1.0
�� �

�
��	 "��#/��� >2.0

�	���$%&� � 160-240 
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�������	 ��
�� �	�  Sugar type and concentration

 ���� �� �	
�� 
���� 
�	�
�� �� ����
��� 
��
�� �	�
�� ��� ��

 ����� �	�
�!
" #	
�$��% &
�
'
�� (�
	
)��� ���" �� *+
 ��� 

(Submerged)% �	",$�� ����-� (�	�
� �� #�.�� . ��
	 ���� (�	
�$�� ��

 %��
�$�� 0�
 
,1�� �,$��� ��
$� �+
������� ,2� �� �������� �� �����
�� 

30�� 0��"
� 4
$�  *��
� 0��
�0��2
 �!
" #	
�$��.  

 
	����15.3 :����
�� ��� ����� �	��� ������ �����
��� ����� ��	���  

���� ���	
���� �  

(Blackstrap molasses) 


���� �����	      (Cotton waste)

����� ��� ���	

(Cane molasses)
����� ����     (Whey permeate)

����! �����                 (Bagasse)  "�#$�� %���	 �����	  (Brewery waste) 

�����                  (Starch)"��&�� ����$�� �� (Sweet potato pulp) 

�	��� �$
           (Date syrup)������� �����	 '�	  

(Pinapple waste water)
 �!���(�����           (Apple pomace))�	�� *����	  (Banana extract)

 ������� �	
� ���
 �������
 �������
 ���������
 ����   	
���
 ����

!��	"�
 	#��� $�� #
��" 	"��
 %�&� �	"��
 . �����
 ���� �" !' �����

�(���
 !
	)*� +�, 	�	"� ���� !� �' �	�- +�, ��( !� ������
 �( /	��" �

	�- . #0��
 �( /#

����
 ����"��
 !� ##� 1���� $� 	�23� �)� ���
� �����( 

 4���,5�� 6�	���
�   #
�� � ��
#
 #0�� ��"�
 %�"	��
 !' ���� �!"�� +�,7#�  !8


������
 $��0�� ���� ��
��
	��
 .
9)���  ����� �( �)�
#���� ����:
 /#���
 	����
 !;(


#' ��<�" +�� #���� �
=�� 	�����
> /	�?��
 $�
��
 �
9 �
	����
 �( �))5  +�,

10 m3
) .( B�=��
 $
#���
 $�� �"� �>�#	 ��
� �� /#�
 ���� ��
� 4=�� �� �����C

������
 �( ( #&� D	�' �>
#� ������
 ����"�, 	�����
 D����� +��� 6�9" ��2'
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 ����
 �
��#)�
 8��!15.3 .(�*+' ��� �� ��!�
 Q
�@ ,
����
 8�
���
 2�# ��# K+�


 </ ����:���
 "
������
 Q��� ��/ ������
 "��;��
 $�) 0�� �� $�% 0H������
 �9���

�����
 . ;% �/�� ����2 Q��� ��A� �I H!���
 
+' �
)H������
 $�) �A��
� ( �
��

2�#��!�
 "
������ $�) K���� ������ "(�/.  

 C���� */ -���
��� ��)���� ���� 4���� ����	 
���
��  @����# ����

@��. )100  �� �'�( <��200 �:/���( , -��	�� ���� ����# @��1��� ��)� B���

B����7� -��) *���# C���� <9# .�7� ���  ���� 4����� �( 
��� �	��

 @���'H� ��)����*/  �� -��	��� -1� T�	 ,$���
9� �J�4�� C���I� ����� "�9�#

 4���9.��)�:/�: ( -��)��)� # �� -7( <�� ��)���� 4���� -1� ����100 �:/ ���

)�� -��15.3 .(��� ����#��  �� -7( ��
�� 4����50 �:/ "��� �Q/ �����	 


���
�� @��. "9�97 ����.  

�� ���15.3 : 
���� )
�
� 

*+��,  ��-	���	 �

����  �
/����Yps ) �/�� ''�

��	 �

����  ��� 1�(��� 2� ��%��� ��� 
����)� 3�� 4��	�)����" 5( ( ��-	�

��	 �

���� )���/
�� ���(.  
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� <�� ")
���) ����� ��) "7&�9� B��	������ E�
���	 
���
��  4�����

4���9.9� */�=� -1� ���� <9# 4�	� ��
9� *����� 4������ �Q/ ,��
�� .� ��

��
 ��
9� *����� 4�!.��� ���� $	� 4���9.�� �2( */ +���4��  D)� �= -���

��4�( Hexokinase  "�
��)Trehalose 6-phosphate . �7� <9# -��	�� ��

 $%&
 ��� "1�1	 �� "������ ��!� �#�A.niger  ������ ��.�� �!�� ��	 *���

���4� Trehalose 6-phosphate synthase  ����� -��� */ +���4 $�!�(

��	 
���
�� 
 4����� ��.�) <�	"=�2�� �� . �Q/ ,
�� <9# +�&# 4����

��"�92  +����(F2, 6p2) Fructose, 2,6-biphosphate  4����� ���2�
�) 0����

��
�� �� "���# . ��F2,6p2 � 4�	� ;�7( ����4� Phosphofructo kinase 

 *9��� 6/��� �� ��4� �7 B���� R9glycolysis.  

�/����� �������� &����2�  Trace metal ions

 "9�J=�� �����9� B��N��� �'�� ��(Trace metal)  +��/ ���� �����

 ��� �( �� �:��� <9# ,"	.�� ���2� $��9�# E�
H� */ @��
�J� @�J�� ���� "9���

��'H���  $����2��� */ O�9# �� ��� +���N��� $����2��� */ @�	�=� �'�( ��

�� "�	�
) 34.�� ����15U2U3 .(� "9�J=�� "������� $������ 0��. �( ��	 */

 "�����#%�(Co, MnK Cu, Zn, Fe)  ���� "����= ����A.niger �Q/ ,

 �!=�)–  $����)�Mn+2
 ,Fe+3

 ,Zn+2
 –  4�����) �
��� */ �.���� �( P.�

+��	� V-�# -��	� 3��#� -.� �����  ����	 
���
��, %� ( � $����( ��'H�

�4��N��� � T�	 ,���9� $�9� $����) ;��
�) 4����� �2µg/l  -�4�2� <�� B�W�

 �������	 
���
�� )<���	 20 .% �!��� *��� ,"������� $������ 4����� ��

� ������	 
���
�� "19�� $
�� ,"���# $����) ������ �(,  
�� 0� �!����

2�� $���N��� <�� �!�)
� <9# �����$��
���� $����)� ,;�.  

 �'W� *��� "������� $������ 4����� �( ��)*/  C������	 
���
�� 

 �Q/ ,��)���� ����� "������ 4������� "�
��) �
��� <�� *=�# -��) ��=�

 $����2� */ �!���2�
� ���� *��� ��)���� ����� 0��.��	 
���
��  �( P.�
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X�Y1������� �� "���2 ���� T�	) <"������� $ .# ���� 6��) 3*��� ��� -�

@&'� ,"�9�2�: P)�
���� "�
��), �( +��# -���
� B��� *�������� -��)��� "�
��)

4���9.�� P��� 0� �1/ . ,"�#����� ��)���� ����� "�1�� �� -'� �.�)�� E%��

 -�# -&2 �� +��# B�.� *�� ,"���( �'�( *� ,��
�� P�7 �( B��
��

0� $��1��  ���	�� �����
(Ferrocyanide), ��B�)� *���� ,@�1	% �!)�
� ��'H�@� 

����@� */ � "������ ���� "�9�#��	 
���
��  */A. niger . 3�N�� �� -��)��

 E�	��� "/�=� 6��� �# ��� "9�J=�� ������� ��'H�(Copper)  -1� 0��� B���

 ��9�
����� $����� <�� 4��N����(Mycelia)�# �( ,  $%�	� "/�=� 6���

"J���, 8�
� �7 *��� ,$����� �( F 0/���	 
���
�� ��&2�� ��.  

 ".�	9� "���	������ E
�� D�=��� "�9�2� $��=�/ $��7 <�� ���	�

� 4���� <�� ���� ,"9�J=�� "������� $�����8�	  ��!� 0�1� D�=�� �.�� % �Z�

3*��� . �1�� ��'H� E��Mn+2
 -��� -��) .)�� ��'H��� �( ��P���.�� �����, 

�1/  $����� +��	��� 4������� �( �	��Mn+2
  +��� -&2 ��)���� 6/� �� ��4�

 R��Glycolysis ,�8�N� ���9� ��4&)�� 3��: P���� �� �A. niger ,� ��=�

 6�92�(DNA), �����)�� P91�� -2�� *��� 
9� ���
 % ,$�*/ �����  "9
9


���� ,"�
��1�� E��B�W� *�����) E����� ���=� <�� . �����)�� ��	� */ +���4�� ��

 4���� �� 
��� 0/��
�

�  -2�����92"  "����/ 4�	� ����) B�����4�( 

Phosphofructokinase .���'H��� ��� �,  @����1� 4���� +���4)6P2 ,F2    

)�&#( ����( $�����
9� �)'��� ��'H��� �= -��� ��
 ,*/ "����/ ��4�( 

Phosphofructokinase .� � +�# <9# 4��N���� 4���� "91� �2Z� [����� ��'H���

$����/,  ����� F���( �!��= ���Aspergillus ���'H� �� ,*/  B�!���� -����

���9� : +���# $��./ <9# B��	� 4��N���� ���� +��1��� ��9�
�����/� $�#���

+��'�, "�2'� ��&2 ����. <9# B��	��(Vacuolated) / \���� -��) �!��

)�� -��4.15 .( "1/���� $�3��1�� "�J�7 �/��) 34.��15.6 ( "9��� $���9�� �'�(

������� "��9��� $��)��� �#-�.��� ��� */ +.  



601

 ;�2�� "������� $������ ��'H� �� */ �������	 
���
��  R)Aniger 

@�	�=� -7( *� 4��N���� "��	 */ O�9# *� ��� :(8� 
��� �H) ��9����� ��) <#

��'H�@� ��7@�  R9�Fe+3
 $����), %� ��� �������2Z� -)7 �� �#�� �� 3�#�.  


����	����� $3	��  pH

 ����� �( <�� ����1��� $���(��	 
���
��  %� T�	� % +��)� $����)

 �� -7( *��.����!�� �7��� ��� ���2.5 . ��7 P)
)pK �9��	 )3.1,4.7,6.4( ,

 ���7 *��.����� �7� <�� -����� �Q/1.8  "��� P
�� ��# @����������( ����

;�2( "J��� ���� B( P��N) �
��� */ O�� "����. ( �.�� &/ ��!�� */ "9��� B

<�� -����� "�1��� ���.  

�� ���15.4 : 
���� 5
�
�
���� #
8
���Aspergillus niger �	� ���(: )� ( 9;( ��
<

 � )
(=(���)4 ( )
(=(��� 2� #
,�� ��
<)0.1 mmol .( 3�> 

�� !
�?��� 2���$50 

 �, 
���
�
��)� ( �250  �, 
���
�
��)4 ()#;,���� ����� 
�(:  

 M. Roehr, C. P. Kubicek, and J. Kominek. “Further Organic Acids,” 
in: Biotechnology, 2nd ed., vol. 6: Products of Primary Metabolism, edited 
by M. Roehr (Weinheim: Verlag Chemie, 1996), pp. 364-379. 

 ��������
 ����#�
 ���9� ��� �
 1���))K�#��
 �!���
 =;�� 084� (

� "���# $�) K���� ����� �� �����
 ����
 ��))��"������! X��� ( K+�


Y�
�# 8���  ��� <��!����' ,I� $�) Z�:/��� ����
 </ K�I4  �5 . Q�� �%

 84� L���
 �����
 &���% D�� �' ����� <��!����' ,I� $�% �!���
��� 

� 5���#��!�
��� 5��
2#��
 .�2��� �
,�2� Glucose oxidase  ������
 2�#
�����

 K
 0L���
 "��+A��
 �� ����� 2�#�� ��!�� �����
 ������
� 2�#��!��8�!�� 
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 ������ ��!+����
 B��:�
��� 5�����
H�-/ 
+��� 0 �� 8��
 ����
 </ 1���� ��#�

 �������� 5�����
 � $�% K�M�� $�% 2�#��!�
 �� ���� "���# 8������ 

5���#��!�
 .� H�
 01���) Q���DI�� ,�2��
  &����
���� ���[) S�9��/  ,I���

<!����
 <��!������
0  8�� ��4� B�����9��  �� 8I
 $�% <��!������
 ,I��
 ���I

3.5 .5�+#0  ";(� ��� �-/A. niger  ������� 2#��
 ,I� ��) 5��


 *��I <��!����'6 0 Q��� H��!� Q!� K+�
G�G��H� . 
+' ��#� Q�� ��������
  $�%

 ���� 5
��@
 ����#�% �#�� 0"����
��
2#�\� <����
 8����
���  5����#��(!�


(Glyoxylic) ��� ������ ,� ����� B��: "�� . �� ��/�� ��(� �%A.niger 0

� ��I�/��2� <Glycose oxidase  �Oxaloacetate hydrolase0 ����I "��#

 &���% $�)��� 5�����
 !����' ,I� ��) ���I <��5 *+' "�� &���J
 ��#�� 0

��>  1���# B��:�
2��A���
 "����� =���. + ��� </ H�
 1���)K  <��!����' ,I�

 0��������� ;  K
 �����
 *+' ����� �
���� �/��% ��) 5Mn+2
 ��@� ��� 0

 Q��> $�% �!���
 �
 $�%Mn+2
 ����� �9�� B��:�.  

 O�
 ��4?� �
 E���� ��T S���� 5��'pH ";���� �I() H� ��#� �I �I�� 

(Energetics)  ���
�� "
����� K����
 C�����
A.niger ���9��
 ������
 �� 0

 ,#
������ 5�����
 )������� 89����
 ����
 8(� V��� ��#� ( ����ATP 

 �4(4� ���
�NADH F��� ����� ,�� <��
 ���(Trunover)  C�����
 "����) Q��A�

��4����
 ����
 "
+ K����
 . ���� �� W2! ���#
 ���)% �#�� H�
 ��� </NADH 

� =����
 <�����
 �����
 �' 8��� ���� ���
�����  5��
2#����' 8������

(Salicyl Hydroxamic) *���
 E��@��
. ]�Z�� 5��ATP ��) 0pH  <!���

���
�� 0����� ,�2��
 ATPase <�2(��
 W�@A��� ������
0  5�+� $�) :�����

 ���I &���pH  &��� ����
� 8��������
 ����
����.  

2� �14���% 5�!��� 
�
���  Dissolved O2 tension
 �� ����# "���# ,#
�� �������� 5�����
 ���I ����� $�) .�-/ 
+���H  ��

 �@ ��!� K�����
 ���� �
��!�#
  <�����
 ����� Q�����
 5�+ �� $�)
 Q
+�

����� A. niger  O� ����� �@��O2 ������
 ����2� <)�2�
 ����
 </ <�� . ����
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�� ����� ��	
��� 
�� ������� �������� ����������  ��	5 %(n-Dodecane) 

 ����� �������� ���!	� .� "#��� �$& '(�)� ����� �	*� +��,	������ ) �	�

� ��/ 0���12�3�4��� ������ 5�#�� ( ����� ��7	/ 1& 89:;� �3�� ��< 
�� =�>�

!	� ?������' ��7����	�� �	�� ��< =� @3�� �� ���3 ���� . A�/���� �� ��3�

 ������	���� ����������� B��/ @��	  A��/� ��7	
� ���3 1�,�� ���	 C�,�� 1�

 A����NADH  D�� �#���3 E��	��Glycolysis . "<��	 C����3 ���	�� ��� F	��

���#�� G,�' ��9)�� �	 ���#�� ����	 �	 �7�� H�$& ��43� .� �:���� I��3 �/ J�<�/

 D7� �����	����ATP =������ (���	�� 1& ����K��� �$& '(Enthalpy)  �9) ����

 E��� �7��3�� ��������L� ��� ��7	/A���� M9#� H�	 .�������3� ' ����� �$&!	� 

?������ ����L� N����� �	 J�	4	 J�IC� ���� '���3��� �	 ����/ ���� @7#��.  ���
�

 �,�G��� �����7�,�� �2&��	�� ���C� 1� �:,�	�� O,���� ��4� ���3 A�2�C�� ��C�)	�� �

 
�� ������ �����ATP �	�C�	.  

�������	
    Nitrogen

 ����� ��	
��
 �����
 �� ��������
 ����
���
 
���� ����� 

��
���
  �������
 �!�" ��#���$���
���
 (Nitrates) ��
���
� (Urea)  .� %

 ���&" '&() *
��
 
�����
 +,	 
�����
 -/0 ��" 1�2� +,	 '3%� 4" ����

5&
��
 �" ����# ���0 ��& �����  6�
 7���� +,	 '�8� %pH.  

 �� ����3
 7
��) 9�!� ����
���
 
���� $

�:;� �;) <�����
 5��

 =��3����& ��
8��
 �����
(Defined media) +�� ���� ���� % <�� � 
���

��)
&,� 
���& 
��)�
 >%�� ?
����
 ��	 
�@ �����
�� . *
�" ����� ��

 �" +�� ��:��)�
 �� ��	 
�("�
 $����� ���
���
 ���#�
� ��,�	 '!� ?����

 
������ ��
���
�2�� ��,�	 ����� $

���
.  

 ��
��
��                                                         Phosphate  

��	
��
 �����
 �� $�2��2,� �2��� ��&
� +,	 7��	 �9�����
 ?�� .

 ��)� ��& �"��
���
  5�����
 ��&� �,�3#�
 ���8��
� $�2��2�
� ����
���
 ��)

 ?&

�� =��A���� ��
���
  �8���
 B

�� ��(Batch).  
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15.2.3  ����� ��	
��

 �������Production process for citric acid 

��� ���� ��	�	
���
�� �� ��
�� �� ����
	��� ����
�� ������ �� �

��� ���
	�� ������� ���� �� �������� ���!	�� "���#��) �$���� %&'15.5 .(

 *�� ���+� �,� ���-����� �-�  /�' %�� ��0 �� 1�2�0� ���-& 3
��

�0�4�� ������ ����
 �!	��0 ���	5 (Solid-state fermentation)  "��	���

 �6�& �����(Koji Process) .  

�� ���15.5 : ��	
� ��
��� ������� ������� ������ ������ ������� �� ������)������� ��	:  

 M. Roehr, C. P. Kubieek, and J. Kominek, “Industrial Acids and other Small 
Molecules,” in: J. W. Bennet and M.A. Klich, eds., Aspergilles Biology and 
Industrial Applications (Reading, MA: Butterworth – Heineman, 1992), pp. 99-
131. 
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� "�9�# ��2 "���)���� "��	�� "��(Japanese wheat bran process) 

 -���<���	 20 % C���� ����	 
���
�� ��)���� */ B��
�� .����� $��9�# 


��
] 6�� P��.� ����� */ ,@��)
� +��N� ��.	H)� �����
�) B�.� ,"!)��� .

 ��2�
� ���)9� ���� "�9���� ".��� "���� $�.���� �3  ,"��	�� "��2� �( ����)��

 "��7 $)'��pH  <��5-4� , ^9)� *J�� ;��	�80-70  .% ���� "/�=� �( ���

 -'� "�9�2�α-amylase ".����� D����� "��� �( � ��2� ���	  
�����9.��

�!��J�/ $�)'( . ���� ��)8-5  */ ������ 0=��� *.�� "�9�# ���	 ��� ���(

�1� "�#�(� �(Percolators)  A&2
� ������	 
���
�� 3���� ���2�
�) .

 $����2��� */ "9���
��� 6���� E�� ���2�
�) "�/�=I� "�1���� $���2 B�.�

 +���N��� �( "�	�
��)����( �	%.(  

��(  *	�
�� ���2��� *��� ,��7�� "1����� *!/@���)� @&�# P9���  */

��=	 ���	 
���
�� ��2�
� $��4 % �!���� , <��8�	  ,�Z�� -)7 �� <�	

� ���
�J��� ��.����� ��)��	 
���
��.  �� �� 
�� */ *
�J��� P)
��

"7��9� "=�2���� $�)9�����, "�9��9� "������ "�.���I��,  "9�91�� �!��
�
	 P)
)

�J=�� ������� $����( -2����� �� ��7 */ $�/&�2&�� "9��.
� PJ���� *	�
��.  

 *���� ���2�
�) +��# ���2��� $��9�# B�.�(Trays)  +3�9�� "�����

 ��) G����� 6�# <�� B�N��� �
���)50 �200 �
 . <9# B��	� "���� -�

<���	 100 ��� ���
��� .� _��)�� F4��(Spores)  ,*������ D�
( <9# 0�

������ 3��� � �1)`� 4!.�� ��2���.
� ���)��� "�9�# */ �#�
�� (�!7�/ .

 0� @�.��� �'�( D)��� ,

���� ��8)� -�� <9# ���9� ���9�
����� �������4�� .

� <9# -��	�� ���0.9-0.7 �:/ +��/ -&2 4!.��� ��
�� �� �:15-7 ���.  

 "���# +3��� $�� �!�� �'�( ")�:�� ���N��� ���2��� "�9�# �� P
)

"������ "�9��� �!��3&� . "9�J=�� ������� $����� ������ ��'H��� �Q/ ,
�� 0� ����

��2�� "��������)���� ������ */ +��.���� ;�2�� $�'�9����,  "�9���� �'H��

�� 4�!.� */ $����N���)��.
� �!����� ")��� <�� B�W�,  ���� ��	 "��2
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���� "�#��N�� "9���
��� $������)+��� .
�����  "��2�
��� $���2��� �� ��#��

"�9���� ��� */ : 3��!��) 0)���� C�)�� $���2�� 6��2��� ��42�� $���2�

(aerated towers) .� �� (��9� -)�7 ��: �%�/ ���2�
�) ������ ��#���� &�

���)� -J�
� <9# �����	�� +4������ ".����, ��� ��� �����.
� +�#�1�� ��.  

��� ��15.6 : #?
��2�)�� � #
"���( 

��� #
��� �,��	 �

����.  @��
 ��	 �����

�

���� ���	 �

����  #"
'%�� �'�	�)A( B� #
�
	�� #����� (..) 
�����)A.A .( BC�
"���(

 3�� ��-	�� !�
8A12 gm/l � #
�
	�� #����� ��"�� 2)��� 2�110 – 115 gm/l  2�

��	 �

����  2�140 gm/l  ��� )�
��280-250 #���.  

 ���	(;  �!�� B��� ��9
����� ���� *� +���N��� $����2��� $��� ��(

@�4��� @���� : $)���� _�)�� ����@����2 (Hyphae)  ,"2����� "#����� +���7

 +��N� $�8��� -�� <9# 0�.��) ��70.2-0.5(  P
���� �#��� B�7 D�
 $��

 ���	�� 3��'( "#�
)) �������� -15.4 .( �1�� ���� 4������ -���� ��� �( �.�
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V-�# -��	� <9# -��	9� @��
�
( +���N��� $����2��� ���2�
�),  ����� O�(�

")
����� "�J��N�� P������� <9# . ���2��� "�9�# ��1�� P
��� ��W� �!/ ��!)�) ��

*���������� ����� -�9	� -&2 .(� ���7 *J�!� C���� <9# -��	�� ���0.9-

0.8 kg/kg  ��)7  <��10  ���()�� -��15.6.(  

� &���% ,����� 5�����
  ������
 ���
��1���
0  5�+� "
������
 ,
������

1���9� ����A��
 . ,
������ ��% ���) K�!��n-alkanes  2�#��!�
 Q
�@ �


����#�� ��9�# . ������
 �����
 �����
 �% ������
 *+' </ �� ������ W
2!
 <'

 "���/
����
(Paraffins)  ������
 �������)$�
�� C9  $�%C20 .( 5�+ W��4
 Q!�

 ���I $�) :����
pH  C�/5  ���� ��#� �
 Q!��P/C  ��� �����0.0001  �

.0.002  </ "4�� <��
 �������
 ����
 ��2
 �
 01���)1974/1973  *+' "��
 �I

1������ <�# 8#@�� ������
  S�9
 �#��
 ������� ����#�
 ���9� X��
.  

 A&2�
� "�9�# (�)���	 
���
��  "�9��) +��# "�	�
�� $��9���� ��

 �	 <�� 4.�	� �7 *��� ��9�
����� "���� ��.�� -
N��� "#�4��� 6�� D����15 %

 ����	 
���
�� ������ . +���N��� $��9���� �� ������ ���9�
����� D���� ��(

) �!/ ".��� D���� $��#�
� -����
� P9��� P��N������� $������  "�=�# -��)

 "1)� ������� ��
�� */ "���2�(Polysaccharides)  "���1� �9
� �!. �=

��A1 "1/�2�� "�
��) P)
���� . E9��� +��� ��=� ,+���# $%�	 */�(Lime) 

 ���7 *��.����� �7�)3  B( P�
��� B�N��� 6���� <����	 �.���� 
���4��(.  

 A&2�
� �����	 
���
�� "�
�
( 6�� T&' "�
��) @����#) :1 (

 ,P�
����(2) � A&2�
%�)3 (*����� -��)��� A�����.  

 *��� P����� ���2�
�) A&2�
%� "1��� 
��� ��'	�)�� �� ��# G��7�

 "������ $%�	��� �� "�9�2� F���( -���
� �( ����(Alephatic)  �( $��������

(Ketones)  $������ �((Amines)  $����
���� �((Phosphines) . ��

�� -)7 �� 6���� "�9�# <�� C��	� "�92�
��� ������ �( D=����J 3��N�� $�

 3������"��2��� . +��9) B�.� ,@���2(��	 
���
��  ":��� $���9)� ���2�
�)
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3��!�� �� "���2. ����� ��	 
���
�� ��� B��	( 3�(Critic acid 

monohydrate) +���	 $�.�� ��# �)���( */ *
�J��� B��.��� C������ ��� ,

 �� -7(36 C˚  ����� ��	 */��	 
���
��  *J��&��(Anhydride)  $�.��)

<9#( +���	.  

15.2.4  &�,�'
���� #�	����  Citric acid applications

���9�� O��� P)
), �8�8�
 O� "=�2���������� O��NJ�
� �Q/ ,+4��	 


���
�� #��� -���
�@��, 0
�� -��)�,  $���9	��� 3��N�� ��=	� */)21 % ��

*9��� C���I�(, $�)������ */� (45%) . -���� ;�2�� "�
�J��� $�1�)����

 $������� "#���� "��%����� $�#�����)8 %�19 %*������ <9# .( O� �( ���

�1�� *�����)� ,E�	���� ���	�� -'� ,"9�1'�� ������� $����( 0� $��1�� -�# <9# +�

*/ -���
� �!/ ���H�  �( ������� $��4�� "����1�
���	  
)���
��

(Ascorbic acid) "������� $������ "�
��) +4��	�� �!��
�( �=,  ���( ���� O�

����L  ��7 �� 0
�� ;�� <9#pH.  


�� <�� "/�=I�)� ,��� $���
� �.(Esters) ��	 
���
��  */ ;��

 �J��9� �!���2�
� ���� *���� $%�	��� �� 0
��(plasticisers)  ��:8�8�
" .

( ,@���2� G&�( ��)� ���	 
���
��  $���
�� -���
� �7 @&'� ,"���.� "���(

'&'� �������� "(Trisodium citrate)   ,��9� "=/�	 +���� ���� �'2� 0��� *���

 ���1�
� ����� �!���2�
� ���� �( ,���
����� 0� $��1��� �!����� -&2 ��

 $�)9	�
�9�(Emulsions) ��).�� "#��� */.  

 ������� 5�����
  O� <�����
 &���J
 ���� V�� 0����# "���#� 0,���


900000 1����� ��0  �
� ���#�
 *+' ,:�� ���� ����
 "
���� ���
��A. niger. 

 �����> 2#���� ����A�
 �����
 </ &���J
(41%)0  �����@�
 �#���
�(28%).  

15.3 ��� ����	�
��
   Gluconic acid

 +��� ��D-Glucono – δ Lactone  F4� "�9��� ���)� C���� �
)( *�

 �� ��.����!���� ��
DU ��9.4�(Dehydration of D-ghucose)  �!9��� ,
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 �	��– ��	  
�����9.��– ���� $�������� �����)�� �� +���# F���( "�
��) .

� R�� ��) �4����� �����Lactone ���	��  */ �	���� "��7 <9# -�9	�pH 

+���	�� ".���.  

15.3.1 � ��������	�
� ���������
������
 ������
  ��� �	
�� ��
���

����	�
��
  

Biology, biochemistry and biotechnology of gluconic acid 
accumulation 

 ����� �	����	  */ @%�( "��!.��� $��J���� -)7 �� 
�����9.��

��� ".����� �����)�� F��4���	  
�92��(Acetic acid), � */ "9������ �����)��

 ����4�� ��.�( <9#Pseudomonas savastanoi .� <�� ")
���) ��( ,$������

 ����� �	�� �1/��	  "�
��) 
�����9.��A. niger  ��# */1922 . ,
�� ��)

 ��� C���� �	����	��  "�1�1	� +����� "�J��) $��J���� �� +���# F���( "�
��)

�J���� ���/�� -'� ,"��!.��� +�������  �����) E��.�Pseudomonas� Vibrio� 

Penicillium�  �Gliocladium.  

�� ���15.7 :D� ���������
)( 2
��� 3�> #
'E��� #
��	  �, �
(����"��)� (G.

suboxidans �)4 (A. niger.  
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 ����� �����	 B����)�� 
�����9.��,  "�
��) "�
�J� +���)���4�( 

D-glucose dehydrogenase  ,3��N��) �)����� -���
� B���PQQ 

(Pyroloquinline quinine) ���4�H  �#�
�)�� -��15.7U(( , <9# -��� B���

 C��2 4���9.�� -��	�"�92��  <����	 
�����9.. �� �( ��)���4�  ��� ,�2Z�

Glucose dehydrogenase  -2��"�92��  B��� <9# �����NADP P�9� % ,

 ����� */ @������	 
�����9.�� .� ���� % +��#��	  @�.��� 
�����9.��

 6��� �# "���� $��9�# <�� 0=2�� "�92�� -2�� <�� +��# -1��� O���� ,@��J�!�

 4���)�� $��
�/ ��
� $&#���.(Pentose phosphate pathway) 0�  ��
� �(

 C��2 4���9.�� 4����� "�
��) $)�� 4���)�� $��
�/"�92�� # ��4� *���<9 15

mmol � <9# "��7pH  �� -7(3.5, ) +��� ����� 
��� 0��� B���2-

Oxogluconate(  ������ ��!)���	 $	� 
�����9.�� ��'H� ������ ���.  

 ���#� ����) B�?����� ������ �� "������
 </ 5���#��!�
0  8�@��

 ���#
β-D-glucose  $�%D-Glucono-δ-lactone  ���
��,�2�
 Glucose

oxidase0 ��� <����
 8����
 ,4 ��� ���Lactone  ���#�����  V�� 05���#��!�


 ������
 *+' ,��%G� ���
�� 2��� ���
 �
 1�������  �,�2�
 Lactonase . �%,�2�
  2�#��!

 �' �����#�
,�2�
  &������K�
 �
�!��� 1���2! ����� 0K���  ����
 	
��
 </

Penicllium����
 	
��
 ���
�� <)�2�
 ����
 $�% 2��� H�#�� 0.Aspergilllus 

 �%,�2�
  �'� 2�#��! H� B��� �������/(/ �) ����) �' 2����#�
 2�#��!

 ������
 <)���(Tetrameric, glycosylated flavoprotin)�
 ,����� 0��!�# 

 H�)��� </)�
 8#@15.7^Q .(�
 
+' 2���,�2�  2�#��!�
 �� ������
 2�#
���
 ���
��

 "�� ������
 ������
�pH  �� $�)
4 .� ����
 </A.niger �
 2���� ,����2� "�


� 2����#;� 2����#�
 2�#��!�4� �� ���2�
 ���
�� 2�����#�
 "�H2O2  �������

 ,:���
 ��!�
 ���� ���
�� ,�� ���� 0�����goxB.  

 <�� ".�	�� ����pH  ��� "1�1	 <�� @��)
� -�������4�(  4���9.

 ��7 ��# �)'� 4���
��(pH  �� -7(3 ) 34.�� ����15.2.1 ( 4�	� % O�Q/ ��!��

 <�� ���� ��#H2O2 ������ ��� */. ������ �� @��.9
/  �(A.niger 0��� 
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% 4���
��( 4���9.���
��O $��J�� �= +��=� $&#��� */  ��� ,;�2( "��!.�

 ����� 
�� ������ 4���9.�� ��
	�� ���
����) ��.����!�� �.(H2O2) �� *�

�R�� "��� �� O
�� *�	 H2O2 ����� ��1� 0������A.niger  -���( 4��/Q)

 �� "�9�2���4�( 
��� 4��������.  

15.3.2  ����� 	��6��� &��/�7��� #���%�/���  

Fermentation process for production of gluconic acid 

8�� 6�� +�# $�I C�����	 . ,
�����9.������ ��2�
� @�)��1� �!�� 

A.niger  �(Gluconobacter oxidans ".��� $��J���. � ��� "1��� $���

I C�����	  ��/ �� 
�����9.��A. niger ��'&'�� �1# -&2� ��1�� �� $�

�������, "�
��) @����91� B�.�� 6�)��  ���
����� $�����9. "�9�#(Calcium

gluconate) .%� ��� H�� �1�� ���
����� $���)�� -����
� �� �
 */ 6�� "�����

 ,���2���) *��� "�9���� R�� -��� ,�!���pH  ��)'� <9# ��2������4�(  4���9.

�
��(�4�,  ����� 0�� *�����)���	 
�����9.��.  

 <9# C���I� �
� B��	�120U150 4���9. �:/ ���) ���� �� @�)��:

@�1��� +���� �� .(+���4 ���� %� 4����  "����	� P)
) 
�� �� �'�( <�� ��
��

 �2( �)'�� ��9�
����� <9# �!��	 P
��� *��� ,���
����� $�����9. ��)�� "�9)�7

����.
� -)7 �� "����� +������ �����.  

 ���
���� 4!.� *��� G&��� "��2 ,*#�4�� �
�9� ;�2�� $�������

	� $����) �
��� <�� ��=� ,��.�������������� ��� ��1� *�� +��� .� E����)

 C���� "�9�# ����	 
���
�� ����� �Q/ ,��4�( 4���
��( 4���9.,  *�����)�

 ���2�� *����� C���I���	 V-�# 4���� ��.� P9��� 
�����9.��  �� @��)
�

4��N���� $����( . �7��� �N= +���4 �( �	����.
� / ����� ,@����� ���� 
�� �!

 "��!
)%� ���) �2�� ��# ��)�#$�)�
	�� "�������� "����� (Stoichiometry) 

 -#���9�) ������ -��15.7 P(. 8���� -��	��� $�� $����2��� -���� ���� *

) �� �'�( -)�1�90 %B�%���� E�
�� <9# ( �� -7( */ +��#24 "#�
.  
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 "�9��� 6���� -��)� �������� $�����9. "�9�# $��2�
�����9. $�

 ���2� ���� �!�� ���
����� 4���9.�� �� <9#( 4�����) <�	350 �:/���(.  */

��
����� $�����9. ���	� "�9���� ����<9# "=��	 ".�� �� ")��7 6.5  �#

"/�=� 6��� ������� ��
������� .�*/ ;�2( G��� , ")��� �����"�9�� �* 

�9�#"  �����$�����9: ���
�������"���91� . $��9�# ������ "1����� ��� $��2�
�

 4����) ��
 -�9	� -��	� �!�/ <#�( *���� ,��)���� */ +���
� ���2�35 %

)�4�/�.	 ( ���7 -��	� <9# -��	���95 .%=�� "/ <��8�� �1/ ,
�� $

 +���I� <��*/ 
��  *	=����� �N=9� "9��	��� +���2�� ���2�
�) ���
��� C���I�

Aureobasidium pullulans (Osmotolerant yeast)  "�����Q) 4���� *���

 4���9.�� �� @��. "���# 4����� ��.�) ��� �'�(350 �:/��� (�
��� */.  

� ���2� $��9�# +�# $�����	 B����)�� 
����9.��, @&�97 ����  ��

*#����� ;��
��� <9# -����) $��2�
� 6���� ��� . ,@�1)�
 ���( ����� �

 4������ 4���9.9� *�����) �� �'�(15 %�4�/�.	(,  �pH  �� -7(3.5 ��� �

V-�# C����� <9# -��	9� @�����= . �7� ��� "������ <�� ��'	�) +�# ���(

 C���� */ "��	�� +��1��� ��&2�� -����
���	 
�����9.��.  

"�����)��� "������ $����2��� */ C������ F�.��
� 6�� O)����,  �!����

����� 6���� "����� "1���� ��2�
��� ��)���� ���� F�� <9#.  

 "�!�� </ D�@��
 ������
 8������
 �� ,�����#�
 "���#��! ���� Q���

������ ��
��0  �� 01������ ������ 0"���# �/��-� ���� ,4 ������ 

5�����#�
 . 2�#��� 8���� $�% C�
��
 8����
 2#�� 0�����
 *+' ���)% 8(� ��

50% )�2�/,!� ( ����� 5���#��!�
 .� �) ,����9�
 "���#��! ���� Q����

 $�% 8�����
 2�#�� C���45) %�2�/,!� ( D� O�
 ���I D/�pH  $�%7.5 . �%

� DF�9��
 <�����
 8#@�
 <' ,����9�
 "���#��!���  </ 05���#��!�
��2�
 

 ������ ,����� <�/ 
+��� 0�����
��� ���� ���
 5���#��!�
�  ���#;����>

Gluconolactone – δ <����
 8�����
 ����� ���
�� . �
 ������  5���#��!�
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 ���#(�
�Lactone  O�
 $�) ����� �2
�� ���� </ ��'pH0  0��
���
 �!���

��/�:�
 ��+�� Q�����
 8�����
 ���
�� ��'(# �
 ����� K
 ����� �#��/.  

15.3.3 � ��	����� &�,�'
������ #���%�/���  

Commercial applications of gluconic acid 

 ������	 ) 
�����9.��8�8�
@��. "=�	�� ", "=�2�� -�a� "�9)�7�, 

�9)�7�"  $������ �� "�9�2� F���( 0� 3���� */ ��)��9� "9)�7 $��1�� ����� <9#

W/����� "�'&'� "�J��' "�������.  

 ��� ���� ��!���	�� ���� @�)
��� (����� $�
9���� "��4� */ O�����
% @�

 $��� 3��
 P�9	9� "������� "�#��� �!��= ��� ,;�2�� G��
�� �( ������� ��

 "��9N�(Galvanised) #���� �((��� % B��� �%���� �� " .( ��� ,��2�
� O�

 "���2 P)
)�"�.9
��� ������� $�)������� 3��N�� $�#��� */ $�/�=Q� ,

�%�������� ���� T�	 ,"�� */ ��2�
��� -=���� -7��.&�$� )���	��� ���
����� .

� ���� ,"�J��N�� $�1�)���� �� ������ */Lactone – 1.5  �� -=/(��	 

b��� �!�� $�����9.�� �( 
�����9.���� �� �-���  ������ <��=�	�� "�

 +��/ -&2 @��.����Gluconic acid  $���=	� */ @&'� ,-��($&92���,  �( */

".4���� 6��1��� ".����, 4)2�� "�9�# */ ���2��� �( . �� �J&2 ��2�
� ,
���

9� ����� �������� $�����9.� ���&�.����N"� (Sizing) "�7���� $�#����� */ .

 "��4I $�����9.�� +��� $�.�
���� "#��� ��2�
� ���"��N���
(*)

 (De-sizing) 

�� ��
���)�� ".
�( ������ *��)�.  

����� ��2�
��� $�#��� $�����9. +��� "����
�� 4����) ���0.2-

0.02 %( C���I61����� 0�1�9� "���1��� *��# $��
 . O�Q/ "������ */ ��(

 A1��� C&# */ "��2�
��� ���
������ ���	�� G&�( */ ��=� ���H� -���
��� 

������� ��� .�� ^9)� ,"'��	�� $����1��� P
	 �� �'�( +����� ��!� *������ C���I

60000 @����
 ��.  

(*)

   ������(size) ���	 
��
 ���� �� �)����
��(.
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15.4 ��� ����	
�  Lactic acid

 -4#��	  �( �)9�� 
���&��)�� -��15.8 ( P�9	�� �� +�� -��

	�����  ��# */1798  ������ "�
��)Scheele <9# �.���� O�( @�1	% �.�� ,

 ,������ -��L  (+) �D )U( *��
�� ��92 O�(� ,(racemic) ��!�� . ����

%� -)7 ��)��� ��	�� ��������
�9.�� �J��� <�� ")
���) "�9���� "J�!�� <�� �


(Glyceraldehyde) ��� , (+) �)U (;��
� ����� ��.�� <�� ����  3�=��

P�1�
��� .� ��92 <#�� ,�������)$��
����( ,D, L-lactic acid ) "��
���

 *� �������� ���!� "'��	�� � "������ "��������� S-lactic acid � R-lactic 

acid @%�)� �L  �D *������ <9# . */ ��9������ +��	�� 3��9# ���� �( ,@��9#

"���	�� "��1��� ���1�� "��
��� ���� ��9���
� ����4%.  

15.4.1 ��������%�� &�	������ ������� &����%��  

Production organisms and biochemical path ways 

 �����	  -�( 
���&����	  ���2��� "�
��) 0��� B�=#(1881,

Littletown, Massachusetts, USA) . ����� �����)��	  
���&��

9� �!9�	�)��	,  ,@����91� @������2� "�J���% ����� ��� @������ �����)�� ��� ����

��2��� "9���� �����) <��,  ��2��� "
��.�� �����)�(Hetero-and

Homofermetative Bacteria) ��9���� ���� �� -�� , ���� �����)�� ��

��� �( +������ O����( P
	 ����)�"��.  

�� ���15.8 :��	  �
�����D )A ( �L (+).  
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 �����) ������	  ��2��� "
��.�� 
���&����	 
���&��,  -��)�

 "9���� �����)�� ���� ��	 */ ,4���9.�� ��� "�9��� *J�!� ����� @�)��1� B��	

 �� "
�
	� $���� ��2�����	 � 
�92����	  P��. <�� -���'�I�� 
�������

��	 
���&�� . "����/ <�� ��2��� "9���� �����)�� $%&
 ���� �1���4�(�� 

Aldolase  ��
� -&2 �� ���4�� 6/� O�# ���� ���Hexose

monophosphate  4���9.�� ��� "�9�# 3��'() -���� ����*��'�� .( E���� <9#

# �Q/ ,
�� �� $%&
�� */ 4���9.�� ��� "�9� "�
��) B�.� ��2��� "
��.��

 R9� -��� ��
�Glycolytic Hexose Biophosphate 6	&�� ���.����  R9�

NADH $�/���)�� -�4�2� 6��� �# P
����� . *��� ����� ���� $	� ,����

 R�� "�9�# 6/� �!�/ ����Glycoysis  E��.���� ��2��� 
�9
 �Q/ ,@�=�2��

 ;�2�� "�=��� ������ �� +���4�� $���� ����
� �1�� ��
)�&#( ���� .(

@�����,  ����� ����2  -�� ����	  �� 
���&��1  E�
��� -��

(Hexose) ���7 -��	� <9# @����� -�	� ��!)� ,1kg  ����	 


���&��/kg E�
��� . ���� -��	� <9#( �Q/ "�9���� ������ P)
)� @��9#

 ;�� */ ����90U92%.  ")��1�� "9� ���	�� "�J�4.�� "'����� $���1� 6�)�� ��

 �����)���	 3��N��) "�)����� 
���&�� �!����� */ +��)� $���N� �# $��'( �7 .

� �����) ����	  */ ��=�� ,3��N��) "�)����� 
���&����4��  @�#���( �=�	��

� <�� +�J�# E��.�Carnobacterium, Oenococcus, Leuconostoc, 
Lactococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Weisella, Vagococcus, 

Tetragenococcus, Streptococcus, .Pediococcus E�. <1)� 

Lactobacillus @�#����,  �� �'�( <9# B��	��60 ��2��� -���� �!'9' ,@�#�� .

 �����) 
������	  
���&�� *��� "�.������ $���2��� ���� */ ��2��� "9����

 �����)�� ��2�
� ��	 */ ,-�	��� <��� �&#�� �( "��:�� ��	 <�� ��1�

��� "
��.���� C���I ��2��	 +��)� $����) 
���&�� .  

 "���# +���	 $�.��) -���� 0���
� *��� $%&
�� ���2�
� -=�� ,@����#

(45-62 ˚C) �
��� ��1��� ")�9���� "7���� -�4�2� 
�� �H� �� �� . ��2�
�
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 F���(Lactobacillus ) -'�L.Delbrueckii ( ,*��)�� ����� 4���9.�� 0�

��	 */ ��2�
� L.helveticns  �bulgaricus  4���% <9# B��	� �
� */

)�)9�� -�� .(� 0���
�L. delbrueckii spp. Lactis  ,4������� ��
 ��2� �(

 R� ���� ��	 */L. amylophilus 3����� <�	 ��2� �(.  

� ".����� "��!.��� $��J���� ������	 �� @��	�� @����� ���� 
���&

���	 
���&��. ,@��9# �( $�'�9�� �.���� �	�� 3�
�� ,*��� �����)�� ��) */

 $���2���	 ��	� ,
���&��B  *��
�� ��92 <9#(Rrecemates) � ��!)

���� -��	� <9# +���7 ���� �2] <��.  

 �����) <�� "/�=I�)��	  +���7 ;�2( "��!.� 3��	( 
��� ,
���&��

 -'� ,O.���� <9#Rhiopus nigricans  �Bacillus coagulans . �( ,�9��� 0�

"���.��� ���:`� ��2�
� % $��J���� ���.  

15.4.2  �������� #��%)��    Lactic acid production

 �����)� "�J�4.�� "'����� */ ��)��� ��1��� �� �:��� <9#��	  ,
���&��

� "�9�# �Q/"���91��� 6���� ���2�
�) B�.� $��4% $%&
�� 3�1�� . P��. <��

� *����� C���I� "����	 � ��� ,
���&�� ���� *��� "�#����� $%&
�� 3�1��

9� �!9�	�) 
�����	  $��'��9� �!����1��(Phages).  

���� ���	 
�� �
������� ����� 	����� ����� �� ���������� �� ���  ��� ��

 ������ ��!�"��� �
#���� �$ %���&' 	(����)�#  ��(�� 

( 	���� ��* �'�� ����'+��

,���-� 	��� .��� /�-�� .�� 1�2�� ��� �� ��2)�#  �3$ �%�	� )4��� ���'+��

�� ��2�'�� �	-�� ������� �����5� ���2' ���*��  ��� �������2 �	���� ���� 	�����

 6�'�
��� ���7 8�7�):�7�
� �!���� 8
#��� �� ;�7��� �%+&� ( 	����� �� ����#���

 6��'��� �� 6������� �'� 

()%+&� =5���� �� ( 6��'+�� ��)�2
�� 8-� .( >���

)�# ������' ?+�� 8'7 

( %��	�
�� ���'+�� .� .��� ���� ������� ;�@ �A��

 ����� �� B��������� 	�( ���	2 �$ B��@ ���� ;�@
� �@��2 B����#� �* �����

���7��� .������� C�* .��� 
�� �"���#� 8-� B+(�4� �$ B�100 m3
  ��	����2�
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 ��2 ���2�' �	-�120  �180 �D/ ��� 

( 8-#� ?+��� �� �2���� 6�'���

���"���� B���F���� B�4��4��� ��������� 

( ����#��� .� ����'2 �� ��2)�# 

 B�������4� �	��� ��!��D B�2
@�� �"A� ���'+��B �������� )��#�� )�2�  ���$

 �2���� ��(�	 	��� �$�G�)���7�� B�!	�2 8&� ���� ����2� 	��� .(� ��
�( .���

 ����# ���	 �$ �������45 ˚C  /�4� @
� 1�) ����'2)�#  ����'2 �* ���'+��

��!��*5� �� 8��	� ��� ��"������' .( H�� ���I 

( A$�#�pH  ��2 ��5.5  �60 

������ ������'�� B���2�' �$�G� ;��@ �( . �'�� ������'�� B���2�' ��	���� 8�	2'

8������ J������ �$ ���' �	(��� ���� �������)�# �� ;��@ �( ���'+�� ����

(Esterification) )C��	� �A�� .(�4
' �&'� ��'� ���#�� C�* �$ ��
���� �'�� . �2�2

 K!�-�)�#  �	���� 	�$ �8'L��� M�	#� �$ ���'+���� �� �7��� �$ B���

B������� :��2 �$ �G���� . �$ �����6��  �$ �	-� 5 .��� �5�4�� �	����$ �G�#��

B5�#�� �A��� ���2' ���#� N���� B5�# �$ %�-�-�. � 

( 8�-#�� �	�( ���

 �2��2 8�#�85%- 95 % 	�2 .�A��� 
-I�� 	#�� ��4P6 ����.  

'	)�� $�������� */ $���9# ����� C���� 6�� "� +���
��� F��4��� <

 ��&2�� �("��	�� +��1�, 8)�� �� �!���� <�� "#����� */ 68�	 �Z�.  

� "�1��� +���# $���1� $�����	 
���&��,  6�1	�� "����= 
9��

"�9�2��� +��1��� $�)9��� . <�� *1)���� ��
�� 4���� -�4�2� @��. B���=�� �� O��

 �� -7(0.1) %�4�/�.	 ( <9# -��	�� ��!�� ���� ����#��	  *��# 
���%

+��1��� . -���� D=��)15.9 ( F�.��
% "�
��1�� "1�������	��  �
� ��

*1� *J��: .	�
��� 6���� ��( "=�	�� "�#�� $�� ��2 ���� ���2� �� -�

 -�9	� D���� "�
��) "�1���� �!��= ��� ,+���# "�1�� $���2 <�� C��	�/

�2�
�� ���
����� $���%, $��� +��� O���9) +��#� �' ���.  

 P����� ���2�
�) A&2�
%� -��� �!���2�
� ���� *��� -J��)��)@&'� 

 ���2�
�Isopropyl ether  �(2 –Butanol  �(Triakly Tertiary Amines 

"��=# $�)��� */( +��
�� "�9�# 3��.Q) �( ,(Esterification)  ���2�
�)

-���'����, ���1��� "�9��) �!#�)�� �'.  
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�� ���15.9 : G�"
��/ ������	 
����� �
� 2� �
�����.  

15.4.3 &�,�'
���                                              Applications  

��	  -J�
 
���&����'�  "#�
) ")����� A��� ,���1��

(Hydroscopic)  ����( �( $�.�� +��) @���1� �/����(Grades) ����� -'� ,

*�1���, *J��N�� ����� �(, *���
&)�� ������ *�%����� ����� �( . AJ��2
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 -��.��) "	=�� �!��1�)��� ������ ���.4-15  6�
 �.	� "'��	�� $����1���

��	  *� 
���&��<���	 50000  ���� ,@����
 ��70 % ���2��� "�
��) �!��

*J������� 0������ -&2 �� *7�)���.

�� ����15.4 :�������6���� #��%)�� ���� ��	����� 8���2�  

������� �	
�� ���
�  

������ ��	��  


��� ��
 ��� ��

20�80 %���  �����

������ �� ���� 

��� ����� ����	�!��  

�"��#�� ��	��  

�!��� ��$�� &���"��

  �� !'�(80 % �)�� 

����� 

 *�))��+ ,�))�"��- .���))/+

 ���0�������   ��)�1���

����� 

�����	�� ��	��  

!'�( ��"�!��� ��$�� &���

 ��90 %��� �����

�� 23(0.1%���! 

 .�!�/�� ,4�1��� ����1�

�
0�.  

�����6
�� ��	��  
 ��$�� &���

 �� 23(0.01 %���!  

 !)))))��$��(Lacquer) ,

��� 7��!� �$
���� .�!����
��

8����� !����$�  

55.1 ����� ��	
��      Other acids

 <�� "/�=I�)��	 
���
�� ���	 
�����9.��, ���	  �.�� 
���&��

@��#��� ���� *��� ;�2�� ���	�� �� ��#, -7( $����) ����.  

15.5.1 ��� #���%���(�    Itaconic acid  

 ��#�� �����	  ���1� "�9��� C����� @&�(��	 
���
�� . �1# */�

 -����
�) ���2��� "�
��) O.���� ����I�) �( �.� ,������� ��1�� �� $�����)���

Aspergillus terreus.  �Q/ ,"�J������� "�	���� ����	 �� -��) �� 
�������

� *)������	 Methacrylic . P)
)�8�8�
 *
�J� -��) -���
� O�Q/ ,"9�91�� O�

 �������) ������
 F�� �� +�#�
��� $������)�� "#��� */(Styrene

Butadiene Co-Polymers) 0� E/���� �( P.� O���� , "!)��� $�.����

 $
�� �!��� � ,@���
 A2�( ���� *���� "�J��������)�� $�#����� "�
��) ".���

D�	��� �����)�� C���� */ +3����� E��).  
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�� ���15.10 :��	  
��
������ ��	�� ������� ����� ����
�

 �� ���� ��!����� �
�"���A. terreus  
#A. itaconicus 

 �$% �
�����	��  �������� 
��� �&���� ����'� ����
� (��)�����

 �����  ����� *+��	 
������ �
����� ���!% ��# ������ ,-# ,

 .�� ���� ��� ��Glycolysis  
��/�
# 0!��� ������ ��
����


 ���1� ����
� �����#CO2 )�� ���15.11 .( 5�6 �+��6 
�$– 

 �� 7�8�� 5��
A. niger  �9+A-terreus  5�� -
�	���/�# 

 
% *+��6Aconitate decarboxylase 0!�� �;
�� -$��
 ,itaconate  ��Cis-Aconitase . ���


�
�
������ *+ /����� ���'��� �$% �#,  ��
��/�# ��Citrate synthase  
aconitase  *+ /�����

 �# !<��� !<+ ,���!�
�
������A.terreus  �<��Cis-acontitiate � 7��
 ������� =� >�!���� ������

 ���!�
�
������� ?���)�� ���15.11 .( -
�	� ����A. terreus  �!@�� (�&���� ,�A�� ���
�� 5��

 *+ B!
C
 ���'��� �������A. niger /��+6 5�� �!�A  ,��	 ��
��
���� .������� ����� ���. 


 ��
�� D+�����	 �� ���	# �� �'���� ����� ��
�� 
��
����Succinic 
Citramalic  


Itatartaric .����6 ,(����	 0�+
���� ���
�8��� �  �C��� ���� ���	�� B$% �#� ����� ���	 


��
������, E��# ������ ����
� �
��� �&���
.  

�� ���15.11 :� -
�	�� D������ ���� *��# ������	 ��
��
����.  �����C�� ����'��� F$	 ��

� -
�	�� D������� �A�� �&� 7�� *��� ����
�� !�
���
��	 
��
������.  

� B���2��� C���I� ����	 �� C���� @����# O)��� 
���������	 


���
��d��.� P9��� O�( B( , e$����  ���� "9!
 ��)���� ����� �� +�J�4
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)� ����� $&9	�� ,4���9.�� P���E%���� ,��2�(��� ,@� �	�
@� ���#@� `���.
� 

� $��1�� ���� -&2 �� "������� $������ */ "����	�� ,PJ����/ P�
���� �(

 +��� "�
��)Ferric hexacyanoferate )6�4�� *
��)��UPrussian Blue  (

 E�	��� "/�=� "�
��) �()� 34.�� ���15.2.2 .(��	� "�
��) +��# ����� ��1f�� 

+�/����� $��
���� .@��9# ��'H� <9# $���9�� �/��� % O�( ,Mn+2  . ��'H��

��RpH  �9�2� 
��� �� : ����7 +�# ��'	�)����RRpH � ��) �� ��	� �( P.

2.8  �3.1 (� ,�� "��7 �RpH  *=���� ������ ����� <9# �#�
� "=�2����

itatartaric acid . ���7 -��	� -�.
� ��85 ) % �4� / �4� ( �	�� ��

 F�4�� ��) ���( "
�2 +��/ -&2 B����� <�7��(Cultivation)  $�.�� $	�

 "���# +���	)39 – 42 C˚(. � C���I +�#�� $%��	� <�� ���( �����	 

"��	�� +��1� "���	�� "9���� "�
��) 
�������%�.  

�) +��# F�.��
%� "�9�# ��� ��� ����� ��)����) "9������ �2)��� "�
�

+��9)�� �' /+��9)�� +��#� . F�)���	 �����) 
�������%�: ���� ,<��� -���

( ,��)( <�� P	�� ��
( ��� $�� $���9) -�� <9# ����� �!/ ,*��'�� ��

��� B��.��� 6�:( ���.  

� *
�J��� ���2�
%���	 $������) "#��� */ ���� 
�������%� 

��� $��)���� $�)9	�
� */� +�#�
��� �������) ������
 "���2 ��
	�� _�)�

�����6 �����)�� . �!����.� P)
)�=�	�� ".����� "9������ $������)�� �Q/ "�

3��9� ")�2� AJ��2 $�� ����.  

 ��=���	  "9�97 $����)� 
��� 
�������%�) �� -7(2%(  $��9�# */

 ����9�) "��N���9���������� (Vinylidene Chloride Coatings)  B�W� T�	

 "��:(� ��/�9�
��� 6���� <9# 6����%� A��2 ��
	� <�� 
��PolyC

Ethylene terephathalate �������� P�9���� $��9�# */.  

 6�
9� *9��� �.	�� ^9)�<���	 15000 ��
 ��@�� . 
��� �( ��	 */

�� -��)�
� <�� +��)� ".�	�( 
�9���� ��	 $������)�� */ 
�9����'��,  
����
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 6�
 ���� "��������	 �� �1/ @����� ���� 6�
�� ��� */ 0
���� �Q/ ,
�������

 T�	 ,C���I� ������ ��2 -&2 ��� �� *��	�� ��
�� �4 *����( �%��/ �N�

@�)��1�.  

15.5.2 ���  #�'	�%�(�) 4�����;C(  L-ascorbic acid
 Ascorbic acid L- ��� �� ��	
�� 
��� ������ ���� �� �������

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemicals)  �
�

 �������C . ��� !"��������  ��� �� #$
$�� �� %
&����1928  '�����

Gyorgyi – Szent .� (�)
� '
��	�� *+���� �� '���� ���$, �-��Reversible

oxidation) ���� dehydro-l-ascorbic )�� #�"15.12( 1 �2������ 
���

 (��+���� ��34 ����� 5�����(Redox system) .6��� �� ++� 7$���74 8�

 '�������� ���������1  %&������74� 8�Dioxygenases  �
� '������

� +�+������74 9�� 8�monoxygenases (��4�� �
� '������ . '
-��� #:�� +�� �;

 %	4 ���<���� ���� =�+ �� ������� ����	�(Scurvy)  ���� 
���

�� >�� '���)� �+)� ���� ?�:����74 *+��@��� 8�(Oxidases)  '�
�� �� '��
����

 
����� A�
&�����B���
� . 1C��
��� � '���� �
� ���� #�)� ��������� ��

 �����������4�� +��� ���� +: ��B��(Nitrosamines) �� ���B���B�� 

(Oxygen radicals) +�+��� �&� '�
�� �� '����� '$�3� �� �� ��� 1'�4������ . �;

*+�B�� '�D��E�� ���$, 5� ����"��� 18�$,�� >�� .�F�F�� G���� �� 1':$&4��� ��

��D��� ������$� *+�+)�� 8�	����
� �C '�4�+�,��� '���E�� 8���4,�� ��.  

�� ���15.12 :��	 
��
����� �� ����� ���	 ����	 .Dehydro-L-Ascorbic [O] 

 ���� ����� �[H] ������ ����.  
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 H�4� 1C����B���� (�& ������� ���������  '��:� '�D����� 8���&

'�
�)� 1*+��� 
��� #��� *��&� '���4, ������"��� A�
&� 1�2���B�� !�)�

(Reichstein Synthesis) . #�7�&� �� '�
�)�� >�� �� (���� �+����C-1  9
�D 

–  *+���� 17���
BC-5  �C-6 ($4� 3���� ��� �� 1��7��  %D�,&�� �
�

 '��+42��(Chirality) 9� C-2  �C-3 . #�"��� ?:�� 
+�
	��� ��&���)15.13 .(

 *+��� �� 
�2B��� �D���� '����� *7�$��� *��&�� �;D –  ��; #�������L – 

 7����� �������� �2� ��	� ����Acetobacter xylinum.  �
� 8���&��� 
�B�

�� I������5���  *���� 'B�+ 8��30 –oC 35  �6 - 4 pH .�8��� 8���&�� 

 �� �-�� C����� H�4� ������"��� A�
&� '�
�)�90% �D�24�� #�,���� �K� ��2�� 1

����  ���� �������������� 60 .% L
�� ������ ���4,�� M��4N� 8���+	�

����� 80000 C���4� ��1 �L
��  ����)�� A���� '��O600  ������ ���+ ���
�

 >�+O 
�4� ��4 #+)��4-3 .% �;�=7BC� ����C� � H�4� '����� >�� ����� 

F�� ��������.  

P� M��4N 8����� 8��B��� ���� ���&��� '����� *�"��� ���������1 

 ��;�F+� �Q�1 R
� #,� �� '���4,�� 8��
�)�� 'B�+ ��; 8������� >�� �� . �����

 *+D�)�� '��2B��� G������ ��; (4BChlorella  ����� �����  ���������– L 

 ��D – *�"��� 7���
B1 C�+B '
�
O 8����� ���� . G������ >�2� '������ '
�����

� '�4E����� ����S� '�$
� '��:; �� !
)� C����� �+&��� ���������.  

 *���� 8�B�+ ��; �2�B��� 1'O��
� �2�T2��� �� �<����� 1���� 'B��4

���� �E:���  8����� �2��+&���� 18���&�� �� +�+)
� '��:)�� 8������� �� *����

'��:�T���1  �4K� 1'B��4�� 8T:$�� �� %
&�
� '���)�� '$
����F+� ��;�  � �Q�

������"�� A�
&� '	���� '
�+� '	��� +B��U  #�7�&� 8����� *+� ��4� �� 1C��
�

 �-�� '���� +��� ��+&��� #T& �� '��:)�� '�������� +����� A�
&� 8���& ++�

DT�'��2B��� 8�4D���� '����� 'B�4� '� .; � '�:�� C���B4 8������� >�� �-��

 #�"���)15.13 :( M��4; �� 8������� +����� 2-Keto L-gulonic  ��L-

Sorbose  ��+&���� ���&��� '�����Bascillus megaterium  ��

Psudogluuconobacter saccharoketogenes . ��� �� �� #�,������90-



624

75 %�� '�
�� ��� ��+4� 1����� �����5���� %&�� M��4; '	��� 1��� 

���������.  

�� ����15.5: =���2� �
���' ������� 4%�� 
��� >	62� ������� ����2�

��	�����. 
��	�� !����� ������� "�#��$���  

��� ����	��	
� Gluconobacter Oxydans��
��� ����
���
�  

��� �����
��
� Rhizopus nigricans �	��

�
� �����  

  R.arrhizus�����L���	�����  

��� ��
��
� Aspergillus wentii ����
� ����
���
�  

��� ��
��–trans-2-3
Epoxysuccinic

Paecilomyces
 ����
 ��

� ����B-

Lactom
  A.fumigatus 

  A.clavatus 

��� ������� A.niger 

��� ���
�  A.oryzae 
 ������ �!���	 ��
�

����� 

��� ��
�� A.wentii"�#�$ ��%��  

�� ���15.13 :� �%��& '&� 
�����	 �� 
��
���(L) (�� )*��� 
��� +�, �#��

-�
/, ���� ���� "��$���0��	�� ��1	��� �$���� �� 
������ �$���� �2 . ��
*/��� "��3����

4����&�� ���� ���/�� �������.  
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 "��
��� ������ 6�92�� @��#�� @����� �)��� ���
��� B��	�� 4��	��� ���� ��

���� "�9���
����,  $�����9. <�� @%�( 4���9.�� -��	� <9# ������ ��� ������

 "�
��)��4�( Glucose dehydrogenase  <9# �����NADP  �� -�4��

Thermoplasma . <�� 6	&�� -��	��� ��� - Diketo -D-gluconate  5,2 

"�
��)- Diketo -D-gluconate dehydrogenase  5,2  3��N��) �)�����

� �#�
��� -�����Cytochrome C .-�	�� @���2(  - Diketo -D-gluconate 

5,2 <��- keto -L-gluconate  5,2 "�
��)– Diketo – D – Gluconate 

5,2 Reductase 0� ���.� ����CNADP+ "�
��)Gluconate

dehydrogenase..  

 6�92�� ,@����	 4��	��� @��. ���1�� ,�2Z� ��
�����	  
�)���
��

 6��� �# @����� ����L-gulonolactone  <�� +���)� �!9��	� ���� *���

��	  "�
��) 
�)���
����4�( L-gulonolactone dehydrogenase  */

 <9# -��	�� ���� ��	l-gulonolactone  "��������� "/�=I� "�
��) "��!
)

 <�� ��.����!9�D-glucuronolactone �� -�	�
� +��2�� +����� ��� �( %� ,

����� �( 4���9.��3 �1/ "9�97 $����).  

15.5.3 >	62� ����2�  Other acids

 +���) "7&# �!� *��� ,;�2�� ���	�� �� ��# C���� ������	 

Tricarboxylic acid"���.� +���) , +��. $����)� .� C���� �( ,@��9#�	;  ���

��) *#����� ;��
��� <�� -�� �� ���	�� . ��) "	=�� ���	�� ���

 -��.��))15.5(.  -'���	  *=���� */ O.���� �� �7 ��� ,
��������� <9#

 C���I� ��� -'� ���� ,���2��� "�
��) *#����� ;��
��� �� ����� �� "
/���

 *J������� C���I���*��	.  
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1.16 ��
����            Introduction

 �� �������	
 �� 
��
� ������ ������	
 ������	
 ���� ������ ����

��� �������  ���	
 ������ �� ���� �� ��
� !���" #�� $�%� ���&' ��(�)	���

 $�
�����	
  ����*+��( +	$��%�,  -���
�� �	�� �' .����	
 ����	
 $�( ��

 /��0	1
�%�
 $�� �' .� �������	
 ����	
 2����	
 (Starvation).  

 ���
�� #�� ������	
 4	��)	
� ����)5	
� �����	
 6
��� 7%� ���%�

�����	
 �� 
���� ����8�	
 �� �� .
 #	" ��,�	�� ���$�%� �� *��	�9 ��' ������	 

 :� /��%�	
 ���	��	
 ���
�� #��Polyhydroxyalkanoate (PHA) .� ����
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 $�
� 
���� ����; 1�,�<� �����	
 ��� ���	
 ������ �� �����	
 +� ��=�

��+�	
 .	
 1�,�>
 ?@8 ����� A������� #	" ��70 % /��	
 ���	
 �� ���� ��

���%� 6
��� �' �����	 . ������+�	
 
��� �"(Glycogene) ) �
���	�� ���

������	
 �D� 1,
 *������ -��� E�)�� ������	
 (��	�����	
� Trehalose ) ��,

����� ( ���	
 ������	 �'��%� G��� ����� �8�������	
 .� *H��� !���" �PHA 

 ������	
 ������	
 7%� 1�I� ���8�	
 �� *������ �� 
���� ����� E�����

 
��%��	
 �����,	
(Polysaccharides). � 
���� �����	
 �����	
 ���� �� *��	�9

�� *
�� 
@��� �����	
 !��� #	" ��5� J� ���	
 ������ �� K�%	
 #��� �����

 !��� �G��>
 ����	
(Extracellular).  

L�M5�	
 ?@8 2��� E���� �� ���	
 ��I� ����� ������� ���
@9 
��� �'��

�����	
 ��9 ��,�,� .��� 
��� ����L� L� ���
@9 
���� �������	
N��O�
 . ��%' 
@���

�5����	
 /(�� 4�,�� ���	� �����	
 ���� $����� ��+�	
 ���,� �������	
 @� 

 $�
�	
 �����	
 
@�' ������	
 7���>
� ������	
 E����	 .���; �������	
 �>

���	
 ������ ��� -���, . ����%� �����	
 ���	
 4��� 6�� �" �*�%�)

������	 ��
��	
 4����	
 #�� ���� 
����.  

 ���	
 ������� #�� $�5	
 
@8 �' ������������	
  ���I	
 �
@

������	
 .��' ��D��	
 ����' �' ����� �8 �� /+��� ���� ���%� 
@8  �%�)	


 �4���	
 
@8 �� �����	
 �
�� !���" �)P� H /�,Polyhydroxyalkanoates 

���8H
 �>*
���� $Q�;� �( �
��	
 ?@�� .����	
 1 . 
��%��	
 �����,	
 �� *����

 �' ���� �
�� �	
� H ����	
������	
 ���I�	
.  

16.2  �

�
��� ���	���������	���    Microbial polysaccharides

16.2.1 �������    Introduction

 
��%��	
 �����,	
 �� �,�,�� ����� R��� ������	
 ������	
 �� ����	


�����	
 ���� �� 
��
� ����� �'�� ��� .�7%� 1�
���  �����,	
 ?@8 ��
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 ���� ������� $�%�� �����	
 �' 
��%��	
�" J��  $��� ��� �8 ������+�	


 #��S	@ . G��>
 
��%��	
 �����,	
������,	�� �'��%�	
  ������	
 
��%��	


Exopolysaccharides (EPS) �����,	
 
��� �8� ��+�	
 �),
�� ��5� �

 
��%��	
�������	
 ������	
 ���8>
 �
@ .� ��+�	�� �)���� �����,	
 ?@8 #I�� �(

),�	
 �' 4�@� �( ���� �� ����	 ��)��� 
��� �� �	�,�� $�D #�� . 
@8 ���%�

��	
 $�� $�
�� 
�� #����%��	
 ��,�	 �������	
 4���  T�8 
�D G�� #���

����	
 .� �����	
 )�,�>
 #��� ���	 
���� �
��%�,� R��� �()	
 $�D16.1.(  

 ������	
 
��%��	
 �����,	
 7%� �� ��� �'�������	
 � /�%� ��	


 U���>�� �����	
 �' *�����(Gums)��'��%� ������ ������ �8 �  �M	" ����

�� 4�� ������ ���� 1,( 2��� ��	
� �������	
 
��%��	
 �����,	
 2� K'���� 

75��� �%,�� *
�� 
���� .
@"� �������	
 �����,	
 !���&� �
���,H
 ����  �T��

 ��� 1�
� !���� #�� $���	
 ����V�� ����, �����	
 ����� #�� 
���	
 
�)�,	


H
 �������-��� �� . �8 �����	
 �� �*����*���,� �5��� ������  ���+� ��9 �8�


���� 1���<� S	@ ��� �	� #�� �����	
 �������	
 �����	.  

�� ���16.1 : ���	Pseudomonas mendocina  
��
� ����
���������� (Alginate) 

����� ��� ��
�� (Agar).  
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16.2.2 ���	�� 
�����  General properties

 
��%��	
 �����,	
 �"�������	
 
��%��	
 �����,	
 $�� S	@ �' ����� �

 �����	
 4�D�>
� �������	(Seaweeds) ������" 4�,� ���( �
@ �8 �	��%�,
 ��

 $�	����	 ����,	
 W���� ����� �'(Rheology) . #�� $�%� ���" 
����

E��%�	
� 1+�	
� ������	
 �
�� �' 
��� 1���,�� �����	
.  

 �����������,	
� �
��,���	
 $�� 
��%��	
 �����,	
 7%� �"

(Scleroglucan) ��<��	 ����I	
 2�����	
 �� ��	��� �	��%�� . �G��>
 6
��>
 ���

 ��' ��+��	
� ����
�	
 $����;�� . �����,	
 �"	
 
��%����;�� ��	 ��	
� �

%��	
 ����	����	H
 6�� �� �8 ����� ������ ���(� 
�(Polyelectrolytes) �

 S������	
 7���� �� $�,����� 2����� #�� .���� �8�(Uronic acids) �

 $��7�� Glucuronic acid )	
 $�D16.2 (#��� /��'���� 2�����  ��.  

$����	
 �' 
��%��	
 �����,	
 ������ $�D ��<��  �����>
 
�I	��)����� 

Y��	
(���������	
 1(�	��� �� ��%��	
 ��,	
 ������� .� �����,	
 ��<�� 
��%��

	
��;��  �����	
 �����>
 ����� ���� $�D� *�����(Cations) $����	
 �'.

��;%� 2� 
��%��	
 �����,	
 $,+, )��� �� ������	
 �����	
 �����Z	 ���� 

*�;%� +8 !���V.�( 1.

�� ���16.2������ �
� ������������
����
 �!� " �# 
��� �����	��  
��$�
�� �����%��

(exopolysaccharides) ��
�&����.
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16.2.3  
�������Xanthan  

 1
�� �P��	 ��	�,	
 ������	
 �),
�� ����
�	
 R���Xanthomonas.  �"

 ������	
 
��%��	
 �����,	
 ���� �8 ����
�	
*H��%�,
���� �8����� *�, . ����
�	
�

#�� ���� ����� ��� �@ ���� ���	�� �8 106
 ���	
� . .���� 6�5�� ���	�� -�"

 �� .�I' ���� #��	
 ������(Glucan) ��� $�D #�� )�)4→1 (β -  ) .�

���	�� �� ������	
 ( ������ 2� ���+� ��, �� ����� ������ ��,�, -� )�����

 .�I5	
 ���%	
 �' ��(�%��	
 ��,	
)	
 $�D16.3 .( ��'����	
 G���� ���%�

���	��	
 ����%�� 6��	
 /��0 #��� ������	
 �	+, #�� ����,>
� .� ?@�	 K�	

�� ���<� �
��	
 �� �'���	��	
 W����.  

	�����	
 ����
�	
 ���%� ������ ����	 *
��%�� ��7�� Glucuronic  �'

���	
 -�,+,���.��, -��� �� 19�	��*
 ��%��*
 ;���*��  �M	" ���I�,� -����	 ��

Y��	
 ����� �� �*���,�.  

�� ���163.  ��������'���( . �
) ���	� 
����� (���
 � �
%��
����
$� *�+,�� !� 
��� 

 30%"  '� '�
� '���'�� ��&�� ��/ '
 �0��10�,� �
 �� ".

 �������� 	
��
��� ��
� �
������ ��������������  ����
���� ���
��� �� �����

 ��
��� �
���� �����!�  "����20000 #
���� �$ .%���&'(� �� ��
��� )*+� ���,��� -

 �
�/Kelco  �� 0�� �� ����Monsanto . 1
2 ��� 3�4 �
������ 1�5���

1967 .� "�2 ��$���� �� 16� -�' �� 7���� �� 	���� ��
�
 3����� 
� #
��
8

��,�*9�� 	
2
�'�� �: ������� . �;� ��,
��� <
�'4� �: =�*
 	
>'����� )*� 	�9���

��2
�'��� �������� 	
;��$��� �� �5? ���
 ��2� .5�� �
������ 1�5��� 7���� ��
�
 1


(Suspending) ��$>��� 	
2
�'�� �: �>��� 	
���2 365 	�����.  
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16.2.4 
��������    Dextran

 �����
���) 3
/��16.4 ( �2 ��
�2α-glucan  	
$
���� "�2 B����

 ��>��5���2�C����� �,

�� "�2 #��
 .�� �$���� C��� ������� 
���
��� �� �>��5� D��

 
���
��� 
+��E �� 1��� �9�'� ���
����Leuconostoc mesenteroides  D�����

Sterptococcus.  

� �����	
 $�
� 2��� ��	
 ������	
 
��%��	
 �����,	
 10%� K�� #��

 �),
�� ����,	
 �� R��� �
��,��	
 �&'1����  !�������	
  #�,�

Dextransucrase�  ������	
 �
��� 
���� $+� �� ����,	
 #�� $�%� .@	


),�	
 #	" ��	
 �����5	
 E+)"�.  

 !��������� �,
��� 3����� 7��$ �2 �����
��� 	
>'���� F26��� 1��

 1��5��
� =�*� F�*��� �$���� ������������� 1��5��
� �� �����
5 �������
�� 	


G�� 8��� ������ ����
���� B�H ��B* �� F�8�� �,��� ��� . �����
���� �



 �
�/ �$���� -�' �H� #
��
�� C��� ����
�� B�
� ����� 3��Pharmacia  ����;�

50 #
�
2 . ��I��� ��
�
 #J�� 1�5���(Extender) 
��6�� 1��� . 	
;��$� !�: �K� 
��

 ��5��� -�� 3�� �����2 ������ 3,����� L
'��J�M����� 	��
�E �:.  3��� J

 N
��
>����(Sephadex)  	H��� �: 	
�����
���� �O���� ��6� P�/�� $��

Q�5� �����5� 	
;��$� �E
��� .���,�*9�� ������ �: =�*
 �����
��� 1�5���.

 �����16.4 ������ ��'���	��� .2���� �! �3�	��    .α - (1 → 6)
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16.2.5  
�����                                                      Gellan  

 �+��	
)	
 $�D16.5 ( $�D�� ��%�� ��, �� 
���� �8

(Heterpolysaccharide)  ������� ������ �� 
�����	
 -�
��� ����� �)�

 ������7�� Glucuronic  ����
� ��, ������ 
��
�(Rhamnose) 
��
� .

��%�� ��, �� 
���� �8 �+��	
�T���  ������	
 �),
�� R��� 1+��	

Pseudomonas elodea . ���D $�( �� ?���)� 1�Kelco Inc.  ���H�	
 �'

 $�D #�� ������>
 
����	
Gelrite  ���,>
 6�� E��) ��(Deacetylation) 

 ���>
 �+��	
 A��	) ���,�	
 E��) ����;�� ����� 10 = pH ( �8 .@	


 $�,=�acetylated) – (O ����� ��� #��������	
 � . 6����	
 !����	�'

>
[8� .�( 1+8 �8 ���,� �����
���	
� ���Z	 *+��� ���� �� ����� . �'��

*����I� 
���� ��
�' �+��	
  ���>��(Agar) ������	
 Q���>
 ��I��)� �' : ��'

>
 ��,���	 1��I������� 	�$(� ����� �' #��� ���+8 
�( - . 1+�	
 ����� ��<��

 $�D	
 �� $��� #	" ���	��	
 2;��� �����	
 �����>
 ����� 
�
��	
 �����

1+�	
 ����� ��� !����	
 �����	
 #	" ������	
.  

 �T�� #�� �(����	
$��%�,
  2,
� $�D� $�%�,� �8� Q
@P	
 �' �+��	


����� 
����.

 �����165. ������'�����* .�/! (������� �
�� ��,�%
 O – ����	� �����	��4  �#

�
������ ��5��.

16.2.6  
�����������                                       Scleroglucan  

 �����������,	
)	
 $�D16.6 ( ���� �� ����� $��%�� ��%�� ��, �8

 �� ���� .�I'(1→3)-β Glucon�  ������ �
��� �� ����� 6��' ���

���	��	
 ��,�, �' ������ 
��� J	�� $� #	" 10��� 2����� �)���� 
��5� . ?@8

 �5���� 6
��� -���� J�� �����)5	
 �),
�� R��� ����� ��%�� ��, �8 
���	
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 K�� ��Sclerotium . �����	
 �"Sclerotium Rolfsii  �Sclerotium

glucanicum ��� ��8
���	
 ?@�	 .����	
 !���V
 �' ���8� 6
��>
 �.  

 �� 
���� �8 �����������,	
S�,+� $�D� �8� 4�
@ ��%�� ��,  4@��

 :	
 �� 2,
� G�� #��pH �5����	
 ]+�>�� ��<�� H� 
�
��	
 ������ .

 ����)	
 ������ K��+	
 U���� �'� �5�	
 ������ Q���� ��)	
 ����� �' 1���,�

)P�� ��@�	
 ��(Seed coating).  

�� ���16.6 : '�����������	�� 6����(Scleroglucan).  

16.2.7  
�������                                                    Curdlan  

 �H����	
)	
 $�D16.7 ( �� 
����1→3-β-glucan  $�D #�� R���

 �),
�� ����� ��%�� ��,Alcaligenes faecalis var. myxogenes . R���

 ������	
Agrobacterium radiobacter  �A. rhizogenes  �Rhizobium

trifolii �H�����	 -��D� �����, ��%�� .� �&' ������������,	
 K�� #��

 E�' ���,�	
 ��� *���( *��+8 ����� Q��	
 �' 4�@� H �H����	
55 ˚C  �"�

�%�� ��9 �8 1+�	
 
@8 ����� .� ���$��%�,
  �' 1+��	 ����� 
���� �H����	


����)�	
 ��@9>
� Z	 
���, 
���� S	@����������	
 
��I�	
 �� . ��5�

 ��5� -��D� �H����	
1→3-β-glucan  �������+	
�(Laminarin)  �����	


 ����	
 4	��)	
 �� ���%	
 �'.(Brown algae)

�� ���16.7: '7������ 6����.  
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16.2.8  
�������Pullulan  

 �H�	��	
) $�D	
16.8 ( �� 
���� �8α-Glucan  ��, 
��� �� ����


����� ��+� . �)5	
 1
���,�� *������ R���.Aureobasideum Pullulans 

 *���,� ���)� �����	
 �����)5 1��� (��I� ��� �� ������	
 
��%��	
 �����,	
 !���&

������	
�  $��� 1�� ��	�70 % ��	�>
 
���	
 ��)������ (��%�� ��, #	".  

 �����D� ���� ���( /��	�� ��D9� �H�	��	
 ����.(moulded)  ��D9� �"

 !���� -�� ���� ��������� �	��	
� ��'���,	
 �� ���,��Z	 ��@�5� $(� �H�	��	


��).���	
 ��,���	 $��( �H�	��	
 �&' ��% . �� �H�	���	 ����D� �
���	�� R���

������	
 7%� $�(.

�� ���168. :'7������ 6����.  

16.2.9 �
�����                                                      Alginate  

 �� ��
�� �$5 ������ �2 ��
�2 �� 	������G�� =�������
� 

Mannuronic �G�� Guluronic )�� 3
/16.9 .( ���
��� 
���
��� �$���� C���

 1��� �9�'�Axotobacter vinelandii  N�� D�����Pseudomonas . �*� �R

 ����$�� 	����S� !�
/� B���
��� ���
5�� ������� �
���)����� F/2( �� 0
����
� �

 	���� G��G�� Mannuronic ���T��  -H���� �:O (O-acetylated).  

 G
��4 ������� ��:��� �����Mannuronic  �Guluronic ����� �

����� O��U� �,

�� "�2 ����4� . �� ��
��� Q������ 	�* 	��������
:G�� 

Mannuronic � ���9�� =�� �� ��� �: �$
$� 16� 3
/ "�2 ��G�� 

Guluronic V�� B�H 16� ��� #
>��5� #6
/ *5W� .4� �R 	������� 	��� 	����

 �� ��,��/2 ��2
��G�� Mannuronic �G�� Guluronic . 7$
���� �R�

 ������ "�2 ��������(Monomer)  B�
��) 3��M-M-M-M-M- -1  �–G-G-

G-G-G-G (������� �: ������ �H . ��$;�� F�
���� )*� O���(Block
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structures)  =�*
 ��T� ����: �������� L,
'5� 3
/ . 	����4� 1�5���

 ���
�� ��5�� ����
 ��,�*9�� �2
�'�� �: -��� 3
/� ������� F
/24� �� �;�/���

16+�� .4�� 
�65�� �
�� ���;�� ��
�:� �$��� �;��$ �:�� 	����4� 	
��
����	
 .

4� 3���� �� 
�65�� 7��� $�5�1��� ��� =���� 1����

�� M6�� -� $;(Drip)  "�2

	����4� �� 3���� . 7��$ �2 �������� 	
��
��� 3�6� =�
/��$����  	
���4�

 �3��
���
�� -��
�� -� ��,
���� �������16+�� ���
� .��>� 	����4� �R  N
�� ��
�


4
� U>��� J �H !�
�� �
�65�� �
�� ���;������0�>
 3
/� 	
.  

.�����	
 ����	>
 1���,� H *�������  ��9 �����	
 �H+,	
 �> S	@�

 S	@� ��5� �8� *���,� 
�I�,������ �� �M	�� �����	
 ���	
 75� #�� $�%�

!�����	� 2�� 4�,� *������ -�
���,H ��	�� ������" S��8 �� ���	�� ������" 

 �����	
 �	+,�	 4,���	
 Q�I��H
 $+� �� ��5�
��	
 �� 2,
� G��� �
���	��

������	
 /��0.

�� ���169. 8�9�����������
� '
 Mannuronic  �
��    .Guluronic  
6	��	�	��;/!���
���
���
�$��
������ ��5
 ���.
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16.2.10 ���	���� 
������� ������ �������  

Biosynthesis of polysaccharides

 $�D	
 Y;��)16.10 (����
��	 .���	
 E����	
 .1��  ������ $� 2����

 ��8� $(�� #��)	
 $�D16.11 ( #	" ��I� $�( ����+�����,	
 Q�DP	
 �' ����

�����	
 ���	��	
 ��,�, .*����D� ���� ��8�	
 $(��	
 �"*+���� �� �  
���	C55

Isoprenyl phosphate  ����+�������	
 �I�)	 .���	
 E����	
 �' �����,�	


�	
 
��%��	
 �����,	
�������	
 �
�� �' ���8.  

�	
 $�%� ����
��	 .���	
 E����	
 $+�� $�� �����,	
 �
��������

Uridine diphosphate Glucose (UDP-Glucose)  �'�� �)D�� �
�	���


������	
 �����>
 �����,	
 ��� ����,���+�	
 ��
�>
 �����	 ����)�	
 �(�)	
.

�� ���10.16 : *����� <��%����# '����(��: Xanthomonas (Glucuronic acid = 
GlcA, Mannose = Man, Glucose = Glc, Guanosine Diphosphate = GDP, 

Urdine Diphosphate = UDP, Pyruvate = PEP. ) �>���� ���16.11(.  
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�� ���16.11: ������ �0�� '!��� ����
�� �# 
��� *����� <��%��� �����	�� ��
�&���� .

 �8 ������	
 
��%��	
 �����,	
 10%�	 .���	
 E����	
 ������ �"

����
�	
 E���� ����%	 K�,>�� ����D�� $�5	
 
@8 E�)� !��� �8 E��5	
 �"� .

�
��,���	
 E���� �� �*���� ����	
 $�
�  *����� /����� -I���� � .@	
 J���

����	
 !��� . $�%�1����  !�������	
 ��5� -�,
 (Dextransucrase)  #��

 �����	
 ��,	
 �)D)	
����,(  
���� #�� $�%� 1� ��� �������'� ������ #	"

�
��,���	
 ����	 ������	
 �
���.  

16.2.11 ���	���� 
������� !���"  Production of polysaccharides

 
��%��	
 �����,	
 R����������	
  �
��	
 �+��5� �' �%'� 6�
�� �'

�����	
 ����� E�5��	
 . ���	
 Q���� 
��%��	
 �����,�	 .���	
 E����	
 ����� ����

���	
 /(�� �%� ���,�� . �����	
 ����	 
���� #	" ��%��	
 ��,	
 �
�'" .�=�

��	
 ������" �� ��� ������%��	
 ��,	
 �� ����)�	
 �'���	
 #�� $� > S	@� -�

�	
 �� 1�+� G��,� E�I�� ���%�	
 �� Y��� 6�
��	
 �' ���,��>
 $I�� )�

	
����� . ���	�� ���� ����	
 6�
��	
 E5�	 ����)�	
 
�I	
 �&' �S	@ #�� 
�+�

�
���, ����)�	
 
�
��	
 #�� 0�5��	 
�
��	
 �� W���	
 �5�� �&' �	��	���.  

 
��%��	
 �����,	
 !���" ����� �"��	
�����  ��,� ���� *����� $;5�

�����	
 �� ��	�� /),�	
 �' �������	
 . ���
@P	
 
���	
 �8 �������	
 ����'

����	

 ��	
 !���V ?����� )�;�� �����	
�����	
 ����	
 �� -���)�	
 ��� .� �(

���� /�;����	
 /(�� �%� �'�;" ������.  �� ���� �����	
 �����>
 �� ���

 ��=� �' �' �@�	
 ���� 4��' 
��%��	
 �����,	
 $�	���	 ����,	
 W����

),�	
 �' ���@P�� �����,�	
 ]+�Z	 #���	
 ���
��	
 �����.  
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H  
��%��	
 �����,	
 !���" �' 
���,�	
 6�
��	
 1���,��������	
 . ���

 ��	�%	
 ���	
 �H�%� ���	�� ������" #�� $����	 ���9�� ���� ��	
����,� 1

 ��,	
 K�	� �����	
 ����	
 !���" 7�P	 �����	
 ���� �� 
��
��� 4,�

��%��	
 . 
��%��	
 �����,�	 �����	
 ������	
 ������	
 7%� �&' �S	@ #�� 
�+�

 ��� #P)� �� ���� �	��	
 ?@8 �'� 
���,�	
 6�
��	
 �' 
�I�,� �,�	���6
 

��%��	
 ��,	
 �� ����( ���
��	 ����� �H+, ���9��	
 �	+,	
 ��� #�� . �"

 �%'�	
 6�
�� �' 
���� ���D� $��� H �	+,	
 ���
�I�,
(Batch cultures)  �>

�����	
 ?@8 �' ��(� ���� 6��	
 
��'.  

���
�	
 !���" $�
���  $�D	
 �' ��;��(12.16)  

�� ���  12.16@���A '�&��(��.  
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3.16 �� �����	
 ���
	
 ��                    Single cell oils CSCO5  

1.3.16 �������   Introduction

 ���)I	
 ��9 ���;%	
 ����@�	
 �' ����@	
 #�� �������I� ����8�	
 /�%�

)^	" �$��V
 ��������H
 ���,��	
 (Q��	
 �' ������@ 1��� . ����5� /��%� �8 
@�'

 ��8� Y�)��	
 �&' 
@��� �.�������	
 ����� K�	� ������������5	
(Lipids) 

�� �(+� ��	 �,�	 ������	
 �� G�� �)P���;% 7%�	
 )�,	
 $�D�� �H��

(Sterols) �	
����������
 (Carotenoids) ����8� �(Fatty acylipid)  S	@��

Polyhydroxyalkanoates .
 $�> ��	
 ����8�	
 �&' �Q��	
 
@8 �����

 :	
 #�� 
���I� ��8 ��	 E�)��,Fatty acyl lipids ������8 ������ 

Triacylglycerol lipid (TAG) )�
 $�D	
 �013.16 .( �),
�� R��� ��	
�

�����	
 ������ E��) �� ������	
 ������	
�  �;��	
 �(�	
 �' �����,�	
�

+	.�D�	
 S+��, . 1,
 ����� E�)� �� �@" �8 ?@8��8� 
��5�	
 ����	
.

�����13.16������ B*(� : Triacylglyceride *�+,�� ��
$������	��,�� �%��  C��
��

��>
�� ��/1� <#�
 *�+,�� ��
$�� �&�& ��,�%
 ����!��� ��	D ��� *���� ����  �	�	�� 

����,����R1 " R2 �R3" ������� ��� " '��� �0 ���� ��&�

 ���,��%
 '� �C�
��.  

R � ������� G
��4� 7��5�(Fatty acids) ���
�4� ��,
���� 	������ �

 3��4� �����(lipids acyl)� � �#
���;� ����� 
�65�� 3
 �: B��� ����2 ��R �


+>�E� �� ������ "�2 3'�� ���� ������� 	
���>$�� G�� �� ������ 0
����J� .

 ���+���� 0
���
�� F�
 �: ��� 3
/� �;��� ������ 7��5�� ������� 0
���
�� �R)� �U�
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 0����4.16 ( �
�� 
+��'
>� "�R 7�$�� J O���-��  �'�5� $$5� ���� =�*

 PE�� ������ ������� ���+���� 	
�,

�� �: ������� �: 3
/��14.16 . �� �>
�

 N���� 1
��� X��� 1�2 �� ������ 1
��� �: ���
�4� ���;��� �� "�R 
�� ��/�

 Y��TAG $
/�� ���
��� 
�65�� �: . G�� =6+��
� 
�65�� 1�;� �� ��� X��� 
��R�

�� 	
�*9��� #��:���� ����
�� ";�� 
���� ���������� ��
2 �$���� �� ��+�)�U�� 

3
/�� 15.16 (�>��� ���5�� ���� 	����5� -��� �Z: !��2�� ���: ��E�� �� F�� �

 �����E�� 	
�*9��� ����� $/��� ����� ��)������� ���
�� ���
�� ( �� ���>� �2����

�� X�� �����
 ��'� ����� ������� ����� ��� FE)3H4� "�2 ( 	
�*9���) ��
2

��������� ( �
��R 1�� ��� �:TAG.  

�� ���16.14 :���1�
�� ���3���� �# ���(�� '����� ������� B��
���� EF�� 22%
.  

��
�(���) :1 (Pyruvate dehydrogenase "(2)  =Citrate synthase "(3) 

Aconitase "(4)  =NADH Isocitrate dehydrogenase –  ��A @����Amp H2���� .

 '
 '�
�� ���
�
 I(� J��AMP �� �2	���J�(� )5 ( 
����
 '�������� �+,� �!���) �>��

�� ���16.15) .(5 = ((6)  =AMP deaminase ATP (7) = Acetyle – COA "(8) 

Fatty acid synthase ")9 (Malate Dehydrogenase = "(10)  =Malic Enzyme.  
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�� ���1615.: J���� ���
� ��'�!�  �#  ���3�������1�
�� �����!� (Oleaginous)   �#

���(
  �$#���. I�(� '3���� �/! )�� �2,�� �� 
��
%�� 6��2�� (�# 2	��� H�# '��� */�� 

(���� '��������� �# (NH3)���
K�. �
���� �,��	� J��� '����������/! �# ���%�� �
�	� 

/%� '������ �3�,��)(������� (�# ��(� 7 */�� 2	��� . ����� J�� J& �/! '������  �#

�� '3������!���� '�(%��� '�!���&�& '������.(triacylglycerol) 

�� #���16.1:���$��� %���&� ������ '���� 

������ �	
�  ���
��� �������  �������� �	
�  
 �������

������  

 ��������	
�� 

Palmitic acidCH3 (CH2)14 COOH  

Hexadecanoic
acid16.0  

����
���� ��� 

Y-Linolenic
acid

CH3 (CH2)4 (CH=CH2)3

(CH2)2 CooH  

All cis -6, 9
12-Octatrienoic

acid
(n-6) 18.3 

���

�
��������  

Arachidonic
acid

CH3 (CH2)4

(CH=CH.CH2)4

(CH2)2 COOH  

14-
Eicosatetraenoic

acid
(n-6) 20.4 

DHACH3CH2(CH=CH.CH2)6
CooH  

All cis -4, 7, 10, 
13, 16, 19- 

docosahexaenoic
acid

(n-3) 22.6 

����� G
��� 
���
��� C����>��5� F�
��� 	�*�  3�6� 
+��E ���

 �
���� ��
�
� 	
;�� ��2�>��(Cyclopropane rings)  D�� �� ������ �'����
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trans . �#
��2� �;�;� ���+���� 	
�,

�� �$���� �;�5��� ������� G
��4� -��� �W

 ���,�*9�� ����4� 	�* ������� G
��4� 3
 1E�� ���H���� 	
�������� 	
�
����� ������

 �� ������ �'��� "�2 B���� ������� ���;��� ����� G
��� 3
/ "�2 ��
�

 D��cis  $;:) 3
/�� �U��16.16 ( 
+E�� �2 ���� ����� G����X6� �:
��� ��
2 

����
 	��*� �'� 3
��  �$���� ���'>� ��
� ������methyl Carbon.] �
/�

 �������
� �E�����
� 
+��R[(Methylene interrupted) B� �–CH = CH – CH2

– CH = CH- ) 3����� �U��16.1 ����S�.(  

�� 19�	
 #�� ����8�	
 7���>
 E��� ������	
 2��� ��  �M	" 1�
�� ��

 �� �,�,�� �����TAG *���� K�	 . R�� H *����� 

��	
 ���
�� ������	
TAG 

 ��� �
���–  !���" #�� ������	
 ?@8 ��%� ���"�Polyhyroxyalkanoates  ��


��%��	
 �����,	
.  
�����	
 $�,>
 ��8� �� #�0%	
 ���	�P	
 �&' *�I��, ��@ ���

 
�5,5� ��8� $�D #�� ���� ���'(Phospholipids – PL) . !���" ���TAG 

6��	
 4,� /���� -�&' 

��	
 ��I�I� ������	
 �' . ����� 1�
�� ��	
 ������	�'

 �� �,�,��TAG ) �� ����20 %���/��� (/��	
 ����� �� (��� ���<� /

 ������ ���������8� (Oleaginous microorganisms) /��� ��� �' �

 �� �,�,�� ����� 1�
�� H ��	
 ������	
TAG  ��9 ���<����8� . �Y;
�	
 ��

	
 6
��>
 �����8� Q��	
 
@8 6�;�� ����, ��	
 �8.  

	
 ���������	
 K,>
 �"���8�  ��� $�D� �'��%� ������	
 ������	


)�
 �0	
 $�D14.16  Q��	
 S	@��16.4 .( $�D	
 Y;��16.17  
����	 
���

���8� ���@���.  

 �"
@8�� 2;� *
@"��8�	
 �� #�%�� �Q��	
 
@�	 *
�� , ��	
� ���D(��� 1�

 �8Triacylglycerols  ���I�,� ��,�, �
@ ���8� 7���� #�� .���� ��	


 $�D #�� ������ ��
�<�cis �	��5� ���� ��	
�  ��7%�	
 ��;%�  �),
��

 ����� ������ 
�@.(Methylene carbon)
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�� ���16.16: ������  �5����

����(
��  trans �.cis  �5����

 ����(
��"�,+�" ������  ��
���

���!�����A *�M�� " ���� 

����
�(�trans �cis.  ��
���

���!��� J>��� �# �! ���������� 

K����+� �5��� H�� ��� �
�(��� cis. R1  �R2  '�&
� '������	�	 ��	�� B*(� �# 

��!��� �
���  ���� ���
�	 */����&�
�� ���
�
 )CH3( 8�2�� ���"�
��� �%N� 

���
� �
� ���
�
 ��	�������� )COOH( .

����� 17.16: ���1�
 
��5  '3���*�1�
 ���( �/�
� ��! ;/! � 
��5O

Cryptococcus curvatus8��$
�� " K�+��	 J	��  .Apiotrichum curvatum 

9�$����%�� ����2+ ��(  ��A �5�70P����
�7� ������ '
.

16.3.2 ���$��� %���&� �����  Nomenclature of fatty acids

��� ������� G
��4� ����� ���� �H
 1U�� �:� �1��5��� ���

�� =�*� �

 ��6��� 0
��4� �� B� �	J
�����2�F�

�� !�E>� 
� "�2 #��
 .� �
�� 0
��4� )*�

��
� ��) :1 (J� 1��� �>��'�(Systematic name) )2 ( -,
/�� 1�J�(Trivial

name)  �(3)  B����� O�'����(Numerical designation) . 3����� PE��

(1.16) ��
�5��� ������� G
��4� G��� �>��5��� 0
��4� .� �H� �� 18��� "�2

���>��'��� 0
��4�  
\�R "�2 ����$��� ��8 L
5/S� �
���� ����$ ��
2 ��
� 
+��
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 1�� 
� #���
�: =�*� ������ ������� ��,
���
�
�����
+ . 0
��4� �Z: N
��� "�2

� 3�� ��/
�� 	
����� �$�� J ��,
/���� F�
�G�� �������  =�* -� 
+�
��

������� ��8� ������� �,����� �: -��� 3
/� 1�5��� 	���J . ��,
: B����� O�'����

#��'�5� ��
� X�� ������� �� �,
���
�� F�
���� "�R M�E�� ��/� !�
��G�� 

������ . B����� O�'���� �:) 3����� �U��16.1 ( ��E�� 3�H 1H��� ��/�(Colon) 

R ��� -H���� 1H��� �$�� ��� �: �3��4� ������ ���
��� ����
�� 	��* ��2 "�

�� 
+��2 B���� ���� �������� �'��4� ��2 ��E��G�� ������ . 	
>�'����n-3 

 �n-9  ]�
;�� 1���� ���� ���� ������
R���� 
+G��  ������) 3
/�� �U��16.18 (

 ������ ��'� �5? -H�� "�R ��/��)�� O�$ �� ������G��  B�
��� ������

3����� �2���� "�2(.  � �������
� �E���� �� �������� �'��4� -��� �� 
��

))62� �U��( -H��� �
����� �
��� ��,
+��� �������� ��'4� -H�� ����� 1�� 
��
�: �

Q�54� �������� �'��4� -���.

����� 18.16 :�� ��	
� ���
�� ������ ������� �
	��� ��� ������ �������(Dc-novo

synthesis)  �	�� �
	���Elongases  
����
�������!�!������� �
	��� ��"� #�

�$
%&���� C2)����!'(�	��� (��(��� Desaturases+
,��& "
�	���	"�
�∆ +���� ����"

�����	#��-�". C #��"�
�	.
��� 0  
1�&�". C ����
 �2�. 
�� ���(3"�
� : �.���∆9 -���

#'�". #	 ���"��  C9 
�& �".  C10 ��4���	 ���" #5�.6�7'-����� �	���8��	 "�9.  
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16.3.3 ������ 
�$�� (��)��� �����  Functional roles of cell lipid 

 ����	
 ��8� ���	�9 ����)$�,>
 6�� ��(  #�� ���� �� ��" �����D ��<�

 $�D(TAG) Triacylglycerol �)	
 $�D16.13( ����	
 �' ��� 4��� �8� �

 �(�)	�� ��9 -�>)*�%� �
���8����	
� ������	
 �� ����( $�D #�� ���� �� �

 
�5,5� ��8�(PL) �)	
 $�D16.19( � ��,�,� ������ ������ �� 
���� �8 ��	


���	
 ��D9>
 $� �' ��) ������	
 ���8�	
 �I�)	
 �%���– Lipid bilayer(.  

 :	
 �"TAG  $���*����,'�  ���	
 �' *
��� 4%���) �; �I��)�

$�I�,�	
 �' 2����	
 ( ���	
 �; �����	
 �' ��)�����	
 �����	
 �' �8�	
 ( ��

�D� 
������ �����	
 Q�;�>
 $��.

 �����16 19. :������ B*(� ������,	#X : '� '�
� '���H   '�
7���&�A" '���	" 

����(����" '������" ���	�����S�� " .���
�
�� '��� �
��� �+#�
�� H  '��� �
� B*(��� 

������,	,����
	� J�� " '��%N� ������,	# X )*� '�
7���&�A ������,	#S�� ".(.  
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 #�����2.16  *�� ������Fatty acyl 
$��� 
���  

����� ��	
��  

 
��) 
	


�������(  

����� ���  

 �������	�
 �� ���
�� �����   ���)��
(   ����)���(  

 ������� ����
�� !���"� %)���#�� ����
�� !���"�(  

16:0 25 3  

18:013 1  

�� ��
��$ ����
�� !���"�& '��* %)���#�� ����
�� !���"�(  

16:13 +  

18:143 64  

22:1+  1  

 !���"� '��*�� �
�
, ����
�� %)���#�� ����
�� !���"�(  

18:211 22  

18:3 n-2< 0.58  

��&-  

 %��#���  ������� ����
�� !���.�  38 4  

 %��#��� ����
�� !���.�  ��/

�

�*��� �������  

11  30  

 %��#���  ������� ��0 ����
�� !���.�

����1��  

27  3  

� �Z: =�* �� N
��� "�2 #���� F��� ���5�� ��/8� �: ��>�>��� ������

���5�� 	
��
�: "�2 U
>��� �: #
���,� 
+��U��� .� #J��: ��� ����� ���� ��
� �� �

	������� ���5��� -H���� ��
� ������� ��/84� �Z: ��>��5��� ��,����  X����

 ���
�� ��������
 	62
>�� ����2–  �Z:4� �� ���������� 	
 �$���� 
�R ��
�

 !� �;:��� �� 0
/9�
�)	
����
J� 3;� 3�6� #6��(  �,���� "�2 
+$
/� �: ������

���
���� ��,
/9��.  

 Q�DP	
 �	��, $���(Membrane fluidity)  ����� �' *��,��� *+���

>
 ��	�%'����Q�DP�	 �I'
��	
 �� .� �8 Q�DP	
 �	��, ���� 1�0�� �' �,���	
 $��%	
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) :	
 �%��Fatty acyl 
�5,5�	
 ��8�	
 �'� ������	
 ���8�	
 �I�)	
 �' . ����'

 $(� $�,>
 ��,�, �' 
�����	
 ������	
 ��
�>
 ����) 2�D�	
 6��– 

Destaturation( �����H
 �)I� ���� �(Melting point)  ��8�	
 7��	
 
@�	

#���. 
 �)I� #	" ��,�	�� $��	
 
@������� �8� .�) ��� Q
�,TAG  ��PL (

	
 S	@	 .���7�� ��8�	
 .� ��� /+��H
 �' 
�8�0	
 ?@8 �0�+� ����

 ��8�	
)�����	
 �8� $�� ��H ( ������	
 ����	
�)H����	
 ��� $�� (– ) �0�


 $���	
16.2( . ��8�	
 .����)	
 �����' �'�P	
 
�
�� ���� ( G��,� #��

�D�	
 ���8�	
 7���>
 �� #���  ����)	
 $,+,	
 �
@ �%) ��
�� ���� H

������ (� .�I' ���%� �)����	
 $��,���	
 �� ����) $�D �0�
16.13 .(

� ����	
 .���� �S	@ �� K�%	
 #��)	
 ����, �'�'�P	
 
�
�� ���� ( #��

 ������	
 ��
�Z	 ���� ��
��)�%�D� ��9 ���8� 7���� ( $�) $��� ����

 #	" ��8�	
 7��	
 ��,�,18  ��20  ��
�� 
�� 
��� S��8 ����, ������ 
�@

 ������) 
��%��	
 �%�D�	
 ��9 ���8�	
 7���>
 1,�� /�%�(Poly-

Unsaturated Fatty Acids, PUFA) �	
 �'$��, $�D� ����� 0�5��	 ����.  


�5,5�	
 ��8�	
 #	" ���� 
�8�0	
 ?@8 �� ����  �&' ���D9>
 #	" �	��	���

<� ��	 ���DP	
 �5,5�	
 �8��	 �����	
 ���8�	
 7���>
 �%��)� ���� ���'  �	��,

Q�DP	
� $%5	��. � WI�	 4���,� ������ ������ 
�� �� �'��%�	
 E��I�	
 ��

 ����D9� �' �%�D�	
 ��9 ���8�	
 7���>
 G��,� 
����� ���	
 
�
�� ����

�����	
 . ��� .@	
 �Q�DP	
 �	��, �' ���I�	
 ������	
 ?@8 2��� $�%	
 
@���

�	��, ���� ��D9� !���" $+� �� �
�
��	
 ���� WI� ��� J���,.  

� �8 ���8�	
 7���>
 7%� �&' �Q���	
� ���	
 �' �8��� #	" �'�;V�

=�	
 ������	
 �� ��%	 �
�	�������	
 �' 
� . �"7�� (20: 4n – 6, ARA) 

Arachidonic �7�� Eicosapentaenoic (20:5n-3, EPA) 
�	�� ��8� 

=�	
 ������	
 �� ��%	� ����	
 �' ���I	
 
�) ������ �8�Eicosanoids  �

Prostaglandins  �Leukotrienes ( ����; ��� ��(
�	
 ���
���	
 �'
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��,�V
 .� �����%	
 �� ��� 1�0�� �' ������	
 ?@8 S��D������	
  $��

������	H
 ������,H
� 1�	
 ������ ���,��� /��0��. ��  ARA �EPA ��8

Q�;�>
 7���>
 ������	 ����I�	
���8�	
N - 6� n - 3 )	
 $�D16.18 (

>
 K5� �),
�� E��� ����� �I�D�	
 
�D=�	
 ������	
 �"��������  �� 19�	��

H
 
@84����	�� /+�� . �&' 
@���ARA �EPA  �' �	�%5	
 2(
��	
 #�� K'����

>
1��� . �� �I���	
 
�D=�	
 ������	
 �� ����ARA �EPA  K5� 10�� �� *��	�9

 ����%	
�����	
 4��;�� $�D� ��	� �(Antagonistic) ��,�	
 �&' ������	
  :	

EPA/ARA  ���� ���<� 
@ ���� �� ���� �' ���
��>
 ������,
 7%�

(Homeostatic responses).

����� 20.16 :22%
 EF�� �,��%
�� ����
�� ���
$� ��
%��� �
�%�	
�� @���T ��( ���%��


������  .(single cell oil) I�(������ '3���� ���%
�� ��	�	 ��� '
  ���
%
�� 

J��%�	�� ���
� U�+�  �����10 P ����
 �� �#  2+#��3�1��� ����
�� �# J�� ����� 2	��� 

C
 '
 �,%�
 (����NH3 ����'
 ����� (�� (������� )�>�� ����� (15.16 "H�� ��/

���� "����
�� ;/! � J�I�( '3���  *�1�
���# ���
%
 ��/��� B�2�T �50� �#�&� ���% "

�V��  �50������	
 '�!� .��5� J�����%�� '� �$� �5�� '
 �
%
 �� "@���T� "8,�

K���%�� W�%�	�  C
'�	�1�� ���(T��(��.
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 �����>
 8 $�5	
 
@�� �(+%	
 �
@�  -�%�� .@	
 ���	
ARA  
����

PUFA  �8� *
�� ����) ��,�, �
@ G���7�� Docosahexaenoic (22:

6n -3, DHA)4���>
� ��%	
 ��,�� ���)� �' � .� ��@8 �� �� 19�	
 #��

���,���	
 ���8�	
 7���>
 �� �,�	 ���8�	
 7���>
 �� �����	
  �M	" �����

 �%��)	
 �' �+�D� 6
��� ����PUFA  �' 
�����	
 
�5,5�	
 ��8�	
 �' *����D

����%	
 ��,�>
� ��%	
 �' S	@�� �U���	
 ����; ��� .@8 ��
���
	
 �;��� �

��8�	
����;�	
 4��� �' � ��,�_	�  #	" ����'�;" �"� ������ $�5)>
 4���– 

Infant formula – )$̀�� $�D� 
���  ��DHA  �ARA ( �' ������' ����� �(

Q��@	
� �0�	
 ���)� ����� .� 
@8@8 /�;�
	
 �;���	
 �(�	
 �' � #	" �;��

 �� ���� �' $�5)>
 4���60 *
���� 1	�%	
 E)��� /���� �'.  

16.3.4 ������� ������ 
��� +����� 
����      

Advantages and disadvantages of SCOs 

 *�'��%� ��� ���8�	
 7���>
 �� 2,
� G��	 ������	
 ������	
 !���" �"

���D%	
 ��I	
 ��
�� @��� ��" �H���� ��%�� ������	
 �� 
���� ������ ���	
 !�

�����	� �' �����	
 ���	�%	
 4��	
 1��� #	" ������	
 . �*����� ������ ����� $�� �

 1�� ���� 
��5�	
 ����	
 ���� !���V1985 ) .���	
 ���	
 !���"– Oil of 

Javanicus  �)5	
 1
���,��(Mucor circinelloides)  ����� Y��� 1	 ��	�

*������ ����� ����	
 ?@8 !���"  �M	"�D%	
� ��
�	
 ��I	
 ��
�� �'�� . 4�,	
 �"

 �����	
 �� �	��%�	
 ����	
 2� ����	
 ������� ����	
 K'��� $D5	 �,���	


 �����I�	
)���
���	
� ������	
/S��,>
 (������" ���%�� ��	�%	
 ���5�� ��� . ��	

���� R���  �����	
 ����	
 �� 
���� ����� 6�� #	" !���� 
��5�	
 ����	


�������	
� ��+�	
 $�
� ���� ���	
 �> .#��  J���>
 �' 
��DV
 �� 19�	


H"  �( ��8�	
 ���� ��,� ��#�� ���� 70 % �� /��%�	
 �&' �/��	
 ���	
 ��

1�
�� ���@���	
 ������	
 ������	
 10%�  #	
��50 %� �� #�� /��	
 ����

�8� $�D . #	" �'�;" �� ���� ��	�� 2�)�,� H *����� �
�����	
 �&' S	@200 
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�����	
 �� ��	 $�	 �'��	
 ����	
 �� 19 .��	 �����	���  �) R���(1000 kg) 

 �� ���� Q���" #	" !���� ���	
 ��10000 �����	
 �� ��	 . ��� 1	 ���
��	
 �'

Q
��V ����)�	
 ���I�	
  6��	
 
@8 �' 2,��	
 �� �(� 
�'��� ��������	
 6�
��

 ������,	
 �I� #	" �����%��>
 �I� ��� �� 
��5	
 $+� ����I�	
 ?@8 $�� ���)�

���D%	
 ��I	
 ���  
��5�	
 ����	
 ������ !���V ���	
 �� Q���) ������� $���

1��	 (��	
 �����	
� ������	
 �� �5���� 6
��� 1
���,�� �� ������������	
 #�� ���

$������	
 .H
 �� 0�+�1,  ����I�	
 #	" ��D�	 1���,
 �( 
��5�	
 ����	
 ����

� �� ������	
 ������	
 $�� ����� 1
���,
 4���	� 
��5�	
 ����	
 ������

 Q
�D 
��
�� 
@" K��	
 ��8@� �' $��I� ��9 G�� ��	 ����, ��	
� ���������	


��� �� ������ �������.  

 6�
�� Q���" ���I� �' 1�I�	
 2� #���������  �����,��� ��	�� ��'����

 ��� 1	 ������	
 �����	
 #	" 
��5�	
 ����	
 ���� $���" ����� �&' ����;

���, . �I'������ ����D�" �' �5��� �����	
 ���I� ���� .� !���" ��� S	@	 �����

 
��5�	
 ����	
 ����)$
� H� (��� �
@ ���� ��	 *��	�� *
�%, 4@�� �� 4��� *�5

������ G���.  

 Q�;	
 1
���,
 #�� 
���I	
 ������	
 ������	
 1
���,
 �H���� �"

 �(�)�	 �����(Phototrophic) )�5���� ������ 4	��) ( $
���
 7�P	 �5��

� #�� �
��5�	
 ����	
 ���� �����	
 ����� �� K�,(CO2)  �(�)	
�) Q�;

�D	
K (������ ���� 1	 �*����� 
�'��� . ������	
 ��+�	 �;5���	
 �'���	
 4�,�

 ��
@	
 $��;��	 ������(Auto shading) ) �8 ),�	
 Y), #�� �%(
�	
 ��+�	


K�D	
 Q�;	 $��� 7�%� #�� $��� )I'( .��P	
 $����	
� �) �	
�VO2 

���;	
 E����	
 Q���� �����	
 (���� ��� #	" ����	
�E�� �� ����8 1 

(Broth)  �����	
)�'��� 7�5��" 4�,� ��+� �����	
 ( #	" ��� �� �5�� ����

 ������	
 �),
�� �����	
 �5�� �� ���� ���;	
 E����	
 #�� 
���%�	
 !���V


�����	
 ��@P�	
 ���;� �)�4,��� ��� ������ ���� �� ������	
 1���,.(  
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�
��5�	
 ����	
 ����	 ���� ��	 �� 4�� E�,	
 4@��� ��  �����

G��>
 ����	
 E�5� �,���� ) �� �����,�	
���
���	
 �� ������	
 /S��,>
 (

$(� /�	���� ������" ���� ��	
 . �
��5�	
 ����	
 ���� �� ��� $�� #	" ��,�	��

]) ?��� ���[(Javanicus oil)  
���� ?��P� ���� ���� -���� �&'7�� 

S�	����	
 Linolenic – γ GLA .(18:3n – 6, GLA) T%' 
��� �8 ��� �' �	�

 ����,�	
 2���	
 
�8�(Evening primrose oil)  ��	�� ���( -	 .@	
) �	��	���

�%,	
 �	�9 ( 7
��>
 �� ��%	 ��%D !+%�) 
��� $�( �� 7
��� ����; ��

�����>
� J�)	
 .(� #�� .���� ����,�	
 2���	
 
�8� ��� �� ��� �'8 %

GLA  
��5�	
 ����	
 ��� �&' �)I'� #�� .���20-18 %GLA ) $���	


16.3 .(��*������ ����	
 ?@8 ���)�	 ��'�� ���� 
���	
 ?@8 �� �� 19�	
 #��  �M	"

�' 
���� ���D� ����� ����%	
 ?@8 �
���,
 ��  .����	
 !���V
 4�,� �%� ��

 ���	
 ��,	 ���	(Borage oil)  $��� �8 .@	
 ����	
 ������ 
���� #�9�

GLA 
��5�	
 ����	
 ��� �� .2��  $�����	
 �� K�	 ���	
 ��,	 ���� ��

���	���	
 ���
��	
  �M	"?��� ���	 *���( *�,'��� ���� �� ���� ���	
 ��,	 ��� ��� 

!���" �� ���� #	" ���>
  1�� /(��1990 �, �%� !���" �� )I' �
��,  ���

���	
 ��,	.  

 ���� �� �8� *���� *���D $���	
 
@8 Y;�� ����	
 �� ���� H 
��5�	


 �K'��������(
 �� ������	
 �����	
 �� �I�D�	
 ����	
 2� 
�D��� 
����� �*��

���
���	
 . �(� $�� �� K'��� !���V 
���>
 
��5	
 �' G��� �H���� ���

�����	
 ���	 ������� �/�����	
 ���	 -��D� �� (Cacoa butter equivalent) �

 �8���0" �� 19�	
 #��� ����I� �H����	
 ?@8����
 _	�4���  �M	" ���� ����

�I��,	
 �)I�	
 . $+� ��'$��%�,
  Q�I��
� ��	�>
 
���	�� ��@P�	
� ��)���	


 -�
�� �' 4��I� ��� ���
��� E���� #�� 
���( �����	
 $%� ���� ��H+,	


��� 4���� �� �����	
 . #��� �S	@ �� 19�	
� ������ �I��) ���)� �%� #��

 ���	>
 ����� �� �����	
 �+;5	
 1
���,
)�5� �5��� ( �&' 
@8 H ��� !����	


a��� ��9 $
�� ����(
*��.  
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�� #���16.3 
�����  ������ 
���� ���$��� %���&� ������� ,
������� 
�

� -���&�������� ������ 
��  

�� #���16.4 ������� ������ 
��� /������ 
����  


������  �������  

����
�� !���"� �� 2��� ��#�*  �3�#�� ���,  

������� 4$ �����
	�� ���4���� �56*� 7  �
4
�� 8�*�9 ����#�9  

���	*��4 ��,4��� ���: �#��   ;��	� 
<���� �4�1�  =���� >$��� ��  

 ���
�� !����� ?�
	 ��/�4/����    

 ����	
 ���� !���V ����)�	
 �����	
 ���I�	 ��	�%	
 �5��	
 �� 19�	
 #��

Y��� �� ���� ����	
 ?@8 
��5�	
�  �(������� �I�I� �����.  ���� ����<�	���

 �����I�	
 �����	
 �
@ ����	
 �' ����� �8 ��� $;'� ���%� ��
�� ��	 ���� ��

 .����	
 ����� ����� S	@�)	
 $���16.4.(  

 ������ 6
��� #�� �������	
 1	�%	
 .�������%	
 ����8�  
@8 K�%���

 ��+�	
 ��8� �' 
�����	
 ���8�	
 7���>
 �� 2,
�	
 G��	
 #�� 6���	


�������	
 . �%�D� ��9 ���8� 7���� #�� ������	
 ����	
 .���� H ��� �'

#�� ����  ������� $,+, �
@ 
��%�� 18��' �  ��8� ���� /��%�	
������� 

 �� ��	�� �����,� #�� .����DHA (22: 6n-3) ) $���	
16.3 .( S	@�

���
���	
 ���� 7%� .���� / ��,�, #�� S��,>
PUFA  ���	� �*
�� ����)
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 �;5��� �����,�� ���8�	
 7���>
 ���� ��H��	
 ?@8 �')���� 
 �� $(10 %

V
 ���8�	
 7���>
 ����	���.(�I%� ��8� )�� $�
� *
Q�� $�D�� . 4��

 ��,�, �� #	" 
��DV
PUFA ���)	

 �8 ���
���	
 �����	 ������	
 � K��%�

��	
 ����	
 �),
�� 1�I����	 K�	� .�@P�	
 18@�>.  

)I' 
�I%� ���� H ���
���	
 ����	
 �&' 
@����  4�,� S	@� �5���� ���"�

������	
� ��'
�P�	
 $�
�%	
 .�� ����	
 �$�>
 �������  
��( )I' K�%� ���&'

8�	
 7���>
 E���� #�� ���������	
 ����	
��� ..@ ��� !���" #	" 
@8 .�=�� 

	
 �� )�,� )��7��  ��8�	
 7��	�� *
�� *���9 ���� �� ���� ���8�	


 4�9��	
.@	
  �	��,� �����" 
���" ����) $���	
16.3.(  

" � b���� ���I�	
�����	
 �
��5�	
 ����	
 ����	 �' �����	
 ����	
 Q���" �8

 �� )I' 6�� #�� .���� ������ ������ �)�,� /��0 ��� E�P� �
��

 ������	
)������ ����� �.�( �� !����	
 ����� #�� 
�)�,	
 ������" *�;�� ��%�

 ���D�	
 �
����	
 $�� �����	
 ������	�� J���	
 ��	����
 ��%��,
� #��� ���D%	
�

 1��,	
�� �����	
  J���	
������	
 *�I�( ���, 2�;
�� �8 Q��D>
 ?@8 2���� �

 �����I�	
 �����	
 �� �	��%�	
 ����	
 ����� $�� ����	
 7%� G�	) ������	


���
���	
 7%��.(  

 K�	 ���; ����	
 �� ����,' �)I' 1��> 1��� �����	
 
��' �� ���

���"� )I' �����	
 S	@� !����	
 ���� .'�5� ���� Q
�, ������	
 /��0	
 �"*�  ��

��;�'*� � #	" �'�;V�� ������	 ����	
 $+P�,H
 $�� G��>
 $�
�%	
) �*+��

S��,Z	 ����	
 ���	
 (����	
 ������" ���� H
 . ����	
 ���� !���" ���� 
@���

��5�	

 ,�$̀�� G��,� #�� 0�5�	
 2� �*
�	�� *
��  �� 
���� ����� ������	
 ��

E�,	
 ����)�� 4,�� ���,� ?����� W�I�".  

16.3.5 ������� ������ 
��� (����� !���0�Current SCO production

 �� �?+�� ��@ ���� �
��5�	
 ����	
 ���	 ����� �����I�	
 ����	
 K'��

 �����	 ?���� 
���' ����" ���� 
@" )I'�������	
� ��� 
���5	
 S#���  *��	�� *
�%,
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����	 . �*��	�� S���� ����	
�������	
 � ���P	
;�� )��D	
 ?@8 $�� ����8� ��

 *��	�� R��� �8�)2005.(  

@8
	
 �;�����8�	
 �� ��8 �Arachidionic acid (ARA, 20:4n -6) 

 �Docosahexaenoic acid (DHA, 22: 6n -3) . ��@8 ���8� ����

	
;�� �' ��	
 $�5)>
 ��@P�2T;� #�� .����	
 
��5�	
 ����	
 ���' 
@��� �

ARA  �DHA 	
 $�5)>
 4��� #	" 1��>
 ?@8 /�;�2T;�  E)��� /���� �'

1	�%	
 .� .���� .@	
 $�5)>
 4��� 7�� @��� �������>
 
����	
 ���H�	
 �'

 #��ARA/DHA  1�� )��D �'2002 #�� �)�, �( 4���	
 
@8 �&' �70 %

E�,	
 ��.  

 ��
��� HDHA  ��ARA  �� ��� Q
�, 4,��� .���I� ��� .� �'

�
���	
 �� ����	
 . $,+, E��� H ������	�'PUFA  *
�� ����)) ��,�,	
 $�)

 �� $(�18 .( ��,�	�� ���
 #	" #�� .���� ���� �� 19�	
 #�%' ����
���	
 �����	

	
 ��@8;������ MH" � ���
���
 G��,� �� $,+, #�PUFA  ?@8 ����)	


�2;
���  ���'�;V ��,��� ��9 �8� #	"	
 $�5)>
 4���2T;� . �� /��%�	
 ��

 7���� #�� .���� ����� �S��,>
 ����� 6�� �� ���8n-3 ����; �� �

DHA�  �M	" #�� *�;�� .���� ����Eicosapentaenoic acid (EPA, 20: 5n-

3)  -�'�;" ���� H .@	
 #	"���	
 $�5)>
 42T;� 2�;�	
 ��� $(�%� -�> .

 :� ��9 ��� #	" ���� S��8 �&' 
@�	�DHA $̀���  ��EPA.  

 $�D #�� ����	
 ��8� �� ��	�� ����� 1�
�� ��	
 ������	
 ������	
 �"

Triacylgycerol )+	 $;5�	
 �8�	
H��%�, ����
@P	
 � �8� ��
��� .@	
 �8�	


��,�V
 ��� 4��� �' *��%��) (��P	
�  :� *
��ARA  ��DHA.  #�� S��8�

������ �I�I� Y���	 �8���)� 1� ��	
 ������	
 ������	
 ?@8 �� ��+� $(>
 . 2���

 ��,�,>
 �
�)�	
 K5� 
��5�	
 ����	
 ���� !���" ������ 2���)	
 $�D16.20 (

 ]�I	 6�
�� $�D� ��	
 �
��	 �����	
 Y�I��	
 Q
��" 7�P	 
��
��� 1���<�

1�;	
 ����	
 . ����� #	" $���	
 $���������  �'��� �
@����	
  G�����
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 �
��	
 A��5� 1�� �4,��� ��8�)1
���,H
 
���"� 1�I%�	
� /�0��	
 7�P	 .(

�+��,
� ��5�5�� 1�� ��	
 �����	
 ����	
 �	
�V ���	
 E�� S	@ �%� ���L� ���

�����	
 ��@�	
 �� ����	
 W+��,
 ����%	 ����D� ����� �' ��,���	
 1
���,�� .

 S��	 ����D� ����I� 1
���,�� G��� 
�� S	@ �%� W���,�	
 ���	
 R	�%L�

������	
 ����	
 ����� �' �����,�	
.  

" � ��� 18� ?����H
 4�� ��	
 
��5�	
 ����	
 ���� W����"	� �8 ��

 ��9 �%��)	
 �����	
���8�	
 ��;���> �%�D�.  ����	
 ���� �� ��� $� �"

 :� ���P	
 
��5�	
ARA �DHA  �� ���� #�� .����40 %ARA )2��� 

������ ��
�� (�DHA )������ ��
�� �, (�	
��	
 #�� . ?@8 �� *+� �"

	" ��I� ��	
 
�,�Z	 *�%(�� ���� �� ���� ������	
 ��
�>
�����	
 # 

(Rancidity) 1%)	
 ��P�� (Off flavor) .	
 ��� ���� ����� 
����7�� 

*
�
�I�,
 $(� ��� ���� 2�D� ��9 ��8�	
 . ����	
 ?@8 ����%� 4�� 4�,	
 
@�	

�	
 4�� ��� ���	�%�	
� W+��,H
 $+� 1�� �@���% �����	
 ����	
 2� �@�� $�

W+��,H
 ����� $�( .����	
 �����	� 	
 ��,�� 4���� ��	7��  .@	
 ��8�	


4�9�� ��9 1%) #	" .�=� . *
�I�,� ���	
 $%�	 �%���	
 �
�)�	
 �" �*�����

��;�� :�	�%�-�  ����,�� ���	
� �����	
 ����	
 ��� �' �;5��� 
�
�� ����

 �������� ������) ���,��>
 $�%	(O2 ����� ���,��. � �1���,� �� *��	�9

 ����� $+� 2��, ���,� 
�)� ������	
 ����	
 ����)
��,� .( 
�)�	
 ?@�	

����'�� : $+� .�����	
 J���	
 4���$�
�� R���	
 ����	
 $�(� ����	
 . $�( �"

��� *H����
 S��8 �&' ����	
 �%� *�)D�� *��� �I� 
@" -�> �*
�� 1�� R���	
 ����	
Q 

 ����� �����	 �����	
 ����	
 ��,�� ����� ����
�	
) ���	
 �����	
 ( �	
�" �%�

$,P	
 ����� $+� �����	
 ���� .� :	 ���
�	
 ��,��	
 �"TAG  .�)5	


 �),
��β Oxidation –  *�;�� ��=� -��	� )I' ���	
 !���" $�I� H /�,

 ���� $�D���' ���	
 ������  $+� �
�I5	
 ��,� �� ���� $�D� �����

���	�%�	
.  
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�� ������ 
��� *� ���2�� �����ARA   ARA – rich SCO

 Y� ���9�� 	����� 	�

ARA  3
�� �: ����
��� #
:��������� ��
;���  ������

 ����� �:��� 3�H "��� �����2ARA �� 3
>$4� ��*9� �:-IE� . �H� 3�H �3���� ���

 �� ��
�40  �
�/ �: �	E� #
�
2Unilever  L�5/� "�2 ������� �
����� �:

 ��
'������������  Y� ���9�� 	����� 	�*ARA #��
;�2� �)� ���#
,$
5 �

 !� ( �W�

ARA �
���� �+
�� ���� �� . 	����� �
��� 	J�
�� =
�� 	�

 
�
��������� 

 Y� ���9��ARA  �
�/ 3�H �� �
�
��� �:Lion Corp I�
� ��W
 !���5��J 	
�

� ����3����� . ���� 	��$��� 7��$�� 	�+� 
+�
�� ������
���� �� B� P��� 1�

 Y� ��9�� 	���� ��+��� 	
;��$��� 	:�2 
��
� 3�;����� �: 	���ARA . �;�� ���

 �
��R "�2 ���;��  
+� ��$�5�� 	
��$>�� �� ������ ��ARA �� )*+� #
��� �

\5/ 	
��$>���$>�� LMortierilla alpina  � !��
��2���� ������� 	
�,

�� ��
 .

�$>�� �*� 1�5��� �3H4� "�2 ���'>�� 	
��
�� X6� #
��
� ���� .��R� 
+�� �


�����
  "'H4� 7�/�� �:) �
�/ 3�H �� �
�
��� �: 
����Suntory Co. Ltd 

  �
�/ 3�H �� ��'�� �: ���
���� (Wuhan Alking Bioengeer Co. Ltd  
��

 ���
�/�� 

����� �����9�� 
����� �: �+: ���
���) �
�/ �$����DSM Food 

Specialities � 
��
$�R �: �H �;�� ��
��4� ������� 	
�J��� "�R =�* ��� 	���

 �
�/ -� B�'�Martek Biosciences .( ���� �Z: �	
��
���� )*� ��� ��

 
+����DSM  ������ ��
4� �� X��R���� 
+ �� ��
� C95 % ���5�� 	��� ��

 Y� ���9�� ���>���ARA #
���� �������.  

 �� ��T�,� �	+, ����Mrtierella alpina ) $���	
 1� E�)� �����

H �����I�	
 Q�I��H
 1�� 1	 .� ����9�� ���8� !���"� ��� ���5�
��� �	+, Q�I��

 ���
��	
 �,���	
 ����I� 1
���,�� ����� $���	
– �� ����	
 ���� �H+, 2�

*���
�� �	T�%� ��9 *��	�� �����,�	
 
��5�	
 ( ��	 1��	
 �%����� ����� ���
�� �'

 $���	
�#�� ���� ����� 1�� #� 50000 ��	 . #��� #�� $���	
 7�P	

 �'�������	
 c$�� �
��	
 T.@d9 �I' ������  ����� $+� �����	
� �������	
 ��

�����	
 . 1� �(�� �'���	
 #�� $���	
 $���+	
��  ��@P�	
 /�I�" ����)�	
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�������	��� ��� ����,
 �����	�� ��@P�	
 ��	��������	 
����	
 /��0	
 ?@8 

J�� ���	
 �%���� �)5	
 2�)�,� H�  *H��� ����	
 �����	
 1
���,�� ���,� -��	�

 ����� �8� #	" ?��")4�9��	
 !����	
 (–  $�D	
 �0�
)16.14 (*�;��.  

 E��	
 ���� �)5�	 �����	
 ����	
 �' �8�	
 �� ��'�� ���� 1�
��� ��	��

����	
  YD��	
 �)9�; �� ���,�	
 .����	
 ��)	
 1
���,��(Filter press) �

/5�� 1� ���.  

 ����� L65��� ����2 3+��� 	
��
 3
/ "�2 �:
��� ������� ���
�� -���

�� 1��5��
��
�
�+ .�
�
�+�� ����� �
5��� "�R L�5����� ����� G��%�� ���  1�

�� C�
��>���
���� 	����� �: ���5����� ���;��� N .J
� 	���� 	
��
�� O'��1� 

 �'�5���RBD  "�R ��/� B*��Refining = R )���
���( �Bleaching  = B 

)�';�� (�Deodourising = D )��,���� ����R .( )*� 3��� "�2 X6��� 	
��
����

 	
��
��� �� ���9'�� 	
��
�� ����R���56��  -� 
+'65��� 1� ���� Q�54�TAG .  

� R���	
 ���	
 �" ���	
 �5�) ���������	
 7%� ����	 �����– 

Caratenoids –  �%� #�� ��(��	
RBD ( 6��	� 1%) �@ $��I�
���� ���
�� .

� .�)5	
 ���	
 �� �� 19�	
 #�� �; �
�� #�� -�
���
 4�,� 
�,�Z	 1��I�

�
�,�>
  �M	" ��'�;" 
�,�� �
��;� ��) ������'E ( ���	�%�	
 $+� ���'�;" 1��

�,�<�	
 �; �����	
 �����	
 ���;	.  

 ������� ������ 
������2��  *�DHA          DHA – rich SCO  

 "�2 ���
��� 	����� �:�� �� 18��� "�2DHA � ��
���� ��
'��� �

)�� 3���16.3 (�B���E ��8 ���>��� ���5�� 	��� ���$� 3��� 
��  
\�R 0����� ��

 "�2 =���� 	��EPA �� 3
>$4� F��� "�R !�:
E� F�
�� ��8 !�� ����-IE� . �*�

0��� �;�;��� )*� 	�9���  Y�
� ���9�� ���>��� ���5�� 	���� B�
���� �
����DHA 

 �� ���
5���EPA . Y�� 
+�
��R ������� ���+���� 0
��4� �2 O��%�DHA �R� �

 J 
+E��� C��EPA .� �� ��2���� ��*� 7��5� �� ����PUFA  3�6��� 	�*

#
$���� ��
� #��� ����$�� � 3
/�HB  ���
��� ������� �,���
�)���
2 ����� �B�.(  
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�	
 �� ���%	
 Q����,
 ���������� :	 �����	
 �����	
 DHA  ��

 ������ ��" ���> ������	
 ���
���,H
) �� 
���� ����� 1�
�� H ��	
TAG ( ��

 
���� ���; E���� ������ ����)?+�� �0�
 .( �(� �� ����� W��D� 1�

I�I� ������	
� ��@P�	
 ���D�� 

��	
 �(Heterotrophic) ) �����D �),
��

������>
 
����	
 ���H�	
 �' �����5��( . ����� ������� �8���)� 1�� ����	

 :� ���P	
 
��5�	
 ����	
DHA ) $���	
 �0�
16.3  �� ��������� $��

���8�	
 7���>
 .(" ������� 4	��) ������	
 +� : ��8���

Crypthecodinium T�) ���D �),
�� �Martek Biosciences �����	�� �

MD ,�	
 ��� ��)(Dinoflagellate) ����	
 ��� �Schizochytrium ��)�	
 �

 �),
��Omega Tech Inc., Boulder, Co  ����	
 #	" ��%�'

Thraustochytriales . :� *���9 *���� R��� ��8+�DHA ���	
 �� *����  �

 �� R���	
Schiozochytrium  #�� S	@� .����7��  6�� �� ���PUFA 

 ��,�,	
 �
@	
 �8� *
�� ����)Docosapentaenoic (DPA n -6, 20: 5n -

6) . 1�� �'2001 ���D ���D
 �Matrek  ���DOmegatech  .�I� ��	

�	 ����5	
 �����	
� 
���	
��������D	
 �.  

 �� R���	
 ���	
 �"C. cohnii  
��5�	
 ����	
 ��� �8(DHASCO) 

	
 $�5)>
 4��� 1���� �' 1���,�	
2T;� .  �� ���� ���� �8�95 %E�,	
 �� 

 :� ���P	
 
��5�	
 ����	
 ����	 ��	�%	
DHA . 6���C. chonii  �8 ���

 $�D	
 �' Y;��)16.17( #	" ����	
 �8 ����%	
 ?@�	 ��,���	
 �5�	
 �"� �

 
@8 Q���V ���� ���� ),�������	
 ������	
 �����	
 . Q�� ����� ���� �"

 :	 ��%��)	
 ����	
 �8� ����	
C. cohnii� *
�� ��	��  ���
�� �' ���
���,H

 !���V
 �' ���%�,�	
 ��@H�5	
 �����	
2,��	
 . ���(<�� �H+, ���)� 1� 
@�	

 �����	
 ����( ����� )�,�� �' ����	) ������I�	
 �H+,	
 ���)� ����I� 1
���,��

G��� 
�� ( �� $(� ����� ���
�� �' ������	
 !���V
 ������ Q
��&� ]��,�	

���
��	
 *+�<� 4�,� ��	
 6��	
 ���
�� �'.  
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 :� ���P	
 
��5�	
 ����	
 ����	
 �	�� �' ���ARA $�� ��	��' �

 ����	
 $�5� �4��)�	
 ��	
 #	" ����	
 �' ���	
� �����	
 ����	
 �����,�

��,���	
 1
���,�� ���	
 W���,� �8�%�� /5�� 1�  ��
��	
 E�� �� �����	
 .

 :� ���P	
 
��5�	
 ����	
 ���� �"DHA $��I�� ���� 1%) �
@� ���	
 ��	�I��� .

�8�  ���<�	���,	
 1%)	
 �I�5S��,>
 ���� ��� /��� .@	
 4�9��	
 ��9 ���.  

16.3.6 ���� -�3��� ������� ������ 
���  Safety of SCOs  

 ����� �� �I�D� ���� ���� �
����	
 ���%��) 4�,�������� 1��I� 4��' �

��+, S+��,
  �E
�,>
 #	" ��(+)" $�( �(�� 
��5�	
 ����	
 ����� ����

��'�;&� 	
 $�5)>
 4��� #	"2T;� ! ���� ���� �( ����	
 ?@8 �&' �S	@	 ������

����5�	
 ���
@P	
 ����	
 . �I	� .��� ����� �����,	
 ��,
��	
 �� ���%	


�D�	
 �� ����)��� ���
��� !@��� 1
���,�� ��+,	
 ��,
���.  

 
��5�	
 
����	
 6��	
 �
���<� W��5	
 ?@8 �����
)��,	
 ��,
�� �

�����	
 ( �'�D�	
 �� ����)��	
 . ���� ������ 7
��� .� 0�+� 1	 $��,V
 ��

.@ =D��	
 ��  ���	
 �� *
�� 
���� ����� Q�)�" �%� ����,	
 ���
�	
) ����,�

#	"  #	
��100 W�D�	 19.(

16.3.7  #������������ ������ 
���  Future of SCOs

 �"���� 2���  #�� ��" .���� �8
�	
 �(�	
 �' R��� ��	
 ?��5�	
 ����	


DHA �/ ��ARA 	
 $�5)>
 4��� �' $�%�,� !����	
 10%� �"�2T;� . �'�

 )��� S+��,
 �" ���I�I�	
DHA/ARA  $�5)>
 4��� 2���� ����D �),
��

	
2T;� $�5	
 
@8 ����� �(� �' �)2005 (7�%	
 ?���� E�,	
 �� ��%��  K�	�

����	
 .� 
����	
 ���H�	
 �' 
���� 2���� Q��� 1� �I' ��	��	
 ?@8 Y���� $�>

 :� ���P	
 �����	
 ���� +� !���VDHA  :� ���P	
�ARA . �I	� ���0�

 :	
 ��	�%' �����,	
 ��,
��	
DHA  �� ���� �����,	
 �
�D=�	
 �� G�� �;

 �	�%	
 G��,�	
��+�	
 ���,�P�	 Triglyceride  1�	
 �') �)��� 
����	 �D=�
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����I	
 �����	
 (�,	
 ����	 ��I%	
 ��8��	
 #	" .� ?@8 �'�� �� 7��5�	
 ��

 :� ���P	
 
��5�	
 ����	
 ����	 *����I�,� *
��� �H���	
DHA  ��)P� 1�� ��	��

?������ ����	
 ?@8 #�� �	��	
 4�)	
.  

 ���)� S	@� ����PUFA ��) ��,�, �
@ G��� *������ *
���)� *
�� ��

4,���	
 R���	
 ����	
 W��D� �	�� �' . *H����
 ���8�	
 7���>
 ���� �"

�' ���)��	 �8 ),���	
 �� 4��I	
 $�I�,�	
EPA .	
 
@�	 �� ����7��  ��8�	


������	H
 �; ��	�%'�  �����	��%�,
 $�� ���
@	
 �����	
 7
��� !+� �' -

��5�	
 4���	H
 7�� �(Arthritis) . ��� ������	H
 �; ��	�%5	
 �� S	@� ����

 :�	EPA  ��)�� �� ���I� 4�I	
 ����� #�� $�%����
4�I	
 7 . ��I��)�	
 ��

 :�	 G��>
 
����	
EPA 
 6
��� ��	�%� �8+��H
� �5����	
 ����)�,	 1�%	
 $

(Catchexia) ��	
�����	
 $

� ��)�,	�� *������ )���� .@	
 �� *
���� $�I� .@	

Q�I�	
 W�' . �' �����%	
 
��( �8 ��H��	
 ?@8 2��� �'� �.���	
 �� �*����

�����	
 ���I�	
  #�� .���	
 
��5�	
 ����	
 ��� ��
�' ����� #��EPA  �	�P	
�

 W���	
 S�,	
 ���� ����I� ���	
 #�� .���� .@	
EPA  ����	
 ��	� �S	@�

 :�	 ��
���	
DHA ��� �' ��,�	
 ��� ���� �� $����	
 ��9 �� S�,	
b  ���

��P	��	
 #	" ����	
 ?@8 $�� Q�)�".  

��>��� ���5�� 	��� �
��� ��
���� 	����+��� ��
� �R� ��  	��� �
��R

 "�2 B���� �'�5�PUFA  ����+� ���
�� ��
'� �� #��� ����$ 3�6� 	�*

#
����� .-��� �R  Y�� )*� 7��5�� ����$��� 	
�����PUFA  ��
'� �� 	5�����

������� �>��5��  Y�� -���� ��
2R �: ���;��� ��E���� �� �� 18��� "�2�PUFA 

 7��5� ��
2 -�$��� ���� 	
���� �: #��� ����$�� 3�6��� 	�*PUFA  	�*18  ��*

��� ���

�R G��>��� �� �
�� �����
 ��
/� �� �$;: ����

+� 3� "�R 3�'.  

���( ������ �'�� ��� #��
  E���� #��PUFA  *
�� ����) $,+, �
@

 *���
�� �,����	
 ������	
 ?@8 $�� ��
��	 
���� ����I� S��8 #I�� �� ����	
 ��

�/ ����	�� ������	
� ������,�	
 $�( �� ��������� $�� ��)������ �' ���� .( �"
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 ���)�	 �%5���	
 �5��	
� �*���
�� �,����	
 ������	
 ?@8 $��� ����D	
 #�� 4��

>
 .��� ��	
J��� $+� �� ��(�,� �� ����� 
��
��  ����	
 ���	 �	�%	
 �%,	


K����	
 *���
��.  

��>��� ���5�� 	��� 	H�9��� ��
'�5
��  �;�;� P�'� �
� #6��$ #
���

���
��� � "�2 U
>��� ������ ��+� "�R ��
� =
���7���� �: 
+�H� : �: !�� �#
��2

	����� )*� M
�� �� ���� �3H4� "�2 �F��;�� 3�;������ ��
��� 	H��� 	
� #
���E�.  
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1.17 �����   Introduction

��� ��� �	
� ���

� ������� �	���� ������ �	������ ��� ����� 

��	�	��� .�� ������� �	���� �������� �
!�� "�	#	
�� 
$
% ������� �	����� &'( 

�
��� )*+���� !��� ,� �	

��� ��� ��	��� ������� �	�	����� ���* ��	- &/�#�  ��0

1�� 
	�
 �
��2� 3!	��� &��2���! 2�4 "�	��!�� 5	�! "�	
	��
	�.  

�6��� ������� �	���� �� #7&:  

•���#��% �#��2�! 8	�!�! 9�	��� ������� �
���.  

•�#��2� 9�	� ;
���.  

•�#��2� ��	�$��� ������ <�(���! ����) ��� &	�� &�=��� ��	�$��� �	����� 
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(Municipal waste)> �#��2� ����?�� �=2����� �� 8������ (Off

gases).  

�	�2�� �� ��	����� �	�	����� ���(����� *- ������� �	���� */) 8� )@�� 

 �
#�,!�
 �	�	+!� �!���� 
(*)Murphy �� A	� 0��� &!�� ��
�� B���!  ��0

���!B 7
(C) "����D �� �!
� 
=
7 "��	�2�) &=� �	
#� ��=!�� 9�	��� �� E�!��� !7 

�

	�9 !	�
4 *- ��
��� . �#	 �7 
!�� ��	#	��
��F� �	�	��� ����	� "&

" �� 


!H�� &	!� &#��. ��/ I���� *�!���� &��
���� ����	 �-
2� �	�	�$� ��	#!�!	�� 

�	�	���) ���! )<(�� 
	�� ��2��#��� �	�!=
#�� B��2���.  �0�	

��� �	�#�� ��� 

��	��� )&

 !��� J�K	
 ���$� 
��2�� 3!	���) �� C�7  ��0
	!�� ����7 

�	���� B�	�#) 
��	 0��	�  L�"�	#!�!�
��� �	!	��� �	�	���")  �� *���#M&  ������

 *��� �	�	��� &
����� �#��2�! ����(�4#�!� ,��2�� �N�) ���/7! :

•
����� �	+����) ��$����! �!�!��.  

•D0�E� 9�	��� �	-!#�� �	�����! ��	�?���� ���	����! B���2���.  

•���
��� ��#����� *��� ��2	 �����(��� ������! �� ��	�$���.  

•�#��2� ��
���.  

•<�(��� �� A!
�� *��!	���.  

*- �	� �7 	���* �	!	��� 	�������	 �!��(��	 �����
�� �#���
	� 

��+�! ,��2��� ���8 ��#���  ���

�	� B�!#! �
�	 O����� ���� &=� ��P�� 

*�����) )B
	���! !7 ��?),!	�!��� 3���7 �	���!� -	���! �	!	��� �	������ �	�	���) 

�� �	��� C
(7) 	7���! ��Q��� ��	� H��	!
�! ��� A��� 
/�!H�� ��!D
���. ��� 

@��/ �#��  ��0&�� !�	��� ;	�!�! �����
�� �	��� �#���
�	 *��� �!#� 

�����������������������������������������������������������

�

���

�  ���� ���	
 (Murphy law):  ����� 
��	������ 
��	����� �	����� �� 	���� ��	����� �	
	���� ��

��	��� ��! "�#�� �������� ��� $	���	
  %	���	� "&���� �#�� � �')�����%�.(   
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!�&��$� *- )��
��� !��!�!& �������) !�����	�� �	��!/'��) R��. ��
/! ��- 

����� Q��	 �� �
���� B���0 8	�#� 9�/ �����
�� �#���
�	 �����!� ��	
�� 

�
�	 O����� ��� ;!� Q��� ������� �	!	��� �	�	��� 
=
7 "�	
	/��# "F!��. @��/ 

!��	��
 B�	�# ��#� &�(�0 �����
�� �	��� ���	#��! *- �
��� ����(�.  )�
�!

S	����� *��2�� 9��� ��
!���� ��B�	�# 2	�S  ��01�� �� ���� ,�� ��
B �����
�� 

�#���
�	 *��� ��(�7 ��� E����� ��� �	� B�	���) !���� �!	��� �	�	H���� ��� 

&�(�0 ��2�� �����
�� �	��� B
!���� *- ��	���.  �0!��
����) 8� )@�� ����/ �� 

,����� *- &�#� �	#!�!	��� �	�	�#�� &2# "��
�� �N� E��� ���	# B�	�#) !�	��7�� 

B�	�# &���� ���

��� *��� ,� )�
�	 ��� �N�) ���	��� "�	!	�(Biodegraded). 

/9� ���	#�� B�	�#�� �� �Q�� �#
�� *- ���!�	# ��2��#� ,	=�
#�� )������� 

/!9� ���	��2 ���� &�� ���	#�� *�-��. ��� &	�� )&�=��� �
�	 &�(�0 

���	��'��� �2��! S�����  *-+�����; ���(���� ����	& ��!��� �	��	�	
�� 

�	�����F� *- ��2��#� ��
��� �	�!=
#��) *������! �	�2� ����
�� �����	��	 . 

2.17 ���
�� �
�� �����    Treatment of wastewater

1.2.17 ����� ���	
�� ��
�	� ���� ������ )��	��( ������  

 Aerobic treatment by the activated sludge system

	��2��L� 
=
�� ���(���L"� �	���� 9�	� ���L;
 */ &����� *#!�!	��� 

'��*��!/ 8� ,�H� ������� B6���� )
H��  ��0
��F� 1.17 ;	
�2���.( �S-�� 

9�	��� ����2�� �� &'( (��� T�U!�C A	� ����2� ��!��� �	!+2�� �������) 37 

��
6��  ��0*��= �	�
7 �!�

��) !��
���� !��$�!$��) �	 ��
*:  
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��� ��� �	
���� 
� ����� ������ �
�������� �������� ��� 
� ��� 0.1 ��� 

�����. !�� "�# �	
�� $!�� �
	
� ) 
� 
��%�
���� ��!����( ���&  '�*$!	 �
�+ 

) 
��
�
�, ��	
,& ��-
� �/�+ ��#����(� 2�!��  
������� 3� ���
���� �-�������	 

"�#4 5������� 6�7 ��� �&� 3��
����  ��������������� ����
���  �&�,��	" 

�
�
�,�� ��-
��� ����,�� )��8�� (1.17� 
9�,�� '�	 #����  
������� 3��
��
� "�#4 

���:��� +" ; #�
��� 14 ���=/��� "� ��+ "
�? ���@��� ����. 
������� 3��
�� 

����� :1.17 ����� ����� ���� ������: �����!��  

 :(Biological oxygen demand) BOD5 ������� 	
� �

��  ���������) ��� 

�� ���� ���� ������� (�� ���� ���� ��
���� ���� ���!� ������� ������ "
��
� �
��#�� 

$������� �% ��&�� '!&�� (���. ��� "� ���� O2 ��������� �#�)��� *��+���� �
���� 

�"
�� ������� $�����   �%�����) ��!���� ��!�� '�!,.  

 ������� 	
��� �
���:(Mixed liquor)  �
�� -*�������  ����/!���) 0����� $!�1& 

 �#�)��� ����� *��+���� ��( ���� �% ���2��� ��
�� �
3���� $4����.   

������ (Sludge) : *������� �% ����/!��� �
�� �
3���� $4���� �2
&% ��� ��   �%�


$�#���� 5!����� (��� (Purified effluent) !�� ���!��� ���� �% ���!���.

������ ������� (Bulking sludge) :$4�� �2�%  � ���
!6 �#�)��� ����� *��+��
� ��
���� 

0��� ���  ���!�*�������  ����/!��� ������.  

��
���� (Nitrification) : "������ �+���������� ������7�  	�8*�!��  ��96�� ���� 

��!������ ��91��� ����9. $�
� �2�� :��/� ��!�!� ����!����� ����8 �% ���������  *�
��

������ '!&�� (������� ; ����� ����!����� �� �������� 	�8 5�����.  

����� ��
���� (Denitrification) :=�6���� 
� ���������*�!��  	�8. N2 >���  �����

���� O2 ?��+�@ )'�!, ������� A#�( $������� ������� *���!����  $!%������2��.   

��������� �� (Anoxic) : "+�� ���� B�% O2 ?��+�@; ?������ ���� $����� C!��  "/� 

*�!���� ������ ��   $����� �����
��!" (Anaerobic) : "+��  ������ 	�8 !#�6�

$���D��� ; $������ ���� ���)Redox !6&�� *��� ; 9�4�������� ��+������� *7��6���  "/�

�� ���� ;* �!��������*���!��;���/���� ������2����.
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�@�����$ )�'�� ��$A�7( !
�� 
:,@7 �
�-#� 
� "�#4 ���:���� �!:�� �
�-#�.  !�����

B�!C� !���� '�	 �
��4;� D�7&�� �!��� ���7��� �
��7��  %���
9�,� "+ �3@ 
� 

2
�, 0�5 � 1 ���= BOD5 ��� ��� ���4��� E�&�� �-��� "� �
���� "� ��+ 

"
�? ���8� ���� �� $A�7��&7��� '�	 ���#* +90 F "� !����� ���?��� ��-����� 

�
��	
� +" ,�
��
 !7���� G�,� �!�� 30 ���=�
 BOD5 �
����� 3� $��� "� 100 

���= 
� ����� !7����� ��H�&� I�� ��,�#4�
 $��:��� (Aerated tanks) ���&7� 

'�	 100 ��� "�  ���4��� E�&�� �-���(Mixed liquor)  ���"�
� 

(Individual). 

 �0B�	��� �	����� �	��2� B6���� )������� ����  ��0%�!�7 C
(7 �� 

V'2��) /* �	�!�  9�	� *-��;
��� (Effluent) ��B�	#) 8� BOD5 &	�� 

<20) W��/ &( !��	�?��� �� &	�� <15) W��/ 
�	�( �	������ �2� �#��2���.  *��2�!

9�/ �	��2��) 8� @��) ���"� �� ��	����� )&!�#�� . (1.17   

������ :1.17 �	
��
 �����
 ����
� �����
� ����� �
��� ���
.  
����
�	� 

���	
�� !"
��� ����	 #
 !���  �	��� �$	%�� &�
��� ���
 ����!��  '���.  (����

������� �)���
�� ��*��+�� !��� ,�	  �������� �-�	
 
�.%/ 
+��& ��0�	 !"
� 


�.%/ �1�  2�����)���
�� UASB ����	 �3� ����45 !6�
 !
�+��� �1���� )���� 7 

���$�(& �$	%�� !8��% �1� ���65 9�� #
 ��*�:+�� ���
�� �� ���65�; .BOD5   

 ��*��$�� �����
��   ��*��3)��  

 ������� 	
���� MBR)�(
 UASB)�(

  

BOD��
��� ����� ��������� �����  

N,P��
��� ����� ����� �����  

	
���� ����� ����� ���������� ������ ����  

������ ������ ������ ������  

����� ����!� 	���" 	��#$���� 	��#$ ����  

�����%&%� ���� 	���" ��%� '�%�� �������  

)� (MBR�

 ����� ��	
�� 
����� .(membrane bioreactor)  

)� (UASB ������ ���� ������ ��������� ��� ����� ���!�� .(upflow anaerobic sludge 
blanket reactor) 
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�"	�� 1.17 : ����# ��������
 $���� ��%���� ������ ����� $� ����
����� &�����. �� �

������  ����������� ���� (Anoxic) ' (�)�*+���� �,��+�� -��
���� -�
���� ��+��  +�����

���./��  �0������ 1��+���2 ���3 ��4 ��5
��� ��������67� ������5� ' �
�� 1�� -�
�������

(N2)  �,�
�5 ����
���� 8��. Denitrification: �9 ���� ���0���  +����� +����� ':�;��

���./�� ��,5���� �� $�< O2 �5,��� � ��
���=. � �9>��# -����+����� ' �� -�
�� 1�� *�����

)
��� �(Nitrification: ���� ' +�/��!
��+�  1������ �
��!" .��9 *��  -��
���� ��
0����

��  	
��� @��� �9���9 �7�A��� B��
��� ����.�

 �0S��2�� 
�
F�  *���� ;
��� 9�	� �#��2� *-!/ X�V��� ��
	�
 �� 

B6���� B������) �� &
 ,�
D!�	
 �� ��L BOD5 	I��  ���!�0.3 ,?
 �� ��!� 

 B6���������� B������ . !B��� �� ,�	  �#��2�9�/ B6���� B������ *- ��+��� 

�	��!/F)  );$#�! 
���� A	�"�
	(7! 	<�(� ���� ��� 
��	 3!+� ����
 

7YP�
 �	��
�) !7 T	
�� .0 �<�(��� �� B6���� ��� P
�� !7 *- �
��� 

��	�$���) ��� �	7 )&�� 7Q�� �	��"� ��� !�� �	���� *- ��!
!7) !<�(��� �� 

B6���� Q��7 ��
��.  

�
�	 V���X B6���� B������ 7� 8#�
�	  ��0�� �� ��	�+� ��!� ����� *- 

���( �	!���� . *- &=� 9�/ �'��$���)  &
�� F�����
�� �	��� ��	����  8	��#�

���2�) ��
 *- ,�H� B6���� �������) �
�!�� �&
� "F�� � �	�D7 @�� ���� Q�� 

����!� �������. B
�#���� 4��7 ���� ����
� �	!
�� ,
�
�� ��!) *-! 9�/ ������ 

���	 ���( �	!����  *��!�� Q�
����(Trickling filter)) !7  �!
�����	�� 
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&�
 �����) ��
 !/ &���� *- �'��$� ���P! &	���� .(Fluidised) 0 �9�/ 

��
	?���� �	��2� B6���� ������� I��� B6�� &�7 �� �����
�� �	
�#��� 
������- 

���� B
�$� &!�7 *- ���( �	!���� A	� A��	 &'��� *���) �#���� &��	 ���  ��0

�	�
��� ���( (Settling tank).  ��/��! H�!� "�
(O� �7 V���0 B6���� B������ 

*- ����� �#��2� 9�	� ;
���  8#�
�	*- P2� ��	��� &
�� 
	�
 !&'( 

��
�-  �2+�� &!��8	���7.  �7 !��	!9�/ ��
�$�� S-�!�� 8� !���� ���� 8��

����	�� B
	?��� (Nais elinguis) *��� ��C�? ��� ��2�#� B6���� )&
��� 

.(2.17 -��Z ��#� �F!����� �	
�#�� ���+� 
�
���� �!#! 9�/ ���	��� *- 

&��!� ���(��� ;
��� (Mixed liqure)) ��Z-� ��
-! "'� �	�7"�  "��#�	��!"� 

��
��� <�(��� �� B6���� B������.  

  

 ��%��2.17 :$����� �� ����� -��
���� �� ������� 	
��� �
��� �9 �,�/� ��
0��� -�����

��%���� ������. A�" +���  �+�+(Nais elinguis) '���� -�/����� @)! 1�# D)E�� . *+,� +�

@)! ��+�+�� F;� F����5  F�+�F�,��2� �� ������ ���%�� ������ )��+,� �
����  �� 
��9�
5��

 *�5���� (Eikelboom�

 &2�!��#�0"� ���"� �� A	� V���0 B6���� B������ ��
  S��� ��*- ��&��$� 

��3!	� ��*���? (Membrane bioreactor)  !7.(MBR) *- &��$� MBR) ,�	 

&������ ���( �	�
��� ����!� B��! Q	�
� �	!

	� &�$� �����
�� �	
�#��� �� 

 I��2��� &����� ;
��� *-��(Treated effluent) . *- &=� ��/ ,�H���) �
�	 
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0B��� ��!
	 B6���� ��!�$���  ��0&#7 
	D ����  "��	
��*- ���( �	!����) ���! 

9�/ ;!
H��)  Q��	
�� B6���� &	!� "�+	7 "��#) !0V��� B6���� ��+��$� +$(��"� 

 "��#0.1<) ,�
D!�	
/ ,�
D!�	
 BODs &���.( B�	���! �	�	�
�� �	��=�� ��L 

MBR /* �7 �!��!&  ��0�	

� B6�� [&��  "��#)	&�  ��030 ��
D"�/ �
�() 

3��� Q��	 ,��(���� �F�2� &	��� �	�#� 
�
7 
	=
� �� ,�H� B6���� �������. 

�#	��! @���) �
�	 E��� �\��� MBR �!?+�� �	�?�� ��� E�# 
	?� �� 

������� ��!����� �� &�� ���� B6���� �������. 9�/ ������ B
	?��� ����#  "��#

�������� *��� I��� 9�	� ;
� ��

 (BOD5>2-3 g/l).  

2.2.17 �������� �	
���
�� ���	� �����

 Anaerobic treatment of wastewater
��� ��� �	
�) ��
 ,+��� *��!/'�� S��	 ��- S	���� 
�
����  �'���

 �

��� 3!+2��(Concentrated organic slurries) &=� B����� �	��!	��� 

��	�$�! B6�� 9�	� ;
��� *����. !��
 %��#X� ��� �7 �#��2��� �	��!/'�� 

�	���)  */ �0F ��	& 
=
7 �� 50 ] �� &���� 3!+2��. B!'�! ��� @��) 

����� ��#
� B
�
� �	���) ��� F �
�	 �����F� ��	�� .  �
�!9�/ B
H��� 

 �
	?�&
�� 
	�
 &'( �	��2�� �		+���� ! Q��7,+��� *��!/'�� �N�  �	�����

;
��� 9�	�� �2	
��� �#��2��� B���2���. !�� &'( ,��(��� B6���� �	�	���� 

�	��!/'�� 7�
� S	��� ���	

� ���
 �	!	� �	���  "��#*- �'��$��� 50) 

,�
D/�
�() ����� ,��(���� �F�2� &	��� *�#� �	���  "��#20g) /BOD5�
� 

&��$� *- ,!	��.( 0 �,	���� �'��$��� B�	�#�� *��� ���� ��&�� *���#�� 

 ��+	O���(Metabolites) *- ��B6�� �	�	���� �N� &2#� �� �
���� �#��2� 9�	� 

;
��� �� �	7 

�	�� ���
  "��	
��(0.3 – 100g BOD5/L) ���  3
�
� C��

 �	� _!�
�	55-10 �#
� �	!�� !���	
� �!=!��.

 �0&!���� *��!/'�� �����

� �	!+2�� XV��� ��?�� 3!	��� (Biogas) 

/* �	��� �#
���  ���'( &�2����!�#� �$��(� �� �	
	�
��� &������� �� &	��

&��
��� �	�!�� ��!���) *�N�
!:  
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• *����� &������ P	���: (Hydrolytic acidogens)  8�����
�	�!��� 

 ��0P���7 �	�/� B
	�� �������>

• ��������� �	�?��� ����7: (Syntrophic acetogens) ���, P����� 

�	�/���  ��0���	�7 ! H2>

•&!����  ��0 ��=	�: (Methanogens) &!�� تا����� ! H2  	
 CH4إ

!) CO2 ��?�� 3!	���.( �

 ���2�!
(` �	��!�#� B��� ��� ��+2� P2��� "����� )���� &�� (H2) 

*������! 
��	 ��	�0 ,��� �	2�# ����=	�(Methane association) . !��� ��2	 

P	�� �	��� &
�� 
	�
 ���
� B6���� �	��!/'�� ��� &
� ���	�� �H�
� &��� 

&�� H2 �/
	D! �� ��#��� ���&�� ��	�!�� )&
��� .( 3.17 �0 ,�- E���DF� 

3
��2���  �������� !7(Syncrophism)) A	�  �
��������
�� �	
�#��� 

�	��!/'�� ��B�  ,���� �������� �������  E��=7&	!���� *#!�!	��� �E3�#�  ��0

CH4 ! CO2 *������! �
�	 S	��� �'��$��� ��	�!�� ������ ������ ��� 

;!
H�� �	��	���) �!�� P
�-� �7 ,
 ������ ����� B�	���  ���!�(-21 kJ/mol) 


I��� �!
� !7 !��& .  �7S	��� ,!�$� ���� ����� �� ������ �
	�(� 

�����!	�!
�  ��0��D ��=	��� *�!	 �6� '
  L��Syntrophs �#	 �7 	'�2 *- 

����� ��	+  "��#�� �?+�� *��#�� L� H2) ) pH2&
��� .(4.17 

 �0&	!�� &!� ���! �� �����!	�!
� 	I�� > 21 kJ ��- ����� �!
	 

(pH2<10-5.4 atm)) *- �	� �7 ��	� pH2 �	���� �Q�� �V���Z &!� ���!  ��

��D ��=	� ��	�!� -21 kJ !!/  "�+	7*- S��� atm . 10-5
 /!�� ��- ����� 8�� 

pH2 &!� 10-5 atm  A	�	&���  &!��&	!�� &����� �� ���!	�!
�  ��0

���	�7) ��!���	�  ��0��D ��=	���. �
�	! <'(��� ��#������ ��=��� &	!��� 

����
	�!� (Butyrate)  ��0��D ��=	���) @��
! 8� �����
!$ (Formate) "F�� 

�� H2 
��!�� . �0 ,�- �2	�� a	�2��� �	� �����
�� �	��� �	�?��� 4������ 
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(Syntrophic) */ ���� ��2� !�	
!
+ ,	H2�� B��$��F� �� �	#!�!�
��� 

�	!	��� �	��!/'��.  �0!,H2� �'��$��� �	��!/'�� �#��2�� 9�	� ;
��� */ 

�'��$� B6�� �	���� �	��!/F (Upflow anaerobic sludge blanket) S-�� 

���� (Upflow)) !7 UASB )) &
��� .(5.17  ��	-!&(�� 9�	� ;
��� 

&��$��� *- E�#�� *�$��� 
�� ,�H� 8	�!� U���, "��	�(. S-���! *- ��� 

S�F �� &'(  
�
�B6�� (Sludge bed) �!
�	 �� �	
	�
��� �	��!/'�� 

�	������� *- &
� �	���� 
���� &
�� �	# �	�?�� (60-80 m/h). !,�	 &�- 

�	�( �� ��?�� )3!	��� !��B6��) E����! *- &��- �� A'= &��
� 8�	 *- E�#�� 

3!�2�� �� &��$���.  

���	���� �	�	�
�� ���#��2� �	��!/'�� �9�	� ;
���  ��
�������#��2� �	��!��� 

*/ V���0 B6�� B
	?� (0.1 kg/kg BOD5)) @'���F�! P$(���� ������) A	� 

F ,��	 �	!��) �������! �	+
�� ��B
	?�) B��� 0.01 
�� 8�
� &
� �
- ��
��� 

L� 0.05 
�� 8�
� ������ B6���� ������� )&!�#�� .(1.17 B!'� ��� @��) ,�	 

���
��� ������ *- &
� ��  &�
�7��?�� 3!	��� (0.35 L methane/g BOD5).  

 �0&�2� ����0 BOD *- �'��$��� �	��!/'�� ���	 &
�� H!���  ��0

&�7 �� C˚20 !�#
� B
�
��� �	��=��� */  ���!�C 35 . !��/ U�$	
  �7 ���

&!7 S	��� �'��$� UASB �
 �*- S������ �	��!��F� ���  ���!�20 "����. 

-*$ S������ ����2���)  ���(����'��$� UASB ��- �#��2�� 9�	� ;
��� 

��B�

� (> 2g BOD5/L) A	� �
�	 ,��(��� V���0 ��?�� 3!	��� 
	�
�� *- 

�	��� 0E��� &��$��� .��! ,� "�
(O� ,	��� &��$� �	�# Q��	 ����	S !�� 

�F�2�� �2$�
� ��� 4	- �	�$
�� ��� ��� ˚C 10. !��/ �� ���	 &��$� 8�!� 

E��D B6���� �	�	���� (Expanded granulated sludge blanket) (EGSB) 

��H2	, �F�2� &�� ��	�?��� *���#�� 8� ��( *
	�!
�	/ 
=
7 �-�=
) !&2#	 �� 

�
���� �#��2� 9�	� �;
�� *���� "�	��!/F ��� *- S������ ����2���.
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��%�� 4.17 :
�3�� �E.�� �
����  <�H
2

 �9 �
��� ������ ������ ��-����5�
5  �����5

 -;��� ������� ��
��5��)7���# 2( ������� �����5 :�;�� �� ��3���� ������� ��
��5�� H
2

  1��

  ��3���� ��4)7�� �#B.( �,9 �9 :�. :���  F�+���  <� �
���� �E.��H
2

 ) 1����(10
�5

 

atm ! �7��;#- ��5���� ��
�
��� �������+�� 
�A�� ��&2 ' ��0�2 ��� @
�+,� �� ���� ���(> 

21kJ/mol) �������� +����� ��.  

��%�� 3.17:�����-;#�7��� ����
�������

������� &
�� ���� �9 �5�5� ���� ��
��!" '

��3��� ��5� 1�# �9 �#�7� H��4  ������

��
��!;�� � �+#����	
��� @��� ����/�.  ��

-;#�7��� ����� ��
�
��� �������+�� 
�A�� �� 

��
;� �9 "� �� :�. :��� ��E.  ��
��

pH
2

 F�+� �.7���.  ��
���5��Acetogenic 

 ���3��� ��������Methanogenic  �9 F�/�

�5�5� ��5/� �/�� �,� H
2

 ��E. -�� ��
�� 

�.7��� 
3�2 �H�7� .:SAB  ������� ��
��5��

-;��� .:MPB ������� ��
���5�� ��3���� . 
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 ��%��17.5 :*�
 �#�7�� ������ H��4 ���� �
��!" +#�� (UASB) *+����  :��� 1�#

�9 $��� ��+�/��� :������ ��� 	
��� @��� ����/�(�)�� ���
� ����/�� ����� 	
��� @��� 

) 	
��� @����77����( �9 :������ ��
����"�.

��7 �	2�� *�	�
�� ,+��� *��!/'�� -!� 4�7 &	�	 E��#7 ��	�+ ��- �� 

��!��� �	���?�� (N, P)) 8#
	! @��  ��0V���0 B6�� B����. @���! ��- 3
!
+�� 

S	��� B!�( �#��2���-���'�� (Post-treatment) �� &#7 ����0 �	���� �� 9�/ 

��!��� �	���?��) ��� &	�� &�=��� 
�� &���� �#
���� / ����0 �#
����.

B!�(! �#��2���-���'�� �	��!��� B!�( �	
!
+  "�+	7����X �	��� 

BOD5 �	������ *- *-�� ��	�$� UASB �������) �� �	
	�
��� �	��!/'�� F 

���<� ��!��� ��!� B�!#!� �	

�� &�7 �� 50 W�� / 
�� *- �	� �7 �	
	�
��� 

�	��!��� ��
�� ��!���  ��P$( BOD  ��0&�7 �� 10 W�� / 
�� . 0 ���	�� 

!
� �#
���� ����� �	!�� �$�
�) !0� %�� �#
���� ����	 ��!� �	!+� O���
B 

)���* 
!/��� *- B!�(�� &��- ���	��!/' (! ��$� A���� �� %�!�7 ��	�� �� 

��#��2��� ���'��. ��=! &	�� 
	=� ,���/'�) !/! "�	��� �	� 
	!����) !,�(��	 

&��$� Anammox )B��
7 ,!	�!��� 	��!/F"�(>  ��-�#! �7 
�

��

 ��
6�	  F

"�	��!/  ��0N2  �!#!�
�

� "��-! ��� *�	:  
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��
/! �� S	
� ,	���  *-����$�(��� �������  �	��!/'��������� 

�,!	�!���  ��0�	���: ��
�&!��� �	��# �  ��0 "���#� V��� ,= )�	
��*- &��$� 

A	� &��$� Anammox  A��	�)��0 �#���� �!� �	!�� !� �!�0�-�+ ��!� 

�	!+� B��
O�. �0  &��$�� S����� &��
 S	�����Anammox 	Q�$ "���!�7 B�	�# 

�	��2� ,+��� �	��!/'�� 4�� �
�	� 2����"� "�
����� �� �!�

�� 3!+2��  ��0��D 

��=	��� �	#!
�	���! 3!+2�� 
�� ,!	�!��� !�	
����  ��0.N2 �!,��(��� ��/ 

!	
��	���) �
�	 �7 	I��2 "�	��!/F ��� 9�	� ;
��� �	�?�� N �$�
�� �+$(�� .

�#��2��� �	��!/'�� B
������ �9�	� ;
��� *���� )*������ ��0  *-

 !7 3
�#���*-  �	��!/'�� &���� 57
 �2+�!�� 8������–  �

����� �	��!���

��#� ��- ,���/� ������� �	�	��� ��	
� �7 c�2U!P a��!/ Q�
�� *-�
��. 

)*������! �Z- 3����� ��
	 *- �	��� <
$�� ������� *-  �#��2����	��!/'�� �9�	� 

3
�#��� ��	��������� �-�+��� �	��2��.  9���7������ F�	�����.  

����� ��	
 ��
��	 �����
 ������� )������� ���
(      

Development of engineered anaerobic granulated sludges 
(biocatalyst) 

 �0P2� ���

��� �	!+2�� *��� ��#��� �������� �	!��	
��  ���!

��	(��� �	!	��� �2	���� (Xenobiotics) F �� &��*- B��#7 ,+��� �	��!/'�� !7 

�	��!���) ���
�!  &����&'( �#��2� �2����� �	��!/F/�	��!/ . !=����� �����

� 

���	!+2 8� � &�����)���� !��!
�	� !7 ��!� *��� �� �S
?�� B�� )
��7 !��� 

��� *- P2� �F���� &�� �7 Q��� B6���� �4$	
 �9�� ���

���.  ����� !/ ��/!

 ,�'���
	!�� !7 !�?� %�!�7 �����
�� �	��� �	
!
+�� ��� &	���!��� "�����) "����D! 

�� ����� �	������ ��!��� B��2��� 
=
7 �� %!�  *�!=
#���! �����2� "�����.  

!�� ��
�	(��  �������8	
��� &����� *#!�!	��� ��B��2��� �	������ ��!� 

!/ Q	��� �'��$���  �F'���	
	�
� �/�#9 ������.  Q#� ��!@�� 8� �F'� 
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B
��� ��� %�� 
!�
�� �� ����!���!
!�
 !7 *���( ��&!�	-!
!�
 

(Pentochlorophenol) .!
�H �7 ��Q���� �
�2��� &��$��� ��� C�� &	!� 

!7�
� &!���� ���  &���8	
� ����!���!
!�
 !*���( ��&!�	-!
!�
. !�� 

 �F'��� �	� ;'��d� ;	
������
 ����	  "�+	70�� 5��7 
����� ���	��'��� 

�	�����)  &2#	 ��/!���#��  ���� ��0,�- &+-7 �
!��� *�	#��) &��! �	��'��� 

&��$�! �����
�� *- �����#�� �	��!/'�� *��� &!���� ���	!+2�� ����2� .!B���- 

C
(7 ������ ����� 
-�!�� 8��! S����� ������F ���(�� �� ,	=�
#�� */ 


		?� ��
��� *��	�	
!	���) 37 A�=���� ��
��� �	��	�	
!	� �!D
� �	-�) 
��  *-

 &��� �������	��� �	�!�� ��	

 ����
��) !B��
7 ,!	�!��� �	��!/'�� !7 �	!
� 

��!�	� ��5��#��  .(Homo-acetogenesis) 

����� �����	 ���
� ��
!�    

Development of performance – enhancing additives

 ,��	E������ ���
�� �	!	��� �� &'( �	����� (Granulation) *-�
�� 

�	�/6� C!�� *- &�#� �	#!�!�
� UASB) "F!7 �� &#7 &!���� ��� �	�!� 

 9�	� *-�� ;
��	#"�) "�	��=!) �� &#7 ���+ 1�� ���7 ��  3!�(�� A!
��� ���

 �	� _!�
	7  ��012 "��!	)  ,�'�� ����� !/!���#�  ��-��	
	�
�� �	��!/'��  ���

6���� !����. !C��0 S
���  �	�#��!�� *�	�� �� �-�+Z� ,�� �	#��
�	�!� �	���! 

!7 ��!�  ����*�����) *��� �!
	 ��� 
	=6� *��	�	- - 
*��	�	 *- �	!
� ��	���� . 

!��	
� C
(7 � ,��
	-!� ��	�?��� ��������)  &=�)��	

��� *��� �$�� !�� 

�����
�� 4	
�#��� *���  ��
������	�� �	��!/'��  P2��� ��+2� 8��� &'( 

V���0 ��
�	�!��� V
�(�� �(!�	 (Extracellular) @��� !��	 �� �	$���) �� &#7 

&2# �	#!�!�
� UASB 
=
7 �	�!=!�) 
	!�� ��-�+� ����� B�	��� B
��� ��� 

H�$��� ��� B6���� �	�	���� *- ���� ��	��) *- ��
�- E����) !7 ��
�- &�(�0 9�	� 

;
� �+$(�� B�!#�� .  
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3.2.17 ����� ��	�
 ����
� Water recycling 

�� ��� ��	 
��
�� �����
�� ����� ����
���� ��
���� 
��
 ����� 

�����
�� (Reclaimed waste water) ��!�
 "�
�#� �����
 �� ����� "�����. ��
$ 

�% �&'& ()*��+� �
����� �
 
��
�� "�,��� -�� ����.� �������� �(�	* ������ 

�
 /+�0�� �� ����� ��
�	��  �*�� "��1���2 "��,��� 
��
 ����� �0��� ���	
�� 

"�,��� ��
'� 1��$��� �����  1�3�$
 1���$��� -� ����0
�� ��4�56��. �&
 �5# 

"�7	�� 
 ���� ��'0�� 8'6��	��
2 9�'� ����0
�� ��4�56�� $/�����:�� �$$�
�� 

;��
<�� �% $/�	���$�� (Prions)� �
 ��3� ����0� ����$�  ��������  =�2/��	�� 

 �:'�
 ��>?��	@ 
��
 -� �	
A ���0� $��� ����2 1�
�.� N �.P  �5# ���

 ���� ������"�*�� �4��#)�� /��	��
2 �	��
1�4�� �&�% ���� �B �.

('*��
�� ���4��� �	�&�� 
��
'� �# ����	��� �&
 /���DB ���
�� ��4�56�� 

����
��� �/����	
�� 8�����. �
5# /���D��� "��� �����0 ���D�$ �
7	% �����
 

1���� E�
��*	 �
 1���2 ����� 
��
 ����� ���, *$� �� "�7	 ��'0�� ��'6
��. 

�1���� "�� "��,���  �'�'��
 /��'
��� ������
�� ���� F�	� 
��
  �����
����� 

����	��. �G
�  �'�'���1���  ��$/�����
�� �������$�� G
 /�����
  ��'�
����4�*	 

�4������ ��4��
��. �='� ��$� ��&
���  "�,���G	�
 84�B� HD�D$��  ��
�7	��!�� 

�
 ��'
� �����
 ��4��#+ ���4��#  8�
��� I�3��'� "�7	 G
(Deep-bed

filtration)� ���*D��� "��,���$ ��> ����.� �I��	��� ������.  �2�&
 �5# 

"�7	�� ���
�� -���� 8��0�� ����@� �'
���� /����#�$��'�� /���$
� J�3�.� 

1���
�� '��"��$ (Antisprout herbicides) /�	4����� ���*�
��.   

2 �G	� �D �0�� �
 �� 5+�:J'D�� 280 	D�� �
 
��
�� . �B /*��� 

��*��� ��
����  =�21���2 ����� 
5# 
��
�� �� /�D0
 "0� (���� �$������
 

1!
0�� �D3	
�� $"
�� 1!
0�� G����� �
�	� K%��� "��,��� �&�% �
 50 L �
 ��
��
 

�����
��. ����� (�5  =�2"���� /�$��
�� ������� �
���� ��3� �
  =�21���� 

90$�� �	!�
�� �=' ���
�� ������� ���$�
��� �=�0 ='� /���	
�� ��
�&���� 



678�

�	�O���  ��0	����� P	7 ��!?��.  ,!�	!�	�2�� �� 8���� I	���� ��
�� "�	��� 

�	���� ��H�7 �#��2� 9�	� ;
���  ��	-�� &#7 B���0 
	!�� 9�	���. !���� 

�	

� ��	�$��� ������� *��	�	
�� 
	?���� &
�� 
����) !���� %�!�7 ������ 

e�����! *��� ����(���) 5	� @��/ ��2�� I	�� �=���  �����	��(� ��#��2�� 

4��� �#��2�� ��$�(��� ������� )&
��� . (6.17 

  


� !(�: 17.6ا���� �
���� ���� I.�� ��������� J+�2 �9 ��+���� K������ ��E�� �#��� 

������ �� �
�5� -����  @��� 1�� 	
��� @�������/�  �+���� ����#���E�� �9 ��/���' 

���'��� � '6��5�����4�5��� �#�5����.  *� ����������� @)! �9K�+ -����/��� �������5�� $� 

��
�������� ��
����7�� -����/��� ��2 �� :�,�� ���,��� �5������.  -+��#������  I�%
���

��
�0��� ������5�� ��5
��� 1�#  '�%�����$��� ��5 "�����+ &+���� $� ������5�� ������ 

�9 $.���� (In situ) '� �! -�����
�
.� ����L H��32 ������� ������ -�5�
��� ���� 

5 
�0���������� .(Ozonisation)

17.2.4 ��	�" ���
	 #�$�� %��	 ����&	  

Automatisation of wastewater treatment plant 

 ����� ��	
� �
�����  ��������
 ����� ���������� ������
 ��������� 

����  ������
�� �
��
�!�� �"#$ �#% &�'�
�%� ���#(�� ��
����� 	
 � ��'�
�� 

����)�'�� �$
 �*��� ������'�+�� �	��,(-� .)�/�� (DO) �0 ',(1��� 	
�(/ �����3
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(Redox potential) .��'��,� ��,�
 -�	��,( .�/
�� �� ����
 51
��� 

����
�� ��#6�� 78+�,� �*����  ��(� �
��#���� �#% 9��,
 DO  .��6�2 :#
/ ��� 

�� ;�� ���+���. �'��,�� <,�
�� (
 	�5',(-�/ �����3�'=�� 5',(0 �����
-� 

����>� ������� �� �8%��
 �����' ��#,#,���. �	(�� ���������,� 5���,�� ?/! #��� 

�� 	�

 5'�� ���#�
 �#)�, ����$� �+�- 3 �@�( ���8��3� �� �����
�� ���'��
 

�
�,�� �0 A�'0 ��#
��� . 7�/� .�� 	0 �
(�,� ���������,� ����*��
 ������� �B/�
� 

����,� ��
���'� C0 B/�
� �(��� ���D*� ��'�'� ������5 �

 ���� ���������,� �(�� 

���E ���
 . 	> ��'��,� B/�
��� ��
���'�� .#��� 
�+,>&� �
�,
&� 	
 �������� ��
�
�� 

 ��)�6#���(On line) ��,��� 5�+�0 �����,3�.

3
#	 "�	��� 
	!�� B��#7 ��
�� *#!�!	���  3
!$�� ����	��� �	�#��(On-

line) ��B
��� ��� 5�	� ��!���� �	�!�! f�(�����$ ������� B�
�!��) &��! 9�/ 

���!�2��� &
�� 
����  ��0,�H� ����
 &	?����.  @���/!���# 
�2���� *#!�!	� 

 E���� 3
!-U!��
 "�=	�� 5	�	 BOD *- 9�	� ;
��� ��B�
�!) !U��U	��� �������� 

9�#� ���!�#� �$��(� �� �����
�� �	
�#��� B�!#!��� *- B6���� ������� )&
��� 

7.17(.  

 �0
	!�� %�!�7 C
(7 �� B��#7 
�2���F� 	����� *- ���+ �!#! 

���� *#!�!	� 
=
7 "�
�
����) *������! �#��2� 
=
7 �	�!=!�. ��� &	�� &�=���) 



� 9'�7 �7 
!�H�� *+
2�� �����	� B
	?��� *- ����� B6���� ������� ��
 

�	$�"� P$(� V���0 B6���� )&
��� 2.17(  �7 F09�/ )���	��� 8� )@�� *$�(� ���� 


	D ,!�$� 
��� �� 
�H�) !	42���� E��7 �	���) 
	?�� "��#. �
�	 B��#� 


�2���F�  E���� �	
!$����
��� ��� 8�!� ,#��� *��
��� 9��� ���	���) !����� 

��� H�$��� ��� ������ Q�
���. �
�	! ,��(��� 5$� �	#	��
��F� S	���� 


�
���� ��
�* �� �����
�� �	
�#��� C
(��) &=� !�!�!
���� *��� &
6� 

�	
	�
��� (Bactrivorous)) *��� */ �	
!
+ &!���� ��� �	�!� B�	# �� 

��	�$��� �������) !7 
��HX 
!�� �����
�� �	
�#��� B
�+��) &=� �	
	�
��� 

�	�	(�� *��� ���� B6���� ����	�# (Sludge bulking) .  
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17.3  ��� �����	 
���	Digestion of organic slurries

 �0V���0  �'���3!+2��) !��=�4 B6�� ;
��� *����) !7 A!
 

��!	�����) �(` *- ��	��F� *- E��#7 B
	=
 �� ,��2�� ����"� 0"����� *- S	��� 

��( <�(��� �	�	�����) &=�  �/
����� *+�
�� �	��
���. 	!H� 
��� �	���� 

�� ������� ����(� <�(��� 9�/ ���� A!�� 9�	��� �	-!#��.  �7 F0��	��� 

�#��2� 3!+2�� �'���  *��2��$�
��� �	��2�� ! / !7 ;2+ ��BE�$
.

���#
% ��B8� �������
 �51
� ?��
 @�=�� ��=�� �5'
,-� ��������� �! 

 ��#
%�
+�� �)��!8�� �� �8%��
 ��)��!3 ��#��
.  ���A��$0 ?/! ��#
���� ����� 

��� 50 F 	
 '��
�� ��#=�� GB��� ����� �C����� ���*���� 	�(� �
  ��E �0 �(��

�6�,
&�. �	(
� 5'��� A�'-� �������� �>B��� ����� C����� �� 5�+�0 �
+�� 

��)��!8�� ��,��� �
! '�
,�� �������� �0 51
� @�=�� ��=�� ����(���
 D
 

20-10F 	
 �������� ��#=�� 	
 �%��=�� ��%����� ����)�/��� �$
 ������ H��,
��� � 

�������� ����3'�=�� ��H���� ���
���� �0 �������� ��'#���. �&���I
 J�K�L� '�'��� 	
 

�M��
�� ����,�� N�����  ����'��,�� O+� �
+�� 7���
�� �� 5'% 	�'#� ������0.

��� ����� �8%��
�� ��#��
�� ���� O����  C�
��� �8
���� �3'�
 ��
�� 

��
�� �
���
� C0 5-2 ��( ��
%��/��
 .�(
/��� P�- .�� 	0 	�(� 

��
�,��� ���
��� 
��/� ��* 	0 ��� >+%�
�� #��8���� ��)��!8�� )��'��� .(2.17 

�'* 	�(� �'�
 	���/ ��
�,��� ���
��� )���&� �
( �� ���� ������ 51
��� �����
�� 

���� N���,� 15 &�
�� ��=�  ��>90 F �#�� �)�
. ������ 7�/� �'��,� ��*�0 

A�6��,� (Retention times) 3 ��6 	% 20 &�
��  '*��=�  ��>60 &�
��� �0 �$(0. 

�7��! ������ 5'�'� 5'�'% '��� A�'0 5�+�0 �
+�� ��)��!8��.  ������ 7� ��+�


 	
�A�6��,3� �(����'�+�� 	% 	
� A�6��,3� .#=��� 	% N��� Q����  ����?��
 

@�=�� O���
��� 5'�%>� "H
 '��
�� ��#=�� �� �%��
��� ��� �
� �����
 �#���� 

�)�
�� ��% A����� .  ���� �/(!���
=� �%��
�� �/! ��,� ��(0 	
 '��
�� ��#=��� 

&����  ��>	
� A�6��,3� ��.#= -����� ��N6� �/! �� �%��
 ��=0 )R��0(� 

7�/� .�,� 	
� A�6��,3� �(����'�+�� ��=-�.
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�
�	  "�+	7�	��� E���� �� S	
� &	?�� �	��� ,+��� *- ��#
� 

B
�
� ���7) "�
H�  ��0�7 &�2� &����� *����� ���!�� �	�	�#�� �	�	 8� �#
� 

B
�
��� . ���!�7� CO
 B�	�# *- ,+���  �����B
�
��� 0�� E��� B�� B��#7  ��

 %!��� ��/�#��2�� ������ *��
��� *- @
������ . !�� �	?���� ,�	 ��� #
��� 

B
�
� ���7)  �Z-9�/ �'��$��� 
$�� �� ��	�$� ����� �	��( �� +
������) 

"�-'( B��#� ,+��� ��!��� B
�
��� *��� "�
	=
 �� &�$� *- ����	 ��H��� �� 

��+
���� �	��
��� )&
��� .(8.17  ���7 ���!��	��� B��) *- )*+����  ���

,+��� ����� B
�
��� �� �7 Q��	 ���2"�)  ������!2� E���� !�	������ &��!2� 


�!� ��	2� &=� NH3 ! .H2S !�
�	 ,��(��� �	� �	�!����� ����X ��
 H2S,

NH3) �� �	��� )C
(7 �
�	 0 ;��	U!
� �	���4� �� S	
� ��� 	������ 

)�!
�
�X� �
�	#�
� !7 ��
����) *- &��$���.

 �!
� ����
���� )C
�
�� ��� &��� �������  ��0B��#7 ,+/ B6�� 

;
��� *����) /* *- &	��� ���
 N ! P *��� ��2	 /
	!����  ��0
�	� 8����� 

*�	�
�� �� S	
� �� U��	� 9�	� B6���� . *- 8��!��) 0� 
=
7 �� 50 ] �� B6�� 

N &���� "�	��� E��=7 ,+���) !�3!�� ��!���� �#����� ��2��� 
	!���/ B��� ��� 

,�
D 
�

�

)  *����
�	 �7 ,��� ����� 20 ] �� ��!�� 
=O� N  *-���� *-

I��2���.  

U��	 ���/ &���� X�*-�+ �� ��	�?��� &
��� �	-�+0 *- E!+ 
		�2��� 

B�	�#�� ��
=
 ���
� �6�� C!��� ��	�?��� *- B
!����� 9�	��� *-��. !�� �!
	 

��/ !/ &����  "�+	7������� 0�� P �� P2� �	=����� �!�#! �74 ��  

��	60 ] 

�� P ���
��� �B6���� E��=7 ,+��� *��!/'�� .  ��!,� 
	!�� ��#'� �$��(� *- 

*+���� *
 �
�� P "�	��	�	
.  �7 F0�$�
� 9�/ ��#'2��) ��2� ��(������ *- 

��
����� �	��2��. !!��	  �7�	�
��� 
	#��� ,!
���� ,�
��� *�	#!
�	��� ���#) 

�� %�$�
� �#
� �+!���� �� ����	  "�+	7��� ����0 ,!	�!��� ����!� ���	
#� 

(Stripping) !�
�	 <	��� ;	��
��� ����
��� �-�+Z� 
	#��  ��0�� 
	�
 

����!� �	!�� ��	�$��� ������� "����� �� &#7 ����0  h
���� �	��
�0(Buffering) 
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����
��� ��	!���� . �
�	!  "�+	7�7 �
��� 9�/ ��	
��� ��-�+Z _'�7 �	���� !7 

,!	��!���) &+$	! �� 
��� <	(
 &=� B6���� �	�?�� �,!	��!���/�	���� �� 

����� V���0 9�	� �
���. !F &��	 ��/�@ �!��7 
(` !/ �	��� ;!
H 

�	�
� ������-!
 (MgNH4PO4) �� &'( �	
���� �	
#�! .CO2 

�
�	 �������� �	����� &=�  �		����*��!��� !7 *��!/'�� (Aerobic

anaerobic stabilization)) !<�(��� � ��=!���� �� 3!+2�� �'��� S
��7 

Q��� &�7 �$�
� ��	
� 
	-!� S
� 
=
7 BE�$
) &�7! �$�
� X���� E���� �� ��B6�� 

�� 5-2 ] &���  ��040-25 ].   

 ��
	3����� *�	�
�� ������� �	!	��� �	�	��� *- 
	!�� ���	����) 

��#�����! ��!�2����# *��� Q��� _��� 9�	� +
�� 
=
7 �� B6�� ���
�� �	!	��� 

�	�!=
#�� �+��$��. 3
#	! S	��� !��	��
 B�	�# "�	
�#� ���2� ��� V���0 B
�
��� 

&'( ���
�  �#��2��� �2� �����	��!�)  @��!�
	(�� 9�	��� B������.  �0�	��� ;	$#��� 

�	#!�!	��� 9�/ ����� ���� &�7 �� ��	��� ;	$#��� �	
�
���.  @���/!��
�� B���! 

����� �	�?��) )��	
��� 9�/ P
�2� /*  *-�	�!� Q��!
�� ��	

��) *��� ����� *- 

;�!� &�2�� *- ����� B��.  

  

��%�� 7.17 : *�
 H�����M7��  *�+����5������5 
�/%��� ��0� M��,� BOD' �������� 

N��N�� 	
��� @��� �2 �5� ��+� ����/��� ����. �9�.� -������  1��H�#��� �
��0��  &)��

��%���� ������ &���� -�O� 6�7��� 1�� &+O� ���
� �9  O2 )�� 6��2.( 
+�����  �����
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���50 O2 
%O�  1����%� ��
0���� -��
���� ���� �� *+����-;�'  ��� �9 M�/������ 

2 6���� ���� BOD  �9�.���. *�+���� ����� 
���� �)! M��,� BOD5 � BOD �����L� 

�9 ���# 	
��� @��� ��
�,�5 (�)� -������� ������� B � 2 ��.���� .*�+���� *�� *3 

M��,� BOD �5.� ���
� �+/� $�����. �� ����� ��26�� P' �9 ���0��#�  �� �/9+ 

�� ����3 ��-;�' &)�� �2 1�� 
�%� ��%� ��
0���� -��
���� ���� �� *+���� -;�67��� +� 

)
E��� 
+�����( B5�5 (�)� +��� *�� B�
� ���# �9 	
��� @��� �9�.��� B �9.  ��

-�H�
�L� ������� ���;/��  �!(1) :  -�9�.� *�+������/7� ���5L N����N��  �9:9+��� 

���

�� $�������3��� ��5� 1�# ' :���� �%���� ��5
��� '�(2)  Q
�+�� *�+����

(Buffer) �	�7�� ���/����� @����� ������ $� *�� 
�4 �
�� �2 '(3) �9�.� ������ 

�������� ���/� ��E5 ��%��� �5�
�����. *�+���� '*������� �2  +���'D
�2 F"+5 �� �� +� -;�

 >/5���� D
�2 8���2 ��%� �,��+�� ����� -��
����.�
�

��%�� 8.17 : J����� ����2������ +�� 1�# (Survival times) �� -��
���� ��
0���.
���� 

+�# � 
������ 6
/����7���� �
�
� -��
+. ������ -;#�7��� �
�
��� ��
+ 

(Mesophilic) ��R�����/ J�
�� �2 �������� 
�
����� ���� ��/� ����  1�#20-30 ˚C $� 

-���2 H�,5��� (Retention time) �� '+��� 
0% 1�# �.,� " �����;���� F�����. 

�-;#�7���  �
�
��� �/7�
�(Thermophilic) '����  ��
+5 ��/� ˚C55' �9 I���  ���

$��� �.
���� -��
���� +/5 ��� ��� H�,5�� *��2 �/.5.  



684�

������ ����	  
��
��� ���	�� �������� ���������. ���� ����	������� ��� � 

�������� !"��# $���  ��#���	��%� ������ &� UASB ��'	�� (')'  ������� ��	#��

*+ ��'�'� !,����� &�	��� *+ ������ �'���� ������� %��-
  .�/0�#�	 ������� ��	#�� 

*�����.  1�	2	 3��������� �4�	���� '5, �� ���0��� 67�*8+ *��	��'� � !"��# �9: 

) ��7 �8
����� ��<� ����	 �:���0 "��'	)� ��#������� ����4(  

   �����UASB ):( 4�	�� �����  

 ������ �����

�'����  

>?���@��� ���)��  A���� 6���  5�B��� ��4��  �'���� �����
��  

�� ����� 	
��


�� ��������/�
� 

<5050-100200-400

��� ��
��
�� ����

 �
� ��
���

����/��
�� 

10-302–520-40

����
!"� #�	

���
����
$��)��
% ( 

0.3-120-4010-20

����
!"� #�	

 ������)��
%( 

>2020-4010-20

)� (UASB� ���� �	
��
 ���
����
  �
����
� ���
�� .(upflow anaerobic sludge blanket) 

17.4 ������ �	
��� ���
��    Treatment of solid wastes

 *- �/
�� S	
� �� *�	�
 &
�� ������ ��	�$��� �� <�(��� ,�	

U	2� *+�
7��)  
����� ��	
��� 9�/ ����!(Land filling) <�(��� ,�	 @��
! )

 !7 S
��� S	
� �� ����"S
���� "(Incineration).  

 "'� 
���� ��	
� �2� ,���
���� 9��� "������)  
	

� ��
- 
-!� F ����

 &��2��� B���0!(Recycling)  I��!��� &=� C
(7 B
� �����2��� �
�	 ��!��

E����� ��!�! )�	�
!��! )�	
	��'��� ...R�0 . *- BE!$
 
	D ��	
� ���7 ��


"'=� �	!	��� ����?�� *- B�!#!��� ������ %�#
��� .�Z- @�� �� 
=
��!  ��

��	��� A!�	 
������ �� ����D �� �����	 ��! &��!� �� Q�
	 .��� ��7 ��0 ����
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 )"��# �$�
� *�- S
��� S
��?���� 9�/!  *�- )�����2���� �!D
� 
	D ���2#�

 �	� �� ;�
�100  ��0250 ����(��� ��	�$��� �� �� &
� !
!	.  

 !7 ����?�� �	���� ���( B���7! B��#7 ����� ���7 @�� ��� �	�	 ���!

 ����?�� �� E�!��� ����2�� �=!����(Flue gases) ��	��� �	�O���.  

"�#�!
 *��	 3��� ��
���� 9��� ����� &��� �0N� !/! ) &��
� *- �

S	!����)  ��(��� &�����! &�2�� ��	
� !/(Separation and  Composting) 

 �	� _!�
�� �	��� BE�$
� &�2� ��(+ ����� *-)100,000  ��0300,000 

����� *- "��� (*/! ��	�$��� �� �	��	�	- &�� ����! �� ����� ��+�� 

��	�$��� �� �	����� ��!��� %�#
��F:  

• &�
!E��� ��!�
 %��	� ���.

•�	��2��� �������� *- %��	� )�	��.

•
��2� C
(7 ���2�! ,!	���� �	��� �	��
� ��	� ���.

•_�!�7 S
!�� ������� %��� S
!! �	�!�
�
.

•&!�� 3!+2�� &����� ����� ��!�  ��0I��2T� ���� (Compost)  ��0!

�	!	� ����D.

 ������ ������ �	
 ��
�� �� ����� ��� �� ���
� ���� ���� ������ ��

��
� �� �������� .���� �� ���
��� ��� ��� ����� !" ��#�	
�� ������� $����� . �%��

 &��'��)17.9 .(� �� ����� ��
�

� �#�� !��� ������ ���	�#*� +��	����  ,���


60 %/�
'�� ����2��� ��$ 3� ��" ���+�'�4 +������� /������ ��� ���5 . 8���� /�
�5 ��

�* /�
�5 +����
 /


���� /��:;�� ������ �� <��;��� ���=��;> ?���� !" / ���" ���

�>��	�� ��2
4�� @#��"� ����:4 �� /���
�� /������ A�	$  /���
�� ��2
4��� ��

��BC� !>����� �#*� . <��;��� ���=�� ��� B��	� ����� /�
'�� /��
��� ��2
4��� ��D� �

/�>���E /����� �� +��>���. 
�� /���� �� !>����� �

���"�$/"��;� /��  /������ ���

/�>���F��  &��G# ���=
 ���� +�G��
 ���� ��") ���	�� �%��)17.3((.  

 S
�� �$��(� ,	���� ,��� B�	�� ��

� @��/� *��!/'��! *��!��� ,+��

������ ��	�$���) *- P2��� ��+2� �� �$��(� */! *�	 ��:  
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• �� &��$��� *- ������ ��!��� �	

�50  ��0400 
�� &
� ,�
D.

• B
�
��� �#
�) ����2� ��Mesophilic ��!� �35  !7 �	!�� �#
�

 �	
�
�Thermophilic  �#
�55 �	!�� �#
�.(

• ���2����� &��
��� ���)7 B���!� !���=.(

 �����9.17 :   ��	�
 ���
� ��� �
�
���� ���	���� �	�
�� ��	
��� ������ ���� ��
��) !���

"	#$��� %���	& ��
'	 "
'���� "� .( 
*��# "��� ���
#$*� �+
, %��	� �- ��	�
�� ���
��� "� %
����

���
#$*��� �
�#��� ��� . /$%0# ��	
��� �,
�� /$	1��20000  ��	�
 �
�
�� ���� "� ",

(Biowaste)  ��$�$
�� �2�
���� "� /%
�	 ��
$� 3�sigle – phase – thermophilic soild 
– state . ��� ��	�
�� �
�
���� "� /���� /$��1 3,+ �0�# 4	0� /$	1�� �- 5$
���� 4��
�� "�

3�$2��� ��%
	 . "6
� 4' 7��0��� �118��� ���	'$2�� �9���� 3� ;���� ����� �$2� 5�< %�#

 �2$% �- ��� �1� /$�$
55 ˚C $
8#�
# "0
�� ��$, "� 5�<	 . ��� ��
����� ,��8�� =<�%�# >6�

 "����� ��� %	2	��� ?	#�@� 
�& AB$���� �*2�� ��� /$	1�� �- $*C� ?	#�& ��$, "� ���@�

$8D 3+	� ��� ��
���� ���& "� ��	�
�� ���
��� �0�# 4	0�- . !��� �#,$�� ��6��� "� ", ��

135 �� ��	�
�� ���
��� "� E
#��� E�$250 kwh  
�%�& F
0#��� /$�- %�#16  �& E
�	�(9 m3

biogas/m3/day).�



687�

)�( 600  �����
 ������
 �����
 �
 �� !"� ������
 �
#�$�
 �
 ���%% �&���
 �
 ���'��� �
�*�"

)���*�
�
 .(� �+� ��#�� �&��
 ,� ����
 �-��� /
�0%'�� �
33 % �&�� 2%3� ,����4"�
 !��%�
 �


 ��-
� ������4"200 ���'��� �
��*�".  

!/ ,	������ 9�/ ��7!  �	��!/'�� �-�#�� B������ ���	 ��DRANCO  !7

(Dry Anaerobic Composting)  L� 
��� B
�
� &�2��	55  �	!�� �#
�

������ 3.17 : �	
��� �	
��� ��� ������������ ���� ������  ��������� ��� 

(Composting) ����� �
�! "#�$��� �	
��� %���#��&'� ���#��&% "(����� �()� ����% 

�&*�� �	
�	� ������+� ,�)-����� .� ����%���/�� ���! ���
�� �/& 0�-! "#�  1�� 2�3

4��
�� %5	6� ���� "7  8�9 ,��#���� �� �	
��� %�
#�� �;! �&� �6-! ����

<=�)� ���! 5��� ��(���� ���������  

  

 ������ �	
��� �	
�

 ������)���#��&(  

� ������ �	
��� "#��&' �	


������  

������  60 �	�� 
�
�  75 �	�� 
�
�  

��
���
�� ����
��  �����  �����  

���	�� �
 �
�����  ���	 ������  ���	 ���� 
)�(

  

�������  ����
  ����
� !���  

������ ����� "�# $
�

��� ��#
�  

%&
'� (
��
  

 ����#) ��
� (
��
�

����#(  

�����  

 ��

+�,�� ���
����

�-�

��  

�"
,

  �"
,

 ��.  
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���� ��!� �	

�!) [&�� (200�400 g/l)  �� B���! ���
� *- 
�� &
� ,�
D


	�(���.  


���� ��	
�� ��	���� *- ������ ��	
��� 9�/!)  *- �$�c� ���7 ��� ��

��	�� 
�	�� ;!
H ���! S�?� &��$�)  
	����� �'��$��� ��	- 3
#� A	�


	=
� ���7 . &��
� 
�(���! &����� ��	��� &2#� 9�/ �'��$��� ��
�! 
���� �0

 ��- �	�!��7 B
�- *-) &!�#�� 
H��17.2 (?��� *��� "���� �	
�� �� "F�� ���



���� ��	
�._��$� �0  ��(�� �	���! B
�
��� �#
� */ �	��2�� 9�/ _�#�

B
���� ��
��� �-�+Z�! )&��$��� %
�� *��� 
	!���� �	��� &'( �	�����!  ��0

 &��$�����#���� �!�  ��0 ;	$(� E��) ��(��� 
H��17.10( .��
H� ��0 �
�! 

 ��0 ���
�� ��	��2��(Wet process) ;	$(�� E���� ��	- &(�	 *��� ���� B�

 �'��� �	!���! �-�+����	
� &!�! &
��  ��0&��$��� &(��) Z- ��	
��� 9�/ �


	=
 E�� @'���� ��
�� 4#�!�) 
	�
 ,#�� &��$��� �!
	 ����� ���(.  
H����!

 ��0 &��$��� �� �#
�(�� &��!���- )������ ��!��� *��	�	
�� @	
���� 
	-!� ��!2�

��
� B�2� �/
	

� ��2	) ���� 8� )B
� &
 *- B�	�# ,�2�0 ��!� �-�+0 
�


 &��2� &
�!) &
���17.10.(  

�	������ ���
�� �	������ I��!��� ���=7 ���(Humus end – product)  

��
��� a�2�X B����� ���6� � I����� 5!��!
�� �� 
	=
� 
=
7 ��� )*��!��� &����� �

 ����X� ��� �������� B
�� <(	(Plant germination)  
���� @��
!

&!����� . 5!��!
�� *- *��!��� &����� V���0 �	��
�X �!2	 @�� *- �����!

U�� ��!� *��!���U	F � %�$�
��2�� 4�'�7 �	

� I����� 5!��!
�� 3!��	 ���	� )*

�
	=
� &�7 _'��� �� ��	�
 *��!/'�� &����� � <�(��� ,�	 ���H2� �� @��! )

���� ���� ���� E���� V�
(X �?+�! 
�2� �) &
���17.10 .( I��!� @��


 �����
 F! )�	
� a����� �=!�� 
!�� ��� 3!��� F *��!/'�� 5!��!
��

*��!��� &��$��� �� I������ ��
��� �	+
� �	
�#�.  
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����� 10.17 : $�� ,,8� ����� 3�1�� %���� ���	�9 !�
�� 20 000  ", �
�
��  ��2	�	�#

E
�	��  "$�	��$��
� �- 
����� A. �
�
���� ��<�� 4��  /$�
#�  �-  46
�  ��
$�   /%
�	 ��



?�1   ���	�9300) �#�1�� %�	� 4�$�/ $��(A C-

� G���  ���˚C55A H�
 "� ", �� �
�
���� 

�#,$�� !���  ~ 150   �	�
 �
� ?���$��60) "
'�� I.( ��	
� 4�� �	�
�� �
���  ��� $
8#

JF
�
 �� 46
*F
#$*� ���	 ��� ���� 5$
� �-  �
���. 4�%8��� %
�� ��$�$
�� �
�
����  "� 

�
�$
��� $�8#�� �2�
��� ��%
��� K
���� ����
����� ����J� F
�'& ��� F
�����2�  �	6*����. . 368� 

"	2���� F
��� L	��� 500) �#�1�� %�	� 4�$�/ $��(  ��� ���
�� 0
9  �/$�1+  1-2) 3�#
�&( 
����	�  !���  �
#%�
# �*�#� /%
� .  �
�$��� ����8��� ;
��� 4�� H�
 �*�$��� 7��	$�� ��#� ��� A

�
'��� %������ ���	*�� A4�� �	*�
*�3� ��
���� 4��	 A F�	*�� �
�
�� �- 2	�	�# 7�$�A� H�
  4��

����� �
#�$��� /$�
,���� ��	6���.  

 �	2���� ��	��� �0(Market value) "�	��� ��	�� "F��#0 5!��!
��) �#���! 

 ��0	��� ���� C
(7 �'��2�4�	/6� &#7 �� �#��2��� �2� �� �� ��	2� ��#��� .

U	2� �	
�#� E�	�7 �-�+0 S	
� �� B��� @�� ,�	!��� �	�=�� ,!�� �� !7 �	#!
�	

 L��
 �������� !�� 8#�� ��	2� �	
�
�Mycorrhizae 7 !7 ,
���� �	
�#� E�	�

3!	���  microcontrol)!7 (Biocontrol . �	��� B���0 %!
��� �
�	 @��


 �	� �����
� "�
��� ��0 �!
	 A	� )5!��!
�� ��/ �� �	$��	 �7 �=!���� �
���
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 B������ ��	(��� ��!��� &	��� ��	��2� B�	$�Xenobiotic ����� �	!+� B���
 !7 )

�� ������� <�(���! 9�/ ��	
?�� ��!��� S���.  

17.5  ������� 	
���� �
����Treatment of waste gases

��!� �� ��	- �!D
��� 
	D ����?�� A2���  �	�	 F �$��(� �	!+�

��� �/�	

� &�7 !7 �2
� 
�� &
� ���! ,�
D!

	� .�!2	 ���H2�!  ��0

	���� !7 �	���� 
�����. "��!�� E�!��� A!�� Q��	�)  A�2��� <(���!

 B
�	��� �#!�	 *��� B
	�
�� ������� �� �	���� �� &����� *- �#����� Q��!
��

��	�� . *-�����-! ����?�� �� E�!��� �	��� ��� ,!�� *��� �	!	��� ����
���


	�
 &
�� 
!��� �N� &����� E�!#7 *- Q��!
��! .*- �	����� ������!  9�/

 �� B�� %�!�7 ����0 ��� B
��� �	
�#� �����
 E���0 �	��� ��� B
���� �	�����

�	��D ���� *- �!#!� !7 &	�� �	

�� ���� ��
 �� ��� B
�	��� ����?��.  

17.5.1  ������� 	�
���� 
������� 	����  

Removal of volatilic organic compounds (VOC)

���2��� S
� �0�	!�	�	
�� �	�	����� �/ S
�
 �=!���� ����?�� �	!�	�	$��

 S�
��F�(Combustion) F� !7 <����(Adsorption)  ,�$�� ����
� ���

 &U2$��� ������(Activated coal filters)  �=!�� ��!� I���! �	��� ���� @�����

 �	!��=(Secondary pollution) . ��=�2��F� *- A!���� �	
�
� &�� �	������

&�=��� &	�� ���  ��0100 ml/m
3

 . ����	 ��
�� *- ����?�� 9�/ S
��!

 �-�+050 
�	�"� &��� *- ��=	��� ��  ��0 S�
��F� �7 �� �
6��� �2
� 
�� &


"'��
 �!
	� . ��	��� ,H2� *- �	!	��� �'��$��� �
���! �� 5$� S	���

C!��� B��
��)  �7 ��	
��!
	 VOCs � 5���� L��! ������� ,	=�
#�� 8O
2

 

 L��!H
2
O �	�?��� ��!��� @��
! .! ��/0 &����� ��
� � ��/� %!� ��� ���2

������ �!����� B����� *�N�
:  
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• ���� ���	
� ����
� 
����
�Quickly biodegraded :� �����
�

 �����
��(Ketones)  �����
���(Aldehydes) �� ����
� �����

(Organic acids) . ����������
� �����
� ����
��(Organo – N).

• ������
� ����
� 
����
��! Slowly biodergarded :� �����
�

Phenols 
����������"
�� �(Hydrocarbons) 
���#�
�� �

(Solvents)  ��$����%�
��(Chloroethene).

• �����!��
� ����
� 
����
�  &���Very slowly biodegrated :

�
�"
� '�����
� 
�����(Polyhalogenated) �����
� 
����������"
�� �

 '�����
�(Polyaromatic – hydrocarbons).


	=
 �7 �� ,D
�� ���!"�  �� ���� <�(�� �7 �
�	 �	��?�� ��=!���� ��

 )"��	�� ��
 �/
	!��! �����2��� �
�! )9�/ �	!	��� ����
��� &��2��� S	
�

�/
�2�7 <(
 �� ���
 
!��� ,� @��� )�	
�#��� �	����� �� ����# ���2#	 ,� .

�	!�	�	$�� S
��� �� ���
!/P
?��� *$� "�	��� ���2����� �	!�	�	
��.  

 �� B��2�� %�!�7 ���� ���� S
�� E�!��� �#��2�� �'��$��� �	#!�!	

) &
���17.11 ( �	!	��� ����
��� *$-(Biofilters) ��� A!���� E�!��� ����	E 

 *U���� &��� ��! &'( ��(Wet porous medium) – 
�� &=� )5!��!

 A(�� ��(�� �	���!(Peat))  ����� *��� ���$���� 4�� �	������ �#���� !7

 ;�?� E���� �� �$	$( ����� *- B�!#!��� ������� �	
�#��� �����
�� ��/ E��#7

 ��� ��!�������� . 3
#	! I����� *����� ��?��	 &�2�� �	� _!�
�1  ��015 

cm/s . 4��$�
� P!� *- 5����� �!����� ��!�� �7 *�2	 ��/!1�3 m  !/

10�100s� ������� ��7  ��0 BE�$
 �Z- )3��	��� &
�� "�	!	� &���� *��� ���

���

 �� <�(���90 % &	��� ,#��! 42�!� �
�	 ��=!���� 9�/ ��0.1�0.25 kg 

- �2
� 
�� &
� �	!+2�� ��!��� �� &��$��� * ���! ,!	 *-(0.1�0.25 kg 

organics m
�3

 reactor day
�1

) .�	!	��� ����
��� ����� ��!:  

• ,	����� <(
! �����) &
 ���	��� �� �� F ��!� ,��	!2p4 ��!��.(
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• &
��! ������ �	!	��� ����
��� &2#� �	��2�� *�(���� Q���� ����� �7

��� �� <�(��� *��=�� �!�� *��� ��=!���!�

!
�	���
 ;	2+ &
��.

 �	
�
�� &��$��� ��� &������$	
��  ��	(��� ��!��� �	�$� ��� <�( &
��

 ��	��(Xenobiolic)��=	�!
!�
�� @�� ��� &�=� ).   

  

 �����17.11 : /$
�,�� ��	6��� %�	��� "� M�8��� ��	�
�� �-
1���(VOCs)  ���
��� "�

��	�
�� �$,�
# �'	���� . ��	�
�� �

�$��� "	��(Biofilters)  A"�'�� �1�8$	 ?��$��� �,��#

����	 ��
,� �

�� ��� ;
�
� 
*���	 A$�$���
# 
*�
����� "���	 . ��	�
�� �
���%�� 
N�&

(Bioscrubbers) �0�$,# �& AO$1�� K
�� 
*# !�
�� ���� �$,�� ��� %���� 
*�P-  ������ ,����

 ����	�� �

�$��� 	& ,����� 	&(Trickling filter)  $	, "� �'	���� %�	��� �0�� "& %�# 4��	

 �	�#� �
�Aqueous phase  5�%�� Q�	
& ��� <R8STU�(Scrubber) . ��	�
�� �
�
�%�� "�

� ��� 
*�$%+	 E
��' $'�& 
*�& 	�	 ����+ ��
,� �

�� ��� ;
�
�	 ���%� �*�& �
�	#$�	$%�*�� ����

����6 . /%
	 A�6	�
�� ,#6	 ����2	$��
� %�	� A��	�
 �

�$� A�0� F�	� A/%�
���� %�	���

 V$�� Q	
 A�2�
�� �'	�� K
��)�
�
�%�� (�	�
�� 5�%�� AH	�� F�	�.  



693�

 ���� (%) '���	
� !* !� �+���
� ,#� -��/� !�
� ���/
� �%�0�
� �1

 �����
�(pH) � 20��
� !* 3
� �� �����
H
2
S ��	�4�  (
1H

2
SO

4
  3
��NH

3
 

 (
1HNO
3

 ����%�
� �����
� ����
�� �(Chloroorganic) �����  (
1HCL . 5
#


 �
�61 '���� ��7��
������
�  ��$�
� ��8��$(Dimethyl sulphide)  �"�� 9%7�
��

 3
� ������� 66��
� ����
� 20��
� ��	���Hyphomicrobium  ���"0 '��* �;7

 �� '����
� ��7�� <�� =���7�	� ��� �� �+*1  (
10.1  @��%
 -���
� ���
�� @��A

����
�� ��7�� �����
� ���� �� 5
#�  (
14.0 . C%�
� ��� �*��1 �1

(Limestone)  @��	
��
� 
������ D��	� ���(CaCO
3
)  ���+��25  @��A�%��

�� ��� ��
� �)�	� �C�����
� �� - '�� �;7 ���7�G� �#� �� 9%7�
� (%)

���"0
� .�"���� !� �����
� 
��0��
� ���0� @�H �4� ��#� �H �� G�  (
1 ���	�

�"�* �)���
� I��J (%) '���	
� -�/
� ��� �'���� ����	�  ���� �/�7�

�"�* �%���	�
� �����
� ����
� �H ��� ������
�� &;$� C�����
� !���  ���� !�

K�	�- �"�* -�A�� ��A 28��� <�����.  

K���
� ���+�
� �H �+���
� �1����
 '��  !� �����
� 
��0��
� !* 
���%	
�

 ����
� 5)�
� ���+�(Bioscrubbing) . ��0
� �J��)17.11 .( @�� ��+��
� ,#� !*�

OA �����	�K��� I�  �$�%�
� 
�6�P
� �"�<�� � �"�%) �%	����  �8�	 �� ��0�#�#�� 

���"�� 
��8�� =�*� �P
� 
�����
� 
���� (%) '��Q �"
��6 . ��6
 
�6�P
� (+��� �#�

�RI�� ��� 5
#�
��� '��
 �*�P
�� �"����� ��� .1 �� �� G !�
� C���+�
� @�H �

 ���� �� ���� �)��� (%) ��/�
� ��� �"��)��� �� !��� �� ,#"
 ��#P�
� ����
�

������
�� �
� ���� 5
#���� '� ��	���
� !�
� ���7� #�#�� �"����� @�� �� D%���

S0�� 
��"��
��� ����
� 
�6�P
� T�
 ���"	 .#��,  �+���
�;�$� �� ��$�� �"	H� �"


����	�� �"�* �/�� ��
�� !�
� �����
� 
��0��
� !*.  U���� G V�7H ����� ��

�����
� 
��)��
�  (
1�
� �����
� 
��0��
�� '���� ���	�U���� !  (
1 ���	� '����

 W���������� .�
�*������ 
��)  (
1 �")����� �*�A���� �+* ����H . ,#� I����

���+�
� ,#"
 '���� ������1 ��/
�.  

 �� �	��2�� ��	��F� 
	���� �	!	��� ��
����� ����� C
(7 �	��� ��

E�!���) "�	��� ,#��� B
	?� ���� @��!) V���� ���7 �� "'+- 0 �� )q��! �?+

�	# &
�� �!�� �7 �
�	 *��� ����?�� ����X ���(� */!0 A	� ) ���
�� �
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3!	��� Q�
��� B��! *- B�!#!��� @�� �� 
	=
� &�7 a
�� �-
D *- �

����� .

 Q��� �	��= �	!	� �
��� �Z- ����?�� *- A!���� [&�� �	

� �!#! &�� *-!

� ��� B
����� �	
�#��� �����
���&	�� � ��0 ���-�+0 �� �� F ��=!��������� . ��/

�#��� B

$�� 9�/ &��� F!  ��0
	!��.  

 �����17.12:  ����$#��� %�	��� ����� ���0� �- �'�%
�� ��$	,���(Desulphurisation) 

 W�� "� M�8���	NO  ��$�$
�� �2�
���� �
,
� "� /%�	���� ���
��� "� �+	�� ��< �-

(Thermic Plants) ��	�
 �$, 4�%8��
# 5�<	 . E9	& �'��� ����
# ���#��� ��#
����� ��	,8�� "�

 5�%�� �-$� �- �#�<J
#(Solubilisation in a scrubber)  W�� ����� �2& "�N  ��
���� "�

�	�
�� . ���$#��� 
N�&(Sulphite)  �
��$#� ��� ���8�-(Sulphide)  ��
�� �-(UASB).  

 ��!�� *- 3
#7 ��� ��!H�� ,	���� ,��� *��� A!���� �� 
	=
�� 
+����

 ���� _!�� ��� ����?�� <����� �	��� I�� ��� B
���� ���) �!�

�� &=�

������( B������ !7 ������� ���

��� 3!	��� &������! )(Sorbed 

compound))  ����
��� 
-!�! �	!	��� ��	�!��(Biotrickle filters)  */!

	�D7 �� B
��� 4��� �� !7 �	
	��'� � @�� 3
#� *- Sf�2� *��� _!���� ��

A!���� ��?�� . ��� 3!��	 3��� 


��� E���� �� a� ����!� 
�
����� ;���!

�	
�#� E�	�7! �	���D ��!� . &��� �� �	�� ����
��� 9�/ ��� Sf�2T	! ��/ ���	�
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B
	?� ������� ������� �!
�) ! B��
�� �F�2� �� ��	- ,#� B��! *- �	!	���

�	��� .�	��	�	- B��!
 B
	?� �!
� �7 �
�	 ����#�7 �Z- )��� /�	!�	�	
 . ���!

�	��� &	��� ,	� ��� &�2� ���7.  *�- ������ &	����� ,(��� *��2 ,��	 ��� 
	-!�

 �	�?��� �������!
�
����� ���2����.  

17.5.2 ���� 
������� �� 	������ 
������ ��������
�� 	����
������
 	����  

Biological removal of sulphur and nitrogen compunds from flue 
gases 

�H ��O�� ���������
� ��	(NO
x
)  
����
� ��	��H !��$�(SO

2
)  @�H ��

���� �� ����� !�
� ���"
� 
�$�%��
��6
�� @��
� D�  �����
� 
�6�P
� !* �������

(Flue gases) .����
5  '����� �/�7� ����
������� �+��� �����
 ���� @�����

&��� ��"�� 9%7�%
� 
Q�
� C���� .�6��
� D��
� �18���/�����
�8 ��%�� ��1 ����%+%�
� ��

���%��
� '����
�� ���� G �H .<�%�
� 6�P
� �"�* ����� '���� ���J�� 
���Q� �+
� 

 (
1 �� 9%7�%
 !8�� T�0�95%  3
� ��SO
2

  �� �$�H�20 % 3
� ��NO
x

 

 3
� !* =����#� 5
#�Na HCO
3

 (Fe (II) – EDTA) ) �� ��6� ��7�� -���
�

 3
� ����#NO
x

 ��%��
� ,#� !* ����6
� D�) �$�� �#
�(. � ��
���
� ��
�� ����

 3
�� �%���
�S  3
��N  ������� ����
��� 
���7 <;$� R#8���)��0
� 12.17 .(

�� '��7
� @�7�	�� �)���
� (
�
;!���	�� (Anoxic reactor)  3
� =�* ����� �#
�

NO  (
1 6�AN
2

  ��%�) �;7W6� �
� �������Denitrification.  

FeII (EDTA) (NO) + electron donor            FeII (EDTA) + N2 + CO2 + H2O

 �����$�[� �H ����$��
� �$� �����
G�� W���� �*��1 -%���� (%) �J*���%


�)���
� �������	����
��
� �����7
� ���� � �"�* !�
�� � ��6�7� @��H
2
 SO

3
  &�������

����
��� �+�����  (
1H
2
S� �����
 &��86� =��	�H ���� &���7H�  (
1-%/ 
����:  

H2SO3 + 3H2      H2S + 3H2O  

H2S + �
�

 O2          S˚ + H2O  

C
#�  L�� &���(� �	���H
2
SO

4
  L�� &��$� *-UASB ) &
���

5.17()  �	
�
�� &���(� ��� B
���� ��� �	
�
�� �!����(Sulphate – 
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reducing bacteria). ��	�0 r���2� ;�+�! 
�	�!��� ���	��  8� �	�?� ��!�

 L�� !7 &!��=	X� �� &��2� 
����!H
2

 L� �	
F!��� ����� &	�2�� 

(BOD/H
2
SO

3
). c� A��=�� &��$��� *- ���! ����	�!sOJ�
 �	��!��� �	
�
��� �H

2
S 

4�!��!  ��0 ����� �	
�
��S˚ )*���� I��� .( �	�
 ��� B
�	����!O
2

  
�	�	

B��
�� &�2� ���)  &!�� �	��� ;�!� *������!S˚  ��0H
2
SO

3
  !H

2
SO

4
 .

�� �	�
 �	����	#�
 &��$��� &(���� .2	�# 9�/ ��	��2�� C
#� ����O� B
!�� "�

,��(����  L�� �
��	 ��120 
�O�"�.  ,�� ���H2�! ��!�� &
 4����
� �� �� F

 
�!	��!
�� S	
� ��(On�line)) 
�
����� E���� 
	

� 8�.  

W6� ��%�) �H =�* 50 G ���  &����� 
����
�(Biodesulphurisation) 

�"+���� ���� V�7�� �%8�	
� 
;��
� ��
��� !* &;�+�	��  ���6�� @����� 5����

 
�����%
 �%%��
� ������
� �����	�� �%8�	
� 
;��
� �� �$�%�
� ����
� �
�6[

 
;)��� !* ��������
�UASB  �������
�K�	�
� '�(Sulphidogenic UASB) . �#�

�
����
� 6����� �/�  (
1*�� !* ��
�) 
����	� I�/
� ,��� ! !* D��
� �����

 �������
� \��
�� �)��/�)(
1  (
���2 g/l(�  �8��	
� ���/� 
���7� !*�

 ����	
�(Molasses – based fermentation Industry)  <���/�  (
12�9 

g/l  
��6 !*�/� !* 5
#�� ]��
��/� <��  (
150 g/l . '���� 
���� 5
����

 ���� ����) �����
� ����� �� �����
� I�/
� ����� !* ������ 
����
� ��

 
�����
� ��7/ �� �����
�(Pyrite rock)  �"��
��� @�� �%�+$ ����� ������ <��

'����� �+���
� ,#"�� � �� �$�H �
�61 @��99 %	�� D��� �) �"���
����
� -.  

17.6 ���  ����	
 �                            Soil remediation  

 ,���
�� ����
� <�%� �� @��
� �)��/
� @
�) =���� !�
� ���0�
� ���H V��1

��*��
��  
��	��
� 5
#��(Sediments) . (%) &���
�) �*��/�
� ^
���
� �1�

�� 9%7�
� 1� ����%
 �$�%�
� '��7
� ����
��/� �"�;/  (
��� (
116  ���%�

!����H �G�� @�) ��
 . �) �+� G �� 5����350000 K�%� �Q�� �����H !* <

 ����P
�S%�� �����I  �) �+� G ��100  &���7 ���$�H I�J��
 ���� ���%� V�� (%)

3
� 20  (
125 ����+
� ��	 . '��%��
� 
���#�
� &���� 
�$�%�
� �$�H ���
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(Chlorinated solvents)� ���������"
������ ����
�� �
��'  �����
� ��8��$� ��%�
�

(Polychlorobipenyls)� �����
�� . �����
� ��
���
� �1(Bioremediatin)  !�
�

 ���	
� �
�61 �H 
����
 ���"��
� ������ @��7�	� �"� !���(Detoxification) 

 @8�� ��0� �%���	� �a� !�� ����6�� U��� !* 
��/H
 <�%�
� 
G��


��
����������" .�+$ ��6H !���� 

�6 G ,#� �����
� ��
���
� ��H ���  ��6 G�

T�+� ���� �"���� . 5
# !* !	�	�� -�	
������  (
1 �Q�� ����/ �"���� V��

&;�+�	�� 5
#��  
��%��
� (%) ����
� '���	
� (%) ���)�	� !�
� 
���%��
� 9+�


 �����
� 
���%��
� 9+� ������ ��"�*��
��
� 
G���
� !*:  

•������	 �	!	��� �(Bioavailability) �7 �
�	 ;	
 ;
2� F "'=� )

�#! �����
�� 9�/ �	� 
������ 5����� &��		 A!���� ���) 
H��

 *- Q	+!���
��X� 17.2.(

• 3!	��� �	$����(Biostimulation)  &��!�  �� 9
-!� �� ;
2� F

����� E��� �����
�� 9�/ ����! �$�� �7 ���
�	 ."�
	(7!)

•3!	��� �	+2��� (Bioaugmentation)  3
�#� ���
� �
�	 ;	


 8� a	�2�	! 4	- 
���	! &�2��� 7��	 �7 �	2� &�� *- 4��(�0 ,�	 �	
D

4��� B�!#!��� �����
��.

17.6.1 
���� �������
 ��������  

 Biostimulation and bioaugmentation  

�� �	�$��� ��� B
����� �	��� �����
�� �#�!��!	� ��
��� *- �=!���� ��!��� 3

�	-!#�� 9�	��� *-! "'�7 �=!���� .�� �	��2�� 9�/ &��� ���!	� ��!��� 
-!� ��� �	

 �$�� *��� �������� �	���?��&�2�� ��� �����
�� 9�/ ����!.  &��!2�� 9�/ ����!

&��!2��� �	!	���  �������(Biostimulants) . @��� �
�� �Z-�$���  ��0 !7 
����

 _���
�(Leackage) �#'� ,�	 �	-!#�� 9�	��� *- ���!�

!
�	���� �	���� �


����) ��� ��!���� P
�� !7 C
(7 �	�?� ��!�! �	�?��� �	�	#!
�	) &!�#�� 
H��

17.4 .(;�+� ��! ���	�0  *����� 
�!��� �+-�( ��!�(Surfactants)  *
�
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���!��� ��	�� ���!�

!
�	��� 8��! &!�� ��� �����  ��0 A	� &����� 
!���

��	�0 &!�!�� �	��� �����
�� 8	����.  

� ��� 
(` &�=� ��=	��� ��� S	
� �� ,�	 �	!	��� �������� !7 ���$���

�
� *- *��� �(Aquifer)  B
!�
� &	����� A!��(Chlorinated solvents)) 

 @	!����� P�� !7(Benzoic acid)  !/ ��
 *- &���� �=!���� ���
���� L�� B���

PCBs  !7(Polychlorobiophenyls).  )��!����� �	�!�

�� 
������ 8#��

 ��� 3!��� ��	2� �	� �����
 !�� @	!����� P��! ��=	���
��7�	 ��+�/ ��

"�$�� B�!#!��� ��=!����! ��!����� ��!��� �� &
�.  A	�!0 F �	��� �����
�� �

 �� �	$��� I��!� &��$��� �� %!��� ��/ ���	 ��� )�=!���� ��!��� &���" P	��

������� "(Co�metabolism).  

   

 �����17.2  

  ������ �	��
��)����

�� ( �����
��(Bioavailability of Pollutants)  

 ���� ����� ��
 ���� ��(under Insitu soil)  ���� �	��
 �	�
� ����� ����
�� ���
�� ����! "�#


���
�� �� ����
�� ���
�� ��
$
 %& ���'*
�� ���+	
�� �����,�� . -�

 �
�� ��,�
�� ���
�� %!(Sorbed) 

 /������ %����, ���# ������ 0�&(Humus) �1234 5�#� ����� �����,�� /�6 %
 . %4 %,
� �$#�� 721 %!�

 8�������� �����
 ��*��� 5*�
(Ferundlich�equation).  

 %! 9��Seq  -�#�
�� ��� �� ����
�� ���
�� ��,�
 /�

(Sorbent phase)  :��� 5*�
 �1�(mg 

g
�1

) � ;OM  ;���
�� �� ������� ���
�� ����
�� ��*��� /�

K
oc

  ���	
�� <��,
 �1(Partition 

coefficient) :��� ;C
eq

  :��� =���� ;����*�� ������ �� ��,�
�� �1(mg l
�1

) � ;n  �6>& ?� ���� �1

-�#�
@�� . �
�6 A��

 �
�� ���,�
��K
oc

  %
 /64100  -�#�
@� ����6 %�,
(Little sorbed)  A�2�

 D���

 %�,
) ;%������,K
oc

 = 10
1.9

 .( ���	
�� <��,
 �
�6 ����
 %,
� �
��K
oc

  %& E����
3
 ���+*�

 ���	
 /
��
 5�*� F���(K
ow

)  G�
��/ /���
,��(Octanol/water) G�
�� �� �

�
�� ��,�
�� ��*� �4 ;

/���
,�@� ��� . :�� �
�6 I��3
*� %,
��k
ow

 ���
�� �� ���,�
�� 721 �
& �#� ����
 �� ������,����+�� .

 0���� ��
�
�� ��,��� E���
 �+
�

$
 I
 �
�� ������ ���
�� G�$
3� ����
 0�& /��� �
��� �#� �
�6 %!

(First�order kinetics) ) /,J�� ����17L13.(  

� ����! ����#� E���*$
 ���
 @ ��������� I�1�$
�� 721 %! N�
*
� �	��

 �
��& ���
�� %
 �����
�� ��

 �����
�� O
 ��>� �
, ;%��
 �� %
 /64(Pesticides) ����� 0
*
� ;)��
�
�� ( �4(Aging) ���� �6� ;

 D��
�� %
� ���
	
� ����� 0�! ���+	
 ���
� />3 %
 ����
�� ���
�� ���2 ��J
�� P
���1 ��
�
�� %4

������ ���>� ������� . ���	�@ ���
��� 721 %4 9���(Irreversible) . ��Q "�#
 8�������� ��
��
 %R�

 0�! ���
 �+�4 %
 IQ���� ;�1��
&4 ��#�4 �� �$�
3
 D������ D��
�� %
 �$�
3
�� �����	�� "�#
� �
��


5,�
�� =$�� D��
�� =$�.�	���� ���
�� �� G����� 0�& S�#
 �
�� �����
�� A�2 0�& /��
,� N�
*
 �4 �
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 �����13.17 :��	�
� �
���	��� ������ �������� �� �� ��������
  �� ���� �� �������
��� 

��������	 !"�� 
��� # ���� �� $�%�&� ������ '� ()���	 *	�
� ������ �	����  )� �����.( '� 

��	�
� ���
��� ����� # ���	+,�  
���� ��*�� ����� -*.��+,� ������ �	����. � /���

��	�
� �����
� ����� ����� *	�
� ���	 ������  �	����0%&��1� ) �� �2� (�"
�� ����(Ks 

�3 ��� 1����4 ����� ��
��� ��.  ���
��� *�
��
%,  ��5���%� ���� ���� �� �6�)� *	�
� 

������  #�	����/��	� $���� ���� 7	�� �	��� ������) ) �����(.( �8�� �� ��
��*	�  �	�����

�� #������ (�)	����
�	��� ��� ���	* �8����� ��  ��*�� '� ������� ����	�9. 

������ 4.17 : �	
�
����
��� ��������������� ��� �
����
��� ���	���� 

(Bioremediation) ������  �
����� �	
����. 	��
� �
����� ����
  ��� ��
���

�
�!���� �	�"	���  ��#�����(Autochthonous)$�� �% &  '�������(	)�
� *�  +,����

������ &�
����� �
��

 -� ��
��� 	
�
����� 	�����' *� ������� �	
�#����  �% +
�	����

	!�"
� +� ��
������ ��#�����  

�����  .��
�  �	/�  

�
����� ��
����% & �
��� �	����
��� ����	� '�������  

����� ���	
��
 N� P  

����� �������
 ���������
 

��
��� ����  

������
 ����
  ����
 ��)�!� 

"��� ����� ��#��� �� 

���$%(  

 �����#
��  ����%����&�  

(Co-substrates)

 ��'#��)�(��� (+�(��
 

"���  ,���%���� ��-.�� 

���  ��/��!���
 �(��� 

��(�!�0
 ��(� �!1!  ��
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2#���
����3
����&��
 ���������.�
 4����
  

����� ��(��  ������0


(Electron acceptor)  

2#��% ����5�
 #
���
  ��

����.�
 4����
 �
2#�#�� 

���� 2#�6  ����	O2  

7
�-�
 ��� 

(Bioventing)  �� 

����� ����.�
 4����
  �%

����� �
����
  

����� #
�� �����
 �����
 

(Surfactants)  

���������#�-�
 ��
��� 

�(����
 ��/ �
 �����

(NAPLs)  2����� ��/

���-.��
 ������(�  

����� #
��  �����
 �����


8����  �'����
 �������


7��(� ��� �� 7���
  

�
����� ��
����% &  ��0)'�	�0( �	��0 �
��/���� 1������ 	�����' *� �������  

����� ��1� 9����� �����    

�:
���
 ;5� ����  $

 �������
 <(6 =����

���-.��
 ������
 �(��� 

��!�(��
  

>��(� � �����
 �����

?�@�
 4��� �.��5�  �� 

��(��
 �1(��  

����� �
#���
  �����9�����  

#�.�  �������
 �6��.��


�� �������
  ���-.��


�����  

�
 A�����"� � ���
A� 

"�@B� �A� ����(��
 

��(��
 ##5�� ������
 ����!  

����� �$1� C����� 

9��!
��     

 2#�.���
 �(���
 �
����

 �#@�������  7�-�� �%

����  

7��� �$1� +
#�� 2#��% 

��
��� �(���� � ���(�

��!���� �����5�
  

����� ����. 2D�5� �� �:�� 

���� ����.�
 ���
إ��  ���� 

?��E� ���/��  <���B
# 

���-.� ������  2#�.��

9�����  

��'#�  ##5�� ������
 ����!

��(��
�
�&��
 �
#��� �%   

2.6.17 ������ �	
��� �
��
� Soil remediation techniques

���� ���	
�� �
���� ����� �
��
�� �� ���������
�� ������� ������� 

���
�� �������� ������� 
������ �� ����
�� ������
��  !�"
�#����$� ���$� 
��"%�:  
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•�������� �	�
�
	��� �
 ��
��� (In situ) 

•����� ������ (Landfarming)

•�������� �	
	��� ���� �	�
��� (Slurry-phase bioreactors) . 

����� �������� �	�
�
	��� �
 ��
��� (In situ) ��� �	!"��� ��
�
	��� 

#� #
� �����$ 
%��� �� &�	 '(	���� �
 �)���� ���� #
*	 �'	
 +
���� ,�(	�� 

��� -�.�� 
/ ��� �"����� 0����
 �1�	�
. 
2.�*	 &	����� 3
	��� �
 ��
��� 

(In situ biorestoration) ,�����1� 4"� 	2"�� �	��*� �����$ 
) 5�"	 6	/,� #� 

����"��� ���.��$ ��* 
1 7���� �� �������� �	8�	�	��� -�	8�	�	*�� 9��: 

��
���(ex-cito). 
��� <�	��� ��� ��-�. &��:�.�� ��.�. #� 0��": �����.� 


%���= ��#�> ���?�
/. 
�� �5.*@ <�	��� ��.�
� ���	 A�
'�� �'�
/ ��� �
��= 

.H2O2 0��	 &�
 �	!"��� �� ��
B����.�
� �	��� ��>" ��7��� �8�
1��� �
 

��
��� +����
 �.����� #� �	����. 
08���� -��
�� �
 �������� �	�
�
	��� �
 

��
��� C���	 ��
�D �
 ��	��� ��>"�� ��
�*	��� �
 �	�� A��"/ &�� ������ 

B
�����$ #� #(� A���� ����7� ���
�� �	8�EF�� �	�
���� 
��"8�*�� �	�'���� 	7	� 

 ��=0
���� #� 7�: ��
�
 %�	�* �
 ������ *���,� ��	�* %�	�* #� ��B
���� 

 %�
D��#�� ��(�� ��	"� �B*/. 
�� 0�F�.	 ���� ��
". �>"� ��B
����  ��=

0��"��� ��>"�� ,�	�
�
	� +	� &�	 7
D� 7����� ��
�
	���.

��( ���  ,��:@�G
" ���
 ���� #� �������� �	�
�
	��� ������ �
 ��
��� 

	��.  �	�
�
	��� �	
'���(Bioventing)$ �1������� %���
 #� �B*/ ��	"(��� 

�	���
 #� +	� ���*��� %A��*��
 
%�

���� �9�� �(�"� vadose) �(�"� �	� 

���>� 0

 2
."� <�	��� �	

���(
 $�
 ���
��� �B
���� ��"���.  �	
'��� 7��>�

 ��� �	�
�
	����	��� 7����� ��
�
	��� �8�
'�� #� 0	�� �	
�� A�
'�� ��� 

-�. ������. 
#*�	 7
D��� ��� ��A��* ����= �	��� > 97) I( ���"	
����� 

��8�E�� (<C16) ��"
��*
��	'��
 %������� 	������� (PAHs) ��� %�� ��
". 
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�������� #� �(
. �D�(� �	���  �	
	��� �	
'������ ��	*>� ��� �	��. 

�."���� #� �	�F��� 4"J> #/ 2�.�	 �
 7("� A�
'�� ��� �B*/ 0��"��� �	E��" ��� 

	2�. ��D��� 9����  ���0��"� �"	�� �(
.

K�	�: #�D� L��" M�:/ �
 �������� �	�
�
	��� �	��
��� ������  )/

1
� 9���� ����"�� .(Phytoremediation) 
�"1  G�� &�	�����" �"	�� &*��� 

#������ ��	(B�� �
 ��."�� �	���"�� 0

 -�. N��� 
/ ���� 7����� 3
���� �
 

�� �(�"��	�.
�	� (Rhizosphere) �1
 �(�"��� ��:����� %�>��� ���
E�. ��� 

&���� �# /# 9�� ���"�� 0	"/ �	!"
 
$O	:� =C� #/ �E:P��� �	.	8���  <E1 7
�

 �(	����� �	��#J �(���� �	��.�� �(
 #� ������ #*�	 �'������ (0-50 cm)$ 
#/ 

9���� 0�F�.	 ��
". %�� 
Q��	 ��	
�.� �	(��� %�	�* #�  �	������B
���� �
 

������. 
 �E1��:	 ��9�� ���"���$ �� Q�E$ ���	
�� �
 ��#�� ������.

 #=����= �(��� �	��"�� ��.�
� �� ��.	 ����� N��� (Landfarming) 

 �1�(	�� �

��� �8>"/ ��� R�./ 7����� ��
�*	��� )7*>�� .(14.17  �ET


 �"������D"  ������( �". %���
$ T
# ���� 0�F�.	. 
�" 7 ��
". #� 

9���� ����U 6.4 V* �� #���
� ���	"
��*
��	' 7*� V�* ���� ,)
D
  ��=��1 

�	!"� 50 V��/V�*. 
#*�	 �
� M
�.� <E1 �(	���� N�� A�>�� #� 0	�� 

��: ������ �� ����:� �	
�� ����� )���. R
��
*.(  #/ ��*�������� 

����� ��%���� %��	�
 ��>"�� 
G
"��� ��
�*	��� �	�	  #��)��� 7������. 

%
�� ��� Q�E  ��
��� #T
 %���.��� �	�
��(Cosubstrates) 7��� �	��� 

7	B���� �8�EF�� ��� ���.(Cometabolism). 
#*�	 �	��� &!" ����� N��� 

#� 0	�� 7�> 9�� )�8�
1 0�.�. ��� 7	�. 7�B���$ &��:�.� 0��"/ �	8�
1) 

���� #� ���*�� 7B� �B�B 
��" ��
	#	
 �
��T� ��	EF��� 
��
��� %���.��� #� 

7�/  �	����	�	�*��� ���"�
��. 
�
 ����� �	8�
1 �	"�B$ ��= #/ #
*� �� ���	@�

 ����:����"����� ,�	�* 
/ �%���� 
���B� %�
D� ) ���� �'	
 �
 �

�D� ������ . 
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�(�
 &� &��:�.� �E1 2
�.�� L��"� �	'��� ������ �B
���� 
�
�*� #	B	= 
 %����

�	���  �'�.� BTX )�	�: #� #	�"��� #	
�
���
 
#	�	���.(

#*�	 �������� �	
	��� ��	��� �
��� (Slurry-phase bioreactors) 

/# 0(�� R�" ��	
�.� �	!"��� �
 #�� 7�/. �
 <E1 ������$ &�	 ������ ������ 

�B
���� ���:�.��� ��� �
�! ��*�� 
��B�$ #���� 7�D�)� 6����7� #	� 

��B
���� 
��"8�*�� �	��� �(	����. 
<E1 %�	:�� �1$ �
 &!�� �)����$ ����� 

����% #� ��"8�*�� �	�'���� ������	*.  �E*1
�� �)��� 7��� 7��> �
 0��" 

2.0-0.2 &� �� ��
��� +
*� #�� #
*	 ���"� ,�	�
	 ���� &F�* 7*� ��"�� #����D 

30 ,��
	$ ,)�� #� %�� ��
".$  �(	���� -�D��	
�* �	���� ��	
�.� �	!"���. 


�	��  Q�E� ,�����	��*� 9���� ��7D  ��=€200/#� #� ������.  

  

����� 14.17: �	0
� �	�;6� 
�, ���%�� #
�;�� (�, ��
� -��� �� 7
�� ���
* . � ;�&

 ��
���'� � �	<�"=�� �������6	2��� ���<����# 
����� ��)�� ���� ��� ���;� (Liner) #'� 

���
�  ������� 
	����� ;�&�#�	�>���  '��	����� �	��
���� �����
��
�	>��  ���
����

��*	�
�� �	��� ��
�� ��  ��
��� �� -�
4��	� ��� ����
=����	�
� �� ���
������ '� +,� 

 ����� 
���	��).  �57
�� ���
* (Landfarming) (��)� �3 +�
�� �9.�  ��
���

������� ���
��
�	>���.   
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7.17 ������ ��	��
 �	����
           Treatment of groundwater

1.7.17 ���
	� ����  Active remediation

 #=�	�	����.� ������ <�	��� �	

��� %�8�.�� �
 ��	)
�� %������ ��
�
/
 

1� 0	��� ��� ��.	 ,�	�
�
"*� ��X�  ��������
(Pump-and-Treat).  ����

&�:�.� ��	"(��� �	8�	�	��� �	8�	�	*��
 ����U ��B
���� �
 ����
 �������� 0

 

N���$ #� 0	�� #
��*�� �>"���$ �	���
 A�
'�� (Air stripping) ,�B�$ �
 

#	� &�	 &��:�.� �������� �	�
�
	��� �
 7�/ #� 10I #� �)���� )7*>�� 

.(15.17  #=�	�
��� &��:�.� �������� �	�
�
	���  �"1��.4 ��%��: %�
����� $

 ������� ��"�	���
��	�(�� 
/ 7
�(�� �
����� ��$�	�
�
"*� 
,��	/ 7>��� �
 0	(�� 

����	
�.� �	!"��� ������.  ����:�� ��*/ 7��
��.�*��� ) ��=6�� #?� (�
 

��(	��� �������� �	�
�
	��� ��.�
�� 0��"�� 9��: ��
��� 
�
 ��
��� #�* 

�7���� ��
�
	��� ��
��� �	"
��*
��	'�� �	�
�����$ ���� &�� ��.�.�� ����	(�.� 


��������$ 
���>���$ �	� ���>��� 
�	���	�)� (Aliphatics)  ��=

����"
��*
��	' ���	��� E�� ����(�� ���	���$ ��
���
�� 
��%�����. 
�
 �"
?� 

%�	:��$ 
�� 4"/$ &� �	
�� G�
"/ %�	�� #� &	��D��� ���� ��(� ��� ���	E��� 

%����� �
�*����"	 ��
���
 �	����� Q�E*$  #	�� 4"/ )=��� 7	�. 7�B���$ /# 

�������� UASB �����(� �%J�� ��#�B	� ���	���	 /���� �
�*���� ,����� (>

99%) #� �� %����
�*�� �	���� #	�B	  Tetrachloroethylene ������ �
 4 

V��/ ��� #� <�	��� �	

��� �B
���� . ��
 ��:�.�� ����: (Acetates) ��D�* 

#
��* 
-"�� �#
��*�Y �"�*
 �	��*� ���	��� �	.
�"� 1.2)  �)
� �*	��/  7*�

2�*� ��� 5���� <�	��� #�($  ������ �	�
�
"*� �	��� &�	
 �E1UASB ,�	��� 

�%J�� �	����	 ���� #	� �	�	�*��� �	8�
1��� 
�	8�
'�� 7����� �	��� �	�.��.

 �(���>
 �	�	����.� ��X� Z ��������$ �
 0	(�� ���1/ �	!"��� �
 

&!�� �)���� � �������4  #���
�� �	!"� ��	
�. 
#� #	� 77 ��
� X�- 
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������$ &� �'�		(� ,��:@� #� 7�� �"�� ��� ���>= R����� �*	���� ��
(�� 

+
���� (NRC)$  �((��	"��B �(
  �'"����1/ ���	!"�$  �(
�"�*  �	(����
 

/D�� ��	
�.� ���+
� 2.�� ��!"� #
"�� <�	��� ����D�� 2�>�� (SDWA). 


#� �	"��B ���
� $����"  �"�*��. �'"� 6
���B ���"
��*
��	'�� �	��"�� ����  #�*

#�*�U��  ,��	/�'����= #� 7�: #	1
��� ��	����. 
&
	�� )2005($ &�:�.� 

�	�	����.� "X�- 
������$ �*���,�$ 9��� ��	B� (Methyl tert,-butyl ether) 

��
��
� /��"	 #�:	 ��"�� �
 ��"��: �
�
�� ��� N�)� .  �(��D�: �"�� 

��+
�� �	"�
�� �	*	��)�  ��=#/ 0�� ��X�- 
�������� ,����� �� �7>� �
 

�'���� ��� ����= ��B
���� #� ��� ��-�. 2�.�  ��"
*� &�!�"� &����� 

-�.��$ *�
�
 0
(>��$ 
N��:"� ��(���� .�����	�$ 
���*���� �D�����$ 
A�� 

��7(" ���*�� ��� -�. N���. 
��� �� 7�
/ 2	��./ 9��:�.)�$ �
 �	B* 

#� #�	��� ) #*�	 �Q	�� M
. A�� �	FD #� ��B
���� 	
�'$  Q��	
A�� 

�	�* �'"�$ 	(���,�$ �
 ������ . ��	�" �E'� 7>���$ ��
�� ��.�	. �������� 

���
����
 �	"(��� 
�" %��	� 7����.� ��.���� A�
��� ���
	�$ ��� 7	�. 

7�B��� 9�	.�� ��
�
	��� )(Biofencing) 7*>�� 15.17($ ,)�� #� ��1
	��"	. 

�������� ����*��. 
�
 �)���� ���� #
*	 �'	
 9���� 7��*�� 	�
��,�$ &�	 #		�� 

���1/ �	!"� 7�/ ����D$ ��� R�./ &		(� ���:���$ �� E:�� �
 �����)� G
" 

&��:�.� ������.  

�
� 
� �������� �������� %������ ��"&����� '(
) *+ �,- �!.��� �/+ 

0��- �
���� �� �������� ������ ������ ���
 ���12 ����
����  3��� ���

%(��& 45 �6
��� �) ���
�� *+ �-��.� . !��� 7�
 0�, ���� ���������  ������ ����
�

(Polychlorinated dioxin) ��������� (Furan) *
�� �
� �6���"
 7�
 ��� 

��
���� ������ ������� #���
�� *1�������. ��.
�  %�2�)��
 8��
�� ������� 

������� ������� ���
��� ������� �������� ��������� ��1������� ���
���� 7�
 PCBs� 

��� !�& �9�
	 �������� ;�	$� ��, ���� ������� �������. �#��� <����<�� ������� 
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=��� ��������� ��������� +�',6 �������� <�� ���-) ��1�� �<������. ��& ����� 

>����� �����?
��� ������� �<��� �� �6����
 *+ ��8���� ��������6 ��
 ������ 

���?
���. @� 0�,� � 7��� !��
',- ��������  ���������� 8�?�����-) ��;�. *+ 

�@&���� 
 �6�)� ����4��� ������ *+ �������� *
�� #�.� �(
�6 �
 8��? 

8���� )!�� ���
�� ������� #������� ���6��.( ������ ������ ',-�  %�2�)+* ������ 

���?
��� �� �8������ � �
����� 0�
*+ ���?� ��������  *
���D�� !� ���?��
�4� 

���� �) 
>�� ��'��� ? �
 ��+����� E�"
�4� 8�(Leaching) .

  

  

����� 15.17 )�( �	
��� 
������� ���������  �������"
������ �� "����� ��	�	���
� �	��� �
����� 

(Recovery and recharge wells) ���� 
������ !����� ����  #�$%&� '�$ *�+� ������� ��� �,�� 

-� 
.���� /��& -. 
�0��1�� 2���3� 
�0������ 
45�
� 
�������� . �	��� -3$ 
������� !�����  2��� �	.

�	�	���� -��$� '�5���) .6( ���� ��������� 7�(Biofencing)
�$�� -� 8 9�
�9�� :�� 8 6�5�� 

-� ;�<�� =���$� 
3&�� 
��>? @�������� 
&���  #�?�4�� 
��$ ��	$�� 
3&�� 
������ !����� 
A�5���  -.

-3$ /��&  B�����. ���� 
3&���� 
&������ 
������ !����� �
	� @�������� 
&���� 8 �5$� ���2�A�5��� 

@�������� .(Biodegraded) �
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17.7.2
������ ���
�
� ����
�  

Natural attenuation and monitoring

�(� C�
� �	���� #� 7��
��� �
 �"
?� %�	:�� �	��,� #� &���1)� �
 7��� 

��	"(� ���D� ��%�	�� .��/ <E1 7��
��� 
1 �(	(� #/ ��	"(� �������� 

(Remediation) ,����� �� #
*� �	� �	
�* �	���� ���1/ �	!"��� ��D���� .  ��


 7���E1 �	(�� #	��>��� 	�	�#
 &		(� �	
�.� � ��B
���� �
�'�.��� 
���'& 

#
�*�	 �
 &��:�.� &8�� ��� ��"58�� �'"��8�	  ���:��� ��� �..@���(Risk-

based end-points) ,)�� �# &	(�� �(����� 58��"�� �	8�'"�� . 2���	 &
'���� 

�	���� &8�(�� ��� 58��"�� �	8�'"��  ���:��� ��� �..@����	
�� ��
��� �	�	����� 

%�	���� ���� &	(� �	*�� ��B
���� ��	�
�
	�� ,)�� #� �	*�� ��B
���� �����U�. 

����� <E1 ��
��� %�	���� ��� ������:� �	�
�
	� #� 2	��.��  �	�	������	�	�(��� 

) "*�	�' �		�� ��B
���� ���� �

�� ��&!" �	�
�
	��� #� Q�� ���� ��
� �
 7�*>/ 

����: 
/�(��%$  7�*>J� 
/�	� ��

�J .= #N	��� ������ �B
���� %���� ��>" 

��
B�� �B*� #*�	 /# 	6�� #� ��6�.6	� 7���� #� 5  ��=10 . 
#*�	 O�:�.� 

<E1 ���
����� #� 6�.��6	� �	8	��� ��
'.� #� 7�: 7	F>� ����:� ��
�
	� �	.� 

��� <�	� ->� ������ (Soil leaches). 
�"�.	 G
" #� ����:)� ����
�
	�  �E1

=�� ���0�J ����
�
	� Bioluminescence ��	���� ��"8�*�� ����	�*�	 ��	���� 

(Photobacterium phosphoreum)$ 3E�� $&�:�.	 �
 ������:� 

Microtox$  Biotox
 .Lumistox M�:/ �	��" #� <E1 ��.	�(��� �.	�  �(	��

$%����
 #� �	�B� ��A
� �
. +��	 �"� N����� 3� %��� ���.. 
�E1 �	(�� 

&� 7	����� 4	�� �
 �8
 %�	�� #� %�'�/ ���>�.)� �	�	�*��� ���� �1 %���� 

�G�
" �"	�� #� ��
��� ���.��.  ��
� ��
��� 7	�. $7�B��� %�'�/ ����>�. 

�	�
�
	� �	��.� ��>*� #� #������ ���� �

�� � �
&!"� �	�
�
	��� ��
� 

��"	��� R*
� (lux) #� ��\ Vibrio fischeri ��"	�* �.���� (Reporter

genes) ��� %��	. ��"	��� ���F�>�� �
 &	!"� ��
�(� #������ ��	(B�� �
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���	�	�*� .Alcaligenes eutrophus �&
( ���.�� ���@����$ �"� ���:)� ������� 


/ A���� #	B
���� #�������$  7�.�T�A
��� ��� 
�" 2.�"�	 �� �	*�� #������ 

%������ %�

���� ,�	�
�
	�. 
R�(	 +���"� A
��� ��
'.� �
�.�� R�	(� �	��� 

�8
��� .(Spectrophotometer) 

 Q��"1
7��� �:] 7
@.� #� &���1)� �	:�� �
 ��
�/  %�	���� �D���


1 A�� ��	"(� �������� �'���*�
 �	�����. 
3��	 %�D�"� 5'" ������ �B*/ 

�	���
$ 	�D
 ���#	1
� ��	���� )
/ �������� �	�
�
	��� �	��E��$ (Intrinsic

bioremediation$ #� 7�� ���*
�� �	*�	��� ��	��� �8	���. ����� �������� 

�	�
�
	��� �	��E�� ��� ��	����� �	�	���� ����U$ 
/ 7�� 
/ ����= &
�. 6
������B 

#� #
� 7:�� 3�>� . 
�� !�
�� �������� �	�
�
	��� �	��E��  0����
 &!�� 

#�	��� �
 <�	��� �	

��� �B
���� ���"
��*
��	'�� . 
�ET ��*/ ����� #/ ��
�,� �� 

 ��#.�� ��	�" �������� �	�
�
	��� �	��E��$ 
/# ��	 &� 4B
�� ���(� 7*>	 ,���: 

��� ��D #�."U�$ �� -"�� ���*
 &	!"� �8	��� �E1 ��
��� ��D �D� �(
 

.(Monitoring only status) 
2���� <E1 �	�	����.)� ���.�� ������ #� ��� 

#� 7�/ ������  �	��
� �����	* ��B
���� ��� -�.�� �
  Q�E��
��� .  


#*�	 #/ &�	 �D��� #� ��� � ��.�
����� 0��:� N�^�$ 	�D� 7��� 

��B
���� ��	�(�� #� ��-�. ��� R�./ %��	��� �
  �	�D
����	8���'*�� 

(Conductance) �����7
 3E�� 0
��	 7��� ��"
��*
��	'�� 
/ ���	E��� 

%�
�*��� .  Q��"1
2
�./ �:] &�:�.� �
 �������� #� ��� �.	��7 ��"8�*�� 

�(	���� ������� 	B��
,� ���� 5�"� A
�,� ,��� ��� �
�
 ��B
�� %���� . 
��� /# 

<E1 ��"8�*�� �(	����  ��������	�: �	8
� ��D�� ������ 
	���$ &�	 7	
�� ����>= 

A
���  ��=���
� 
	���  7����� %�
�	. �D����� #� .
#*�	  �	�
�
 �>"

<E1 6.������ �
��� �
�* �
�� �B
���� �D�� &�(��� ������ �
  �	���7��� 

��B
����.   



709�

8.17    �	��
� �
�
��                               Further reading  

Baveye, Ph., J. - C. Block, and V. V. Goncharuk, Bioavailability
of Organic Xenobiotics in the Environment: Practical
Consequences for the Environment. Dordrecht: Kluwer 
Academic, 1999.

Boon, N., J. Goris, P. de Vos, W. Verstraete, and E. M. Top, 
“Bioaugmentation of Activated Sludge by an Indigenous 3-
chloroaniline-degrading Comamonastestosteroni Strain, 12gfp. 
Applied and Environmental Microbiology, vol. 66 (2000), pp. 
2906-2913.

Devinny, J. S. “Biological Treatment of Contaminated Air: 
Theory, Practice, and Everything in-Between,” Environmental
Progress, vol. 22, no. 2 (2003), J18-J19. 

Farre, M. and D. Barcelo, “Toxicity Testing of Wastewater and 
Sewage Sludge by Biosensors, Bioassays and Chemical 
Analysis,” Trac-Trends in Analytical Chemistry, vol. 22, no. 5 
(2003), pp. 299-310. 

Grady, L. C. P., G. T. Daigger, and H. C. Lim, Biological
Wastewater Treatment, 2nd ed. New York: Marcel Dekker, 1999. 

Lendvay, J. M., F. E. Loffer, and M. Dollhopf [et al.],
“Bioreactive Barriers: A Comparison of Bioaugmentation and 
Biostimulation for Chlorinated Solvent Remediation,” 
Environmental Science and Technology, vol. 37, no. 7 (2003), 
pp. 1422-1431. 

Nivens, D. E., T. E. McKnight, and S. A. Moser [et al.],
“Bioluminescent Bioreporter Integrated Circuits: Potentially 
Small, Rugged and Inexpensive Whole-Cell Biosensors for 
Remote Environmental Monitoring,” Journal of Applied
Microbiology, vol. 96, no. 1 (2004), pp. 33-46, 2004. 

Sayler, G. S., J. Sanseverino and K. L. Davis, Biotechnology in 
the Sustainable Environment. New York: Plenum Press, 1997.



710�

Schmidt, I., O. Sliekers, and M. Schmidt [et al.], “New Concepts 
of Microbial Treatment Processes for the Nitrogen Removal in 
Wastewater,” FEMS Microbiology Reviews, vol. 27, no. 4 
(2003), pp. 481-492. 

Verstraete, W. “Environmental Biotechnology for 
Sustainability,” Journal of Biotechnology, vol. 94, no. 1 (2002), 
pp. 93-100.



711�

��� ��
��� �����  

<���= ��
)���� ������� .���;
  

Production of Antibiotics by Fermentation 

Derek J. Hook ����� �� .               ���	                          

 �������	3M  
����	
� ����	�� ������� �
��������       

 3M Pharmaceuticals, USA 

1.18 
����
�                                           Introduction  

� ���� ��	
� ��
��� ������� �����	��� ��� ��
�	��� ������� �� ��� 

���
!� �" 
���# ����" $�
%	 �� ��&	�� ��
'� (��)����# *	��
��� �+�# ,������ 

��
���� �������� ��#�� ��-����� �����)�� �� ��� .���" ���
!� .0�
- 

1
%�� 2&� �� ����'�� �'
%��� (��)����# �3�
�� 4���	 �%� ��3� ��
���#  �����

��-�: ��15��� ��
��" Sulphonamide  ��
���
��#���51���

Fluoroquinolones.
6� ��
 4���� (�7�
�� � 8���	
�$���	�.  0��
-�9
% 


�
; �)����# �� ��
��� �������� �-� ��
�
�
������#�,�  Oxazolidinones� 

4��� <=��  (�
��� >1%�� ?�������(� ��2��	�(�  .���� @����� � �)��  .��'	��

�������� � <, (�
; A'%�� �� >
"����� 
��  B��
	�� �� 
�
;
�%	6�(�� $� ���� 

����
� ������� Generic antibiotics �7� ���	��C��	#�β-lactam� 

���
����#���� Macrolides ��
�5#����		���Tetracyclines� �� �=� ��#  >�
�

��5��,� �� ����
 ���15#��� ���2�� ��
�	��� �� ���	 ��1�
���.  
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�� ����	�� ��2	 ��
)�#�� ������&� �����
� ������� "
� 9�#�  �;�

,���'� D���	��� ���
 !�%� 4��2 �� ���	#��� ���� ���1�	����$�	;���  .�0�=� 

��E ��#�	�� �� 9��	#� ����� ��
��� �'��� 9�2�� 
6 ��� (�
�'� F�;	�� ��
�
�# 

D
�
; 9
3	�	 ��
)�#�� ����&��� . ������ ��	����4 �	��  ���
,� 4���	 ?��

9�2�� ��= D
�
;�� 4���� ?5&		� B#'
� ��� G5� �����6 ���'� G5� ����	��� 

������ �� 9��	#� ���
" D
�
; .�����  G���0�= �� G5� 
�
�	�� H1� �15#�� �� 

�����
% � �&5'	���������� ���%�� ��	�� �� >�;�	 F=- ���
%�� ��
 $��	 ��
�	�� 

�� ������
� ������� '���9�2�� � ��7�� �	�7" �3	���'� .�" �� �=- )�15#�� H1�( 

K
"  G���5�'� � �����
%� ��)��
�� �-
�1� K�
;�� ��
�%	6�� �� ����	��� �� 

������ 9��	#� ,� F=- �7����
 L56 $6�� ����;��� �=- �� ���7	��� �� 
)�'�� � .

��# 
�6 �=- .'� ��#�� ���
,�  G���5�	�� (��5# �� 9��	#� ��6�&� ����
� 

�������� >
#�  K��" �3; ��@	� ��;��� ��#��� �
�&	�� ������� �	�� �#�� �" ��#	 

D
'	�� D�2���5� ���&��� 4���M� ��= ��;�" �N%".  ��7���� O�
��� G5� 0�= �- 

���&�� <=�� >	=�	� �#�� ��	����C���� A��#� Bristol-Myer Squibb �� 

����"  ���2004 4�PE� 2� ��	
� ��
��� ������� �� �3	M�
� �� B�#��Q�R� 

Syracuse� 0�����
� A���, 
�%	6���.  

2.18 
��
 
��� �� ����� ������ 
����
�    

Overview of antibiotic calsses 

��� ���� ���	
��
 ��
 ��
�	��
���	 ������� ����	�
 �	������ 

�
����
�� ��
� �	���� �� �	� 2001 	
 !�	�� 26 ���"� �#�� �$��
%&  	'�


19 ���"�  ���� ������� ���	�
� �#��(�)� �� *��� ���� .�+��	�� �
 ,	'��� 

����- ��,��� /����#� ���	�
� ������� ���0
�� �1$2� &3	
��
 �
��� *�� 

�
���	 ������� �
�	
�� �&/	��#	 45$0� 6$��� 7(��� �	�%� �8 ������#� 

���9�
�� ���	�
� ������� �� ��'�� 	��:� .&�$�� �	�
$ ��$% �
 ;�( ��1$� 

)�	��% (�
 �
���	 ������� ������ ��>�� ��+ 5
��
$ �� ����9�� .�
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!
-�� 5�-��� ?"� �	��% &����� �$�� ���� �% ?���� 7500@12500 �� �
 

���	�
 �������  5�A� �
 �������	�#��� B���
�� ��$��
2� 	8��� �� 5	>
 

����9 ��+ &�>�� 3�-	� ��9��
$ �
� �� &�>����� ���9	���� �	��2�� .

C
� D(8 ���	�
�� 
E�$� �
 F	�-% ��G��� 3��"� 	
 ������ �� ��� �	���� .

��� 	����%& ���H� D(8 ��	��� I
 5	��J �	��#� �����2� 3��K� ?"� ������� 

���
�� �
 ���	�
 ������� �
����
�� ��
� �	���� 5
��
$ B9��
 &�
�"� ��� 

�
>���  �����	
��
 	'���	�
� �������& ?"� �+��� �
 �� ���
�������� ����
� 

�
	' F��82 ������.  

���� *�� ����2� B�	�
�� 	����$�"�  ?�J��
�� ����	��
 3	����� ��� 

�
���	 	���@�	�$# ������� F	�-2�� L��2� �
 ���	�
 ������� .����� 

*�� 	���@�	�$#  ?�J�	��������	����� Cephalosporins )30(%�	��"��������� 

Penicillins )7(%����	�
 ������� L��2� �
 	���@�	�$# )15  .(%	
% 

�	�������$���"���Fluoroquinonlones 5$0��24 %�
 &*���� �������$	
���

Macrolides ?���� 20  .%5$0�� �	��������9�9$�2� Oxazolidinones& 

�	��
��+���������� streptogramins& �	��"$��������� tetracyclines& 

�$��H���9���� ����
2�Aminoglycosides& �	
����	��$���Carbapenems N�� 

4 %�����
�� . �"� 	
 ���C�� �I�
> F	�-2� 2��	��� ���	�
� �������&  

�$� O��	� 
������	'  *��� >	��J	' ��	����� ������� ������ >	��J	' �	��	�
��� 

�
����
�� ���$ ������� ,�0� �
�	�
 	����$��� 	'� ����
 P���� �� D(8 ������� 

�
 5�� O��	� ����� �	��"�������� �	��������	������ 5
��
$ ��>��  .

&5
��	�� # 5�9� D(8 5
��
�� ��G����� ) �
���	�
 ������� (51
� 3	>�� 3	
'
 

�	�	-Q� �����$��� !��� ����� 8 45	$0%	'�
 �
	 I��� F�� ��(& ?�
�� �� 

*��� &���� �-���� �� "�>��2� ���	��� ��	1�� R�	1���.  

5$0� &�	� �$
� ����� ���	�
 ������� �
>	��� 3	��	>�  ?�J �
��

SF	�-% ��G��� .T�?�� �(8 ������� B�	� ?"� U	�% ���	�
  I��-���7����� 
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���	��� �	�$�
��� �
����
�� �
 A�5� �	�G	$�� �� I��-�  D(8�����	�
 ���� 

3	��	+ 	
 V�I�� ����
�� I��-� 7��� B���
 B�����  .���� F	�-2� ����G���:  

•�
���	 ����� ���0
 �
 �
 ���	� �	�$�
 C	
�% ����
% V�-W�I 	
J �
 

5�� �	�
 �
��-� ��+ �
�9���� )	���@&�	�$# �������� &���"� �������� 

���8� (�% 5�� �
 �	�
  �
��-��
�9���� �
��� )�	�������Nisins.(  

•�
���	 ����� 

�-� �
 ���	��$� )����9�$�"H�� ����
2�(X  

•�
���	 ����� ���0
 �
 �
 ���	� �	�$�
 C	
�% ���8� )�
���	 

 ������$������	 Polyketides ������� (51
 �	��"$	������� 

Tetracyclines& 	
�����������$  Microlides& �	��G������� Polyenes.  

3	��	+� 	
 ?���� D(8 ���	�
�� Y���� �	�-%3	 ���>8 �
 ���	�
 &������� 

3�1
 ���������� ���$��� Glycopeptides& ���� Z��F� �
 5$�8 7������ �	�%� 

5�

 ��	�[� ������ �#	
1� �
 �$���.  

 1.2.18���� ���� �� 	�
��� �
�����
�� �������  

Overview of β-lactam antibiotics 

;	�8 -��	� ���G��	 �
 �
���	 	���@�	�$# ������� �
��\��> 3	�
�1�>&  

���� # 5�9� W�-�I &�	�
$� 	
8� �	��"������� Penicillins �	��������	������ 

Cephalosporins. �J�
���	 	���@�	�$# ������� )&��"������� &��"����
2�� 

&�	��������	������ O�J (..�8 �
���	 ����  ?�J�����
 F����& ;�(� �2 

	'�
� 5	E
� ��� �� �	�G	$ ���	>�J �����H �� ��� �$
� 	'�
�� ��]� �% 5��� 

 3	��%/���% B���
 �
 	����$� �� ���"����H .�+��	�� �
 D(8 ������
��& �[� 

	'
������ I��� �	0��#� 2	'�	
 ������� 5	�>2� B���2� �
	' ��( F�� I��% 

�� �����	
� �	�
�� ��1��>"� .��� V����
 ����� *	�� I��� �
 �	��"�������� 

�	��������	������ �� ������#� ����� L�� �G	�
�$�� !����� *���� � ��L��̂� 
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2��	��� ���$
�� D('� ���	�
 �������. ��� �
����� �	��"
� �	����� ���G��	� 

�� ���	�� ��	�-�� 5	$02 �����
 �
 ��"������� ��������	������:  

•����� Y
��� ����� ������& 7�)� 7(��  ?�J�#��  ��(�	��J ��	�- 

 �
 5�

����� �	�G	$� 	'�	$
[� �	-���� 3	�	��J ��	��2 �
 ���	�
 

������� ���"�
�� �	������ �� ��G	�
�$��  �
 B���$ �	�
$� ������

���	�
 �������.  

•����� *G��� I�� ��
�9�% �	E
�� ��	-����� ?"� 
L��� ��	�- �
 

5>% ���9J 5����� ����	>�� ��+ ���+�
�� �
 ���
�� T
��E�
B Q��	�� 

�	�
$� &B���$ ��5�-�� ?"� B����� 2��	��� T
��E�
B !���"� �G	�
�$�� 

*����. ��� W""�� D(8 *���� ��
�9�2� �
 ������� 5��	�
�� ���	�-�� 

���� �'
& ��	��	�� �
8	� 5$0� �	�%� �� _	��J ��"$�� �--�
�� 

�>�	

� 7�	>
 ������ �>�	��� �
 5
	

 I��-���.

  

 �����1.18 : ��	
��� �
	
�penam ������ �
��	�.  

2.2.18 �����������  Penicillins

�
� F	0�$� �"��������� 5�% F	0�$� ���	�
� ������� �>��
�� 3	�
�1�>  .

3B��	>
� �!"�"&  5�� 3	-�-������	1�� ���	
�� !���� �
�&  ��"
� ����� ��

��
�� B�
H�
 ��	�� -������ 2��	��� �
 �
���	 ������� &	
8� ��"�������� G 

��"���������  V .;��0� ����"������ G �V ����� ���"� &��G	�1 ������ 	���@�	�$# 

�
 ,79>�� 5�)�
�� �8 �� ���	
��� ��>������� D('� �	�$�
�� .�J ����H��� �� 

���
>
�� R B��>�
�� ?"� �"�"��� ����	>�� �8 ���)�
�� �� F���� F�� 
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��1Z��� �	�
�� ��1��>"�& ��� _����� ��$G����� ��G����� Pharmacokinetics  

3	��% .�&3�1
 ��"�������� G U	�� ���
�"� )��
 ��+����
��� �G���� �� �( #� 

�$
� ��JD)	 �� *��� ���� 6�2 ����� ��1	N�� ���
� &B�

�� �(�; ��' ?�
� 

�� *��� ����� .�$� ��"�������� V ��	1 ��� F��K�� ���
���& ;�(�� �
�$ 

)	��JD �� *��� ����.  

  
 �����2.18 : �
�
��� �
	
�Cephem ������ �
��	�.  

��� �̀1a%� �$�
 S��� (�
 6�Z� �$
� 6�>�� ��"
� I��-��� 7����� ��� 

�	�G	$�� �>��
�� ��� �	��J �	��"����� ��( 5���� ����	> ��"��
 �� *��� 

�����H� �� �	��$
 �	��% ��
���� .T�Y�� b5$ �
 ��"�������� G � V �	�
$� 

B���$ �� *��� ��	�J 	
J 5���� C
� 5��� Phenylacetic acid  �% ��$���� 

C
� 5���  Phenoxyacetic acid& ?"� ��	���� ,	�1% ��"
� ��
����& ���
2� 

7(�� ����� ?"� ��"� 	�����@�	�$# ��
� ��"�������� 6���� B9�

��  .�$� D(8 

���	�
�� �-��� ?"� 5	>
 *�� �
 C	
�2� ����
�� �;	�' ���� B���
� 

�	�G	$�� �>��
�� ?"� 5������ ���	� �	�$�
 ���+�
 �1$% 3����
� �
� �(8 ����� 

�
 ,79> ��"������"�� .�(8� ��
�  ?�J��� B��� �	
�9�% �"c�d�2� Acylating 
enzymes ?"� 5��� D(8 �	��	
�� ���	��� �	�$�
�� �
.  
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��
���� ��"
� *�
� ���� ������ D(8 ?"� !"H��� ��H��&  ���	�
 ����� ��

 6�0��"��
 ��
��-� ��	�� "���������� ��( �	���  ����� ���	�1 ��(� I��%

��G	�
�$�.  

2� ������� ���	
��� I���	�"� ��"��������  �������� �G	�
�$�� �G	�1��  ��"���

���
��  5$0�� ��1.18 .��(8 F�
������ �  B��� ��	�"�	��� Penam" . I�-�

"��������2� B����� D(8 (�% *��� �� B���> �	�	� ��?"�  B��-6@ C
� ���
%

 ;�����������6- amino pencillanic acid (6-APA)  3	�G	�
�$ 	'����

 B���> ����	> 5����=)R  5$0�� ��1.18 ( B���� ���
2� ���
>
 I��
 ��

B����� ?"� B��>�
��. 6-APA   �
$� &51	

 ��� ?"�U	�% )�8�>(  ���	
���

 �� �	��������	���"� ������������� �G	�
�$�� �G	�1��  ��"������
��  5$0�� ��

2.18  . B��� ��	� !�$���� �(8 F�
��"�������Cephem .""1	

 ������� &�

 D(8 (�Z� B���> �	��������	��� I�-�B����� 2��	� B��- �� ��7@  ���
%

��� C
�	 ;��������	��� ��$����7-aminodesacetoxy

Cephalonsporic acid (7-ADCA)   3	�G	�
�$ 	'����� ����	> 5��� B���>

=)R  5$0�� ��2.18( ��
2� ���
>
 I��
 ���  B����B����� ?"�7-ADCA. 

0��3	��% �	  ?�J�	
�����  ��	� ,79>"� ������� ���	
��� �8�> ��� ���� D(8

"-	��� 5
������G����� � Pharmacophores ." ���g
�  �(8� �����

 F�� ;"�
� B���> �	��"���������	
� �>������ ��
�3	 &� �
 3�$ ��H ���H�� ���	>�J

���"�� �� &���H� �
�	�
 �� �	
�9�% �����$�?��� 	��� �	
�9�%@ 9	
	�$#Beta-

lactamases  ���� �������	�
 g�-� �% 5�� ������� �	E
�	����$�"� 	'"�� �� � .

��"����
2� �	$ ��"���9$�
2�� �
 5G��% "����������	1�� 5�>�� �	& 	��$� ��� 

�$"�
 	����$� �� ���	
� �	��>�
  3	��% ��'K% 5� ��� ���H�� ���	
�T�d
\�h�  �� 	'�

 /���%�	��� �� ���H3	��� �
'
��&  	����$� 51
�������	
�� ��
�������������  Haemophilus

influenzae & �������� ��
������� Esherichia coli &������������ 

�������Proteus mirabilis.  
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 ��: 5	1
$���	
�"� ������� �8 ��G	�
�$�� ��"

��� ��
���� Y��
 ���6-

APA � �	� B�	
$�	�� �� 6�0 �	��"�������� ��� U��

�- 5>% �
 	
�J� &�

���	�� �
��79�� � B���"7-ADCA W$0
���	��������	���"� �"& ;�(�  5�� �


I��� �G	�
�$�� �	�"���� ���	
� B��� �
 ����"� "�	����� Penam " ?�J������ B����� 

 ��"���" �����Cepem) "� ��"$0�� ?"�2� �� �K�1.18  �2.18  .( ��	�J 7�)�

�����
 ����	> 5���  ?�J��������	����� ��"� ?"� B��>�
�� ���
2� ���
>
 

 ?�JR�	1��� ��	1�� ��"�>�� �	��������	��� �
 ��� ��� ?"� 5�-���.  

3.2.18 
���������������  Cephalosporins

 ���V�$�- F0��� F���������	�� � I�	����
	��� ���	@�	�$# ������� 

	��	��J &	������ B��9> �� ���	>
�� D	�
 �
 ���-�	�  . ?��% ��� �G	$��

7�'>
��  �	�$�
�� D(8  Y��� 7(��) Fi�T-�	�% U�> �
 ����� I�	� 6�% ?"� 3	

 ���%�j���2�  Cephlosporiumg�-�� �
� 	
�� 6���-� ���% �$�� &

(Acremonium chrysogenum& 	�$�
� ��
		��� ���
>
 �
 ,	
"� �@ &�	�$#

��"�������� �	$ 	
8��%penicillinN  N��������	��� �	$ ��]�� & C

cephalosporin C & 	���% ��� I����� �� ���
� ���	
�I
 �H� ���	
� 	'�% �

�	�G	$ ���H�� ���	>�J ���"� ������H .- F	0�$� �J�F ���>  �
���	�
  �������

*"
�
��  ���	�
�	��� @  6�0 �	��������	��� I��-� �	��	$
J g�� �	�$#��-� ��
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$%0D��% �� .�������	������� C  �1$% �83�������� ��"�������� �
&  N 	

 

F�'� ���	�- �#�� ����� Y
��� ����� P	�%  ?�J
 �#�� ������ 

���������	����� Cephalosporium  ��������	����� �
 ���	� 9�$��� Y��� C.  

  

?"� 5�-��� ��>
�� �
 ��
$ 2� ,79>����������	����� �
 5-&  C &

 ����� 	8��� 7������ �
 6�[�/9�� ����� ����	>�� �"�"���  .�V�k� �
 �	���	�
 I�

 5>%�	��J ��������	��� B���:  

•�
��,� .��� ���
�;�� �5�5��� �� (�����
" 
��,� ����;� S�
C 0���
"

Amino-adipic acid ���������1�� ����	�5N�� G5� ��%�5� Glutaryl 

cephalosporins ��-
'� $��	 �	��  G�� ��%�5� ���,� ����;� �����

 .�� G5�7C 0��������1�� �
��"7-aminocephalosporic acid (7-
ACA).  

•�&5� $���	 ��5���
���� (��)����#  G�����������1�� �&5��  (����� 0�=�


���#�15� A#���  2�����Sulfoxide intermediate �� G5� ��%�5�T 

7-ADAC  .Q�" 
'� �� �� ��#��R� �5)���" ����;� �����Acylation (

 A#���� �=-�! �'�	��� �&��2�� B1
��	
 �� >�� ��
�5���
�����L
%'�.

  

��
��������1���� 9
%	  G�� G5� ���;"B��" �������  �3	���'1� ���'��

��7��;5� D
����� .	 �� ��
��������1��
� D
�; ����'� ��= ����� ��,� ��;�� 

 ����	#�����;�� �� ���N)������� 	
���
���� S. Aureus � 	�������� ����
����
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Streptococci ����;��� �� A ��
������������ ���  Streptococcus 

pneumonia(����!�� �  G�� ����'��2���  
���
)�# �� ��������N  . ��"

����'� 05	�	� �
�7�� ��;�� �
��������1�� ��+'� D
)�� � 
� ����;��� D

�� 

� ���������5� ��� ����N��	� ���������� ������������� Haemophilus influenzae �

� �����
����� !���"�#��$��� Neisseria meningitidis�%���������� � Moraxella

catarrhalis(.� ��
��������1�� O��7�� ��;��-�  �6" �� �#������'�  
�

 ����#����;����� ��3
#�� ����N� ��+'��  
� ��7#� �7#"��
)�#��  ���'������5� �����N.  

4.2.18 ����� �
�� 
���� �� �������
��  

Other beta-lactam classes

���	
�� ��� ���
��� L�
 ?"� *	���� �
��� �"��+ ��	�  ?�J F	0�$�

 �
 ���2� F	�-2��	��
 �� �
	��� ���	@ �	�$#������� & ����V� 	'
�
> 7��

F	��% 	�9�� �	�-� ��1��>"� B�	�
��G @B���� ��G	�
�$ .�� �	$ ���I���  ?�J �K



 �
G����  �>	��� �8 �'>�� �(8� ?�J �
�	�
�� ���� �	��: ?"� *����L��  	����$���

���

��  . 5$0� ���� !�$�������8�>  F	�-%�	��@�� �	�$#�G����  ����
D	��%:  
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5.2.18  
���!� �
�� �"���
��-lactamaseβ  β-lactamase inhibitors 

� �� ���	�
 ;	�8��	( ���� ���� �	��"�������� ���	
� 9�9
� 5>% �
 	8

 !��� 	'���	
��	��J 	����� �	
�9�%@#	$ ���� 	����$��� 5�� �
 9	
	�$ ��3	��	� 

� ��	����"������"  .� ���	��� �	
�9�%@�� 9	
	�$#���	����� ��"� �@ �	�$# ��

	��� �	�
@ 7����� �	�$#)��"�������� (5-� �% 5��  ?�J ��"��� ���> �	
�9�%

��+ 6"
>� 	

 ���'��
�� 5	E
� . L��J �
� �	�>������#��� �����
�̀  D(8 5��

 ��	$ �"$0
�� �	�$�
�� �"��+F�
���� �?" "� 5
� ��1� ���� ;	��� �	
�9�%@

#� &9	
	�$#7��V�   	'��( ���% ���	
� ���
	8  B�	�
	����$�"� .��	'��� ��&  ��

���
�F ?"� ;��#���$�� C
� !$�
 Clavulanic acid  !$�
$ 5	E
�  �('�

C�H��.  

(8 �% ���� ��� &K��� �����0��� �������� �
: !$�
�� �� �8� &7

 ������3	>
��
 "�����$�
2� I
��Amoxicillin #� ��� 7�	>��� ��

����	
+�#� AugmentinTM
.������ 2�����	
+� ��
�/���%  �
 ��"��


 &7�G��� !	'��#�� &!��>�� !	'��� 51
 �����$��� �	�	-���	�	-J�  &�(2�

 &�	�-��� !	'�����	�	-J�  ������� 7�	>
����">�� .,79>�� ���� �
 �'K� 	
$� 

) C
��;��#���$�(�8�> ���� ;"�
� �'� &�� �G	�1� '��0 ��"����  3��>;"�� 

�>�
���B ��"�������� ��  . �(8 �E'
 ��� �>�
�� Y
��� ��
�� ������# *�����

Y
��
�� B���
�� �'>��� 7( . �% �	
�8�� ��1
�� �
���1$��  �	��������	����� �


 �8 3	��%� �	
�9�% 5�� �
 ;$��"� ����	����@ 9	
	�$#) �	
�9�% �8�

9	��"�������� Pinicillinase 9	��������	������Cephalosporinase ( ����

 �
�	�
�� �	�G	$�� 	'>����	��������	���"� & �$� �	��1
 ����� �]� ?�� ��� ��

"�9	��������	��� % �
 �'��0 ������� ���	��� �
 F�-�� �(8 5�
�� 5>

)�	�������	�����(3	����
 7����� !	� ;��� 	

 & % ������� ��	���� ,	
"� �	
 ��

5����
��  D(8 �
� ��	�J ?"� 5

"����	�
 �������.  
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6.2.18 �����

��
�����                                        Tetracyclines  

- �8�� �
 �	8 F���	�
  ���������  5$0� ������ &F���� �
���

 ��
� I����	�	-J �	����  ����9�� ����7������ !���  .�8� �	E
� �� �

 �
 ���
���	�	-�� �����$���& ���>�
���� ���	�� � &���H	'�% 	
$  ��
� ���	�


�	�	'��#� ������$���� Reckettisial infecions�m��i1c�\�T
��� & Chlamydial &

������
���Mycoplasmal C
�� &�	�	-�� ������� . 3��K�� ?�J 	'$��
�

 �'� &���	
��� �
 I����� F���� �(8�
�� ���'>
�� �	�G	$��  ��
����� �� B��>�
��

,	

2� Micobiota ����� Y��� 	
 3	��	+��c
 �	A
B�	� ���

 ��� .�0_	� 45$& 

T���"$	����� ��$�% �����Oxytetracyclin#� ��� �
 5$� & ��� �	�	'��

��������	 9����� ��
�� .V��� 	
$�	���� ��	�� �� 3	��% ��� 3	��	� . 3���)
�

 �
 ���
>
�� D(8 ���������	�
 ���� ����
�1����� B�
>�� �� &��E�� �	�

E
� 7��� 	'�2 &B�

��	����$� �� ���	 Helicobacter pylori. !������Z�
 

�	�
 ���� �
���	�
 ������� � L� �	��

�	���� ��� D	>�	� ;��� ;	�8 �	$

�	-���  �	��"$�	������� �������� 9�����
� �	������� �	���� ��	��� 5$0�� &

	����% �� _	�.  
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�������� 	
�R R1 R2 R3 

��
���
���
�����  

Chlorotetracycline 
ClCH3OH H 

��
�������
�����  

Oxytetracycline 
HCH3 OH OH 

��
��
�����  

Tetracycline 
HCH3 OH H 

�����	
�����  

Doxycycline 
HCH3 H OH 

�����
�����  

Minocycline 
N(CH3)2H H H 

 D(8 5$0���	��"$�	�������  �	�
 ���I��-���  ��������� �����
� ��	�$

polyketide . B�( ?"� 6���� �� ��"$���������"$�� 7������ &��"$�$
� ���� 

�
$ B�	�9	'�  ��	�[� 6m>�
�� ��
���� *��� ���	���% ��"$��  ?�J��
���� ��� .

J� �	��J  �	�G	$���$
� 
 ��$� �%>�'3	  ����	��J �������	 ��"$� D��� �� ;�(�

T� ��� �� &B��n"\$�� �� 5�)�
�� ��>�� F(� *���\��o5$ Y ���$���� �
	 ��"$�

����
���	 ��"$������� ����
� � ��G	�
�$"$"��������	 �% &��"$�

�������$�2�	������� �% &��"$�	��"$�.  

7.2.18 ��������
���   Macrolides  

���#������
�  �� K��" ����;� �-��
���  �#�		 �-� ���3�� �������

U�
 ��� ��  ����$�
%	�� <����� 
��	#�� ��
�
'�Polyketides  �������#� 

 �)�
7	��)<
�� ��P(  . �� ����;��� F=-��
���  (�
; ����2� �������A��	5� 


�;��� ��
)�#�� 

�  ��3� �;	
��� 0�=� ����	 ��N� ��
�5&	 4)��2 �2���� V�2'��

(���
6 � ��" (���W��4��2	 �2���� W���� ��
�;�� �����;�� �
	��'� �� ���$�
%	 

 ��
�
�
��	#�� 1�#���  ��H
	�3'�
%	  <����� ��
&'� �� U	
� �- �� ��� ��
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�����
,� D

'	�  .�	��� �')���� ��
����#���� 05	�	 ��� �� ��
���
!�  ��&5�

	#� ��Lacton  �� �1�W� ����12 �" �14 � �"16 ����# D�=  .�-� ��+'� 
� �

 ����	#���;�� �� ���NB
; ��  &��'(���Mycoplasma �����
�%��(�� Legionell.

 ���'	 �X� �	 
6�����'1�� ��2��� ��
���� ,� ����������%� �'��	�� ��
9 

��
����#������������7��!� �7� � Erythromycin �

��������7���#���Clarithromycin��������7��,�� �Azithromycin 

)B#����7��Zithromax( �U	
	 �	�� � � D��
 G5� �)����# ��
'	 4��2

��
���	�#�� ����E� ��������7��!� �-�; �#�	 �	�� 
����#���� ��=� ����'� �7#,�

2��� $��,� 9)��3C,� 
����#���� ��
��������C  ��&	�� �� D����

 05	�	 ��&5� ��= ��
����#���14  D�= G5�  �	�# ����;� 
�;�� ���		� D�=

��� �� ����#���6 $3( �3��7�� �����������7�5Y	Telithromycin.  

  

�� �J����"d�\�  Tylosin  �
 ���)
 ��"� �( ��#��$	
 �816 B�(& 

� 7������ ��
�� �� �	������� ?"� I��� 5$0� ������������
� 9	8$� &	
 

������ 3	��% �	���� ��	�� �� .E
� �
� pC�
 5$0� ��	>�� ��� �� &���	1 B�
 �(J 	

 �	$��9�
 �#���� �������$	
"� �
�	�
�� ��	��Q� ���

�� !��� �8 

 ��������(8 #��$	
�� ���
��
��  ?�J ��� �� ������ �	G�9>�	����  �%�	���� 

 ������ ���	

������#��$	
"�  	'� _��
�� ��
��	����.  
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8.2.18 #$��
���"���  �����%�                            Aminoglycosides  

��
���#�5N�� �
�# ��
��,�  �)��" ��9�
%" ��
��� � �������� �	 �	

Z
��5� 9��	#� 
'� �3���	#� (Fleming)   ��'�� ��5���
�5� �#����1927  . "
�

����#�� (Waksman)  ���	�� �� ��%5�	��� �5��P U��
����� �� 2���" ����"� 


�7�7����� �� ������ ��&��� �������	���	��� 9�	#��Streptomycin�-� �

%
[9  �� 
�
;��
���  ��������
+�#���  �#� ��)��; �� ��)�
7	��)��
�� ��P(  

�3�'�� �2�	�� .'��� .1�2 �3#�	�� �� �P�����(� '���(�  �� D
����� ����'1��

�5� ��7��;�� ��� �E� ����N4)�'�� ,���� � �� ����;��� F=-� ��P �3
" �&�&� �� ��#

�&��� 4��2 �� �-W�2�� A;�� ��1�� 4��2 �� (����� ���	� .����!��  G�� �0�=

(��;�� (���
 ���#���� F=- <
�	  (�&��  ����7M	 ��3H $����#� 

�  ����6 ����;

��;�'�� ���;�� �� .�=- �� �P������ ��	'	 ���#���� F=- �
�#  D�	� G	�����6� 

 �� ����
 2� ��\����' ��
)�#�� 
� ����&��� .D
&'��� �3	�
� A����  �3� U	
	

����	�� 4��2 �� (��%� $�  �	 >
"��	
�  >�� ��#�"�'
% ���
����  �������

,� ��5% ����\ G5� A5N	�� �;" ��������&� �����
,� � K
� ����	#�� �5R�Q�" ��	 �	��

 �� 
�
'�� �����;��
��,� ��)��;�� F=- �� ���#��� V��;,� D�1�� �" .�=#-�� 

A#����� ��M���� �L5]� �� >�� 4	�����$
%����#��" � (Amikacn) <=��  �	�

5� ��%���>� �������
#�� �� (B Kanamicin) B.  
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9.2.18  
���
���� �������                                 Glycopeptides  

 �(8 F�	��-����� �
 �	'�� F�
 �
 ������� ���	�8�> 7��9�V$�"n+�V��
% 

*�0
  ����
% C	
�% �
�� F1	$� �
�����  �% &���

��G	�1��� )���	� ��+( �% &

 �
��"�  �����
 ����
% C	
�%)�����
 5��� ��( ( L��%������&  I


 ����
% �	��$�� ��	�J 5������� ��
����	�
 5-2� ������� . ��� ��� ���

 �8 	'
8% �[� &�	�$�
�� �
 �	G
 B�� ���
>
�� D(8

����	
�$�	���(Vancomycin) . ����� B��� ?�����	$  ��  ���$��� ���������

 �
�	�
�� ��1��>�� �� ���2� /	��������q� .6�% #J  �]� �'K��	�G	$  �
�	�


 �� ���$��� �������"����
�� ������ .����� ��	� �� 	
$	�@ �	
�$#

#��$	
��� &����L�% #� ������"� �	������� �� ������������$� �
����
��  ��

 ����	����&  ����	���2	$(Apoarcine)&  ?�J#� �Z� D	��0�	�G	$�� �� �
�	�


 ���$��� �������"��������q� C�
��	� B����
��� 	'��� �
�	�
�� ���: ���� ��  ?�J

���
�� ����� ) 7%���	�
 ������ ������� .(�G	$�� �J �� �� �����
���	�� 

 D('� 7�	>��������	�
 �8 Amycolotopis orientalis & R��V� �����

5-2� ���$��� ���������&  �	��0
$ �% �8 	
$ 	
J ���

 6�0

�-�.  
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10.2.18  
������&�
���
���Streptogramins  

 �
 B���� �8��-�������>�� ��  �
���	�
  3	�
�1�> �>��
�� �������

 �"�"��� ������� �� *���� �� ���� �������	
�� R�� �
 ���	� ��+ �8� &

 B�	
��B	�

��  ��
�� ��)��������� (Synercid™  �8 ���� �"�-�  Y
�

 ���$�
"��
 ������ �	$"�
� 3	
	
� ���	
8� &�	��
��+�������� �
 A � B. 

��
��+�������� A  ���$#��$	
 �8��
�
 ��"� ��G	�1 ����� B�� �(& 

��
��+���������B ��	�������� �8 (Depsipeptide) ��"� .o5$ ;"�
�  ��(8 �


E���� ��-	� 3�����
 ���	-��  �
� �
	����$���3	

 	
'

> ��� �$�� & 	
'�[� 

	�����  �"�	� ���	
�	����$�"�  .T��� �(8 ?�
�
������ *��� �� 3	��� 7����� �	& 

�8� 5	E
�  	����$��� �����	>�J �����H&  �-	��!������ �������Enterococcus

faecium ����	
�$�	�"� �
�	�
�� (Vancomycin)& ���"#�� �����
����

Staphylococcus aureus �1�
"� �
�	�
����"�� (Methicillin) .T� ���E> 5 �%

;	�8  �
�	�
D(8 �	��
��+��������� ��& % ������ ������� !��� ��	��� 	'

����	
��>����� (Virginaycine) �	������� F"� ��.  

  

11.2.18 �� 
���
������'�����(���)  New Lipopeptides

����	
�����(daptomycin)  ��% �8���	�
 � �
�	��� ������� ���
>


� ������������8���  3	1��� 	'
������ _�� ���� ���">�� �	�	-J ��� B��

�� 

�� �('� ��	�� �#�� �� �
>	��� �">�� ���� �	�	-J��
 ��� ����� �	�����
��� 
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���"#��Staphylococcus aureus)��"���1�
"� �
�	�
�� �#���� 	'�� 	
� 

methicillin (�
$%������� ������&������  Steptococcus pyogenes  �#��� !������

������� Enterococcus faecalis ����	
�$�	�"� ��	����(Vancomycin) .

�� �(8 ?�
��
������ *��� �� 3	��� 7����� �	  .-�� �(8 ����% �J� F �


���	�
 �8��� ��������"� �
�	��� ������� ��8�  �� �"1
%���	�
  ���� �������

V�r�$ ���
 ���	���� �-	� �#	�� ������ F����& 3�1
  ���	�G	$�� 

�	�
����"���1�
��� ����	
�$�	�"� �
 . D(8 ���� �����	�
 �����#� 5>% �
� 

�>�
�� 5-2� ��&  F�� !��� ;�(�	'���	
�  ����
�� ��� �� Y
��� ��	$

 F��
�� ���

 �"��H��	�
 F�� ��( ����� ������	
� �	�$�
� I���&  �$
�

���� *��� �� ?�
� ��>�� 5
��
$ 	8�����  .7�>� &����	
������� P	>� I
� 

 �
 L��% ����% ����� �]�-� �
 F���8��� ����������  	'
������ ���	$
J ������

 ���	�G	$  �
�	�
���	�
� ������� .����
  D('� ������� ���	
������	�
 

������� �	�%3	  ?�J R���JG	K� �
 B��
�
 6>�Z� 5"�F  ,	0H��7���$���  . F�Z��

 D(8 �������	�
  ������� ����
2� ��	'��� ��� ����� IG	0 ��"� ������ B��� �


 5��% 5���������
 ���8�.  

12.2.18 ������ �����
 ����� 
���	������ ����
��  

Bacitracin and other peptide antibiotics 

$��� �
�����	������������ ������Tyrocidins -�� �
 ��: F���	�
 

 ��"��� �������� ��( ���������H-��  ���G� 5$0� ������ �����
$ ���	��
�1�> 

��
��
  ��� ���	���� . �"�"� �	G�9>�� D(8 _����8��� �� ����	>�� �>�� ��

 ��������� �����8��� D��% F�-�
�� ����	
�����	� �"1

 . ��� D(8 ��0�$�

 �� R���� �
 B�$�
 �"��
 �� ���
>
���
 ��+ 	'
�
> �8� ����� ���	

 �% B����
 �	�$�
$ 	
J &���� ��-� ���� /	��� /����� B,���� B	�H
�>c
�T
  I


	'�
� C
���  .I�-�  D(8���	�
 5�� �
 : �����-�I  ��
�9���� # ������

�
 	����$� /��Bacillus . �8� ��$��� �	
% �	�-��
 ;"�
� �G�� ��G���  ��
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����� *��� �� 	8(�% 5	&  B9	�� �� �
��� 	'�$��	'��$ �	8 �>�� *	��  �"�	�

	����$�"�& J (J� �� 5��� 3��> 5�G� �
�	�
 ,�0� ?"��	'� �����$&  �
 �+��	�

'
����������
�� ��+� I����� 	.  

13.2.18 
�������
����  Bacteriocins  

 ����� ���	�
$ ���-
 ���� D(8 ��1��>�� ���	�
 �% �
 �+��	�

����V� ��G�(+ �	�	�[$ ���-
 	'�% #J 7�0��� ������#� ��(+2� K��� . *����

�% �	���������� B��H- ���
>
 	'�Z� �$(V�& 3	��	�- �
'
 	'�$�&  �	�$�
�� �


3	�
�1�> Y\��V� ���� � ;"�
����1��>"� B�	�
 �"-Z�
 ���	
 .�c
\1a5 -�� �(8� F�8 

�������Nisin  .������� �8/T� ��H- ������\�� Y
�9����3	�& ����  ����
�	
 

�
>���� �
�& E

 C	
�% 5	��� 5	>
�� g��� 	 ���	���� ��+ ����
%

)�	������1����Lanthionines ("�6� .�	��"������� �� F"��� �'� ;�(��/ 

- ��� �	��������	��������������$��� F/�����������tyrocidin  �
���	�
 

 ���������
�9���� # ��
�9�% ����

 ������ Y��� ���� . 5$0� ������� ������

 B�0���� &�	�>2� K�� 5>% �
 I���B�1��
�� k"

�� �	���� C
����  . �8�

B���
�� �	�#��� �� F�-� 	��#��� �����2�  B�	
 6�% ?"� �	�	����F�\�d
T
 

	'�	
Z� �	� 5$0�  (Generally Recognised as Safe-GRAS).  

14.2.18 
���������                                                 Polyenes  

 �
 L��% ���
>
 ;	�8�
 ���	�� ������$��	� (Polyketide)  �������

�	�������� �8� B���$�� 3#�� �	����"� �	�
 ��
$ ���G� 5$0� ������ �8� &

	����$�"� ���	�
$ 	'
������ �
 .'� � *r9c
V�5������� ��0+%Sterol  ���

 5���� �	���������� �G	$�� .-�� �(8 5	1
����������
2� �8 F B 

(Amphotericin  B) ���	������� (Nystatin) .��	� 	
8�$ 3��>&  �$�

��������
2�B  ���1
 5
��
� ��
�� 50�� 	
��� ���% �	��$ ������ 	
 3	��	+

�#�9]� 51
 &������ �
��Azoles ��������
2� ?�
� �% !>�� B  ��

 ������� *����'�#� F�
����5 .��+ 5	$0% �
����� 	
$ ���	��$� ���8� 
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)��
������Liposomes (L�-� C�
� �	����
 9���J 5>% �
 .&�	� 5$0�� 

��������
2� �[� B I��� ���	
� F�� ;"�
� �8� 5	E
�  ������ �K

 ��

���

��.  

  

15.2.18 �������*�����$                                       

Griseofulvin  

 �	�
 �8 �����������H��7��� ���V���  I��� ��� �
 B�
 5�2 /���

Penicillium  �	
�� ��1939  . �8�# !$�
 ,	
�� �� 5���& 5	E
�  6G	��J L��

���� *��� ��  .!�����  �� ���G� 5$0� 	����	�$�
 �������$�(Keratin) 

���	���& ��' 5	E
� ���">�� ������ ?"� ���G� 5$0� Dermatophytes . �1)�

 7����� �	�
�� �(8������2� ������ �� 5����� *��� �� (Microtubular 

structures) #"��� �	����� �1	$��� �
 ������� 	����� �$
�� # R��� .;�( �
�& 

 ������ ��	-�� �
 _"���� ���9	'>�� 5G	
"� ��	�
��  . �����������H�� �	$ ���

,���  &������� �
 ��
� ������� �">�� C��
% ��� �� 5�2� ��	���� ���� �


 �	1: R��� ������$� B��1$  .�$��  �
�,�0� �� 51
 6� 5G���5�9	��$���

(Itraconazole) ������	������(Terbinafine) 6
������ �[� &�	� 3�����
.  

16.2.18 
�+�!�,�� ����
���� Bacteriophages                  

  

%�� �=- �" �� �(�')�� B�� �3��
�	�� �" �P�
 9 
6 ��# ��'� �
�	��

���
!� �	������� 
��	�� �� �%�� �4�����. ����31��� �=- � ) �;�'�� ��31��� <"

���7�'5� (F��	
�� A=;� �� ��'� �&��2 F���	��� �X�����	#��� �� ����&��� ���� .

 F=-1��� ����� ����� D

�� S��
M� ?%�	�� D
�
��&�6
  �3
#�� �����	#��� ��

 ��� �̂#�� �3	��%� V�
7" <����� �)�'5� D
��������	#�� .�-�  ���� �� �7�#		
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 ����	#����1����� ���3
�� �� <
W	�  G���355�	 4��2 �� �35	6 . U	
	 �3
" ��� ���

 �� ��# ����	�� ��;���
#	 �2������	
� ��
���  (��;�� �3��
�	�� �" �� ��������

_
�	 �7�� .�� 	�� D
�
� ���7�'��?%� � ������ ��	 K�	�� G	� 0�=� �����	#��

�
7� ����	&� 0�
- ��'
� A;�& F=- ��#	 G	� ��-
 ���7�'��(��;�� �';�
 : �(��" ��

<������  ���	����\  �;" �� �'���� D
�; ��%���	
�
�	  `����	#��� ������

 �7�'�� B���1�� ��#� �" A;� �(��
�7�05	�  (����	� ������� G5���1� . ��=- ���	�

 ���	 �� ��#" (��
�	 �7�� ��2������
��� 9�2�� �'��� ������� .��"  ����7M	��

��
�	�� ���
�;���3 ��3 G

,��  ��'5�5� ������1�� F=- .�'		 O��) �� ���	 <"

 ���'5�	��3 ��#�� ��6 �� �3��2�	�V������ �� (�)�'�� ���
 . 0�=�� ��# ?5�	��

�3
� �� '��� ��;��(� .�� ��� �" �#� ��6 �� ����
��� ���;	��� .'� 0�
- ��#�

�)�'���  0�=��E� �3��
�	�� D
��� ��#� 
6  ��5#��������1�� F=- �#� �
�	 ��P �3
M� 

���
a� ���� . ���� �� (��'��� ��
�	�� 
6� �
�� �1'	�
���;	 4����� ��� 

��
�	��� �" �
��� �;����  �3� �7#" �
�	�	 �" �3
#�� O�� �������� ��;� �� �-

��
��� ��
5� ����'�# �
�	�	 �	�� ������� .%�� �=- �
&�
 �
�&	�� V��5'� (��
�	 9

! �&��2 ���" 
�;�� O�� �� ����
%�� ���������	
 b4�2
 8$��� 
� �3�-�; 

� �;�'�� ��
�	��=��
�8� �̂��6 4��2	5� 
�%	6�(��.  

3.18 ����� ����	
      Strain improvement

 �	����� �1�1 ;	�8�	�% �� ��1����� ����'�� ��	��� ���	��J ���	�
 

�������:  

•���� ����� Y
�����X  

• 5	��J �	��>��	�� �
 X����	
 ��+� B���> ����� ���	  

•� �#�� ����81�>
���  �	
�9�%��� �
����
 �� ��"

��>	����.  

� g��B��� ���9�
�� ���

��B  ���	�
 5	>
 ��I��-���  7����� ��$� �%

 �1$% ���	�
 ;	�8������  �����>�� !����� �>��
�� �	�G	$"�'�% 	
$ &	  P���

���	�
  B���>Y
��  ���	�
I��-���  �
 7������	�G	$  �"1
% 5>% �
 	
J ��"��


�� ��"

��>	��� ���
����

 ����� ���	  ?�J�$

 p��� �
�%  ,	�� P����# �%
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 �	G�9>��>'
  �	�-��
 ��( ����
 ��$� �% 5
��
�� �
�% B���> .��	�J  ?�J

 &;�( 	
 5������ ���	$
J �� 5
% ;	�8 5�9�	������  ?"� L�>� ���� ��G	�
�$��

�	G�9>�� ���� 2��	��� ��	�� ���+�
�� �	�$�
��.  

1.3.18 �#��� ����
� -���.
��  Conventional strain improvement

�J  �#���� ����� Y
��� �8�����>� �
��� ��( 	
J )*�	��� �� 	
( &

 R���J *��� �� 7% �����,	����� �	�G	$�� �� ��(�	��  �m��
�����	�
� 

 	'�% �% &��������'>�
  ���

�� ������ 7����� 5�1
��� �� �
����
�� ���	�
�	�

��"

"� ��>	��3���)
 �8 	
$ ��  .����� ����� Y
��� �
����� ���	��� �	������:  

•� 5

���� ������	��  	'����8 �
� �#�� L�������  3	����� �"-�J ?�

��  �� 	'��	�I��-��� X7�����  

• ,	������ �	����
 ?"��	��  �� D(8 �G��>	��J���	�- �� ��$�� 	
 R�� 

	'��  �������Q ?�J �	�� X�����
 �	����
  

•F��$� ���	�� ����2� ���
"� _��% ��	-
 I
.  

 j���% C��
� ��� &Y
����� D(8 ���	�G$�� ��
�>��&  ������� 5
��
�

 5��>�� �� �>��
�� ;"�$ �����
1.18�

�>
 �% ����
 5$0� 	
J &.  

 &�>�	

�� D(8 �
�P	�� q� j���t��� �% ���

��
 
�B���  .
� ;�( �

_��V� ���
	'�  ?"��	��J ���	�
 2� �(8 ?"� 	8�	���� ���� &�������U	� 

 ?"��U	�%  &L��% ���	

$j	�-�� 5�$0� C	���	 .  

 /��)��1.18:  �,0�1�� ����
�� /���� 

���������	 
�	�
�	  

��������� ��� ����� 

������� ����� 


�
� ���� 

���������	 
�	�
�	  

�	
���!��"#� 

N$��%��$N’$�
���$N $��	����� �"�
��� N-methyl-N $

nitro-N-nitroso guanidine  
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 ;�(� ��	�J ����� B���
 �#9
��)�� �����  �� ���9

 ���

��


���"�
�� �	-��
"� uZ��� 	8�	����( � �
��� ?"��	��J j���2� . �
 _"���� ����

���� ;"� �����
 �	�-��
 7��� . �
 ���$ ��� �	���� ��"

�� D(8 !"����

������� �#9
�� )
 3�$ ��� �����	'  3	��� 	8�	���� �� ���9

 B�

��


���"�
�� �	�-��
"�( !"��� 	
$  �"��+ *G��� ������5�"��  �$��� g��� ���	�


 5$0�7��  	8�	���� �
�	�
 5>% �
 B�	��
�� �#���� ?"���$% *	�� ?"� 

 �	��$
 ������	��2��� ��"
� �� �
����
�� �	���	�� )� 5-��� �K� ��	1��

�0� .(3	��% �$

�� �
 &R���J �
 �	�-��
+ I>���� ��>'��� *��� �� ���

 ��"��
 �#���
�� B�	�J �1 �	���#� ��"
� .
0� �#���� �	�-��
 C
� 5

 ����
��� *��� �� 	8�	���� �� ��������� Y
�� ������:  

•���� �
 3#�� �	���� 5$0 ?"� �
�� /��9
.  

•-2� ���� /��9
�H�.  

•�����	1�� �	>��
�� �
 _"����.

2.3.18  ��!����� ����2��    Genetic engineering

 �� ���(�2� � �����
 ���	�
 �1$% ��!����� � �>��
�� �#���	���	�
� 

5�� �
 ;�(� ������� � �>��
�� ��1��>�� ����> �"�"�	' �"�"� 5�2� ?"� �% &

 ���	��)I
>� ( �� ���)�
�� �	��>��I��-���  7��������	�
� ������� . I
�

�� �% F	0�$���1$  �	��> �
I��-���  7������
 ��"��
 ��G"
� ���	�
 

 �	�H�- ?"� I
>�� �������)�
��$��	
� (�	�G	$�� V� 	'�%� &	'� �>��
�� �K�

����&  ����	�  �% 3	����!����� � �� �>'�
 5$0� �	��>�� D('����  ?�J �����

���	�� �	���	�  ?�J�	��J �
B���> ����� ���	  . ?"� P���� �(8 *�����

 �	��> �	��
>
��	�$�� ������  �� ���)�
���	��J �
����#��$	
�� ���	 . �


 �$

��!����� �B��$2� �	�"

(Oxidation) ,	
�� /9��(Dehydration) 

��� ���� 3	�>����  ��"
� ,	�1%I��-��� �	G�9>�� D('� 7�����&  5�� �
 ;�(�

�G�
 5$0� 	'��	�J �% �	��>�� F(�  ?�J��	$I��-��� �	� 7�����  . ��� 5

��

 �	$�0�� �
*����� �	0�� ��F�'  ���	��J �
 ����� ���	B���>  �	G�9> �%
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�	�%��& R���  5�� �
 �$
�!�����  6�0�
��-��� 	'�� 5�-���  ?�J 	'����

��G	'��� .��	��	�  ?�J �#��"� ���>�� 5�"���� �'K% ��� &;�(?"�2� >	��J3	  �


��������	������ ��"��������	 ,9> �Z�3� �� �� B�	�9�� �
>	�� D����� �$
� ��


��	���  I
>�� �#���� L�� L��% �	�H�- ?"� �% �H�-�� U�� ?"� �	��>�

�� ��(>	�������
�� �� 3�-%.  

�	$��� �J �
 ���	 �������>'
  �
 �	��> 5	��J *��� ���	�G	$ 

 ��"��
 9�� �8 v������	
1�� 5����
�� ��  .� �"1
2� B��0�
�� �"�"� ��

�
���1�2� ���		�$��"(Anthracycline) �������� �"�"� ����� & �% ��� ��

 ��1$� ��$% 7�������- ��>�� ;�(� �# ��G	������2� !$�
"� L�� % �	
�9�

I��-���  7�����	8���H� !
-� ���� .���
V� �> ���� ����81
���  5$0� B��	�

 ?"� �0	�
I��-� ����������	���& �
9 (�
 U��
�� UZ$��&  �(8 �% R���

�������	����� 6-����� �$
�  &����
�� �	��(
�	�$��������	����	  V�%  G ��

 ��	�J *���  5� C	
�%������"������ 5��� C
� 51
 &Phenyl acetic 
acid ��$������ 5��� C
� �%(Phenoxy acetic acid)    ?�J B���

�	
�9�2� ������	� ��������	����� �>
�
��  �	�
 �� 5��� ����I��-���  7�����

��"�����"� V ��������	������ C  .J�+��	�� 6�% #�
 �	���#	� ���>�� �'>��& 

� ;�( �[�� �
� 9>�T�& ]� 7������7(�� �� �
 �� # 5-���� �8 6�'>��
  ?�J

9���	��$�� ��9�% 5	��J �� 5���(Expendase)  U�>� I�	� ��� �
 (��Z
��

'(��)� *���+� Cephalosporium  ?�J3	��% ����� 	

 &���"������� ��� 5��� 

 ?�J���	�� ����
�� �	��(
�	� _������ �"�	� �	��������	���� �0	�
��.  

4.18 ���
�� �	����   Production process

�!� ����	
  ���
%����
����  �� 
�
'�� ����������5�'��� ����	 
6�  �#

��5�� 
��3 a� �#�� �6� =
� D
�	'� �
�#��	
 
�'��,� ���
������� ��� �� ��

������ ��&��  G�� ���5�� �2���� $�
%	���'�� A�������� �
�	�	  �
���" ��

F=- . A52�� �� >;�	�� �=- U	
 
6��%��	���  D
����V�2'��  F=- ����
��� 

!� 95# .�1�	���	
  .		M!� ��5�� 9���	
 �-� ����2��� �� 

� ��:  
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•
�� K��9��� �������� �� B�	�9��	��X  

•�
$ B�	�9�  �	�i�"
���Q�	��X  

•�� ��
���>	��� &  

•��>�	

�� ������ Y��
�� /	>���� ������  

�8� I��-��� ��"
� ��	� �
 ����� &?�J ��	��	�:  

• �	�"
�� !����� �
9��� �>��
�� �#���	���
��# �����  B���> �#��

���+�
 �	�-��
 ��(&  

•-��
�� �� �	����� &��
���� ��
"
� ��G	�9���� �	�  

•���"$�� �����
 ����% ���
 ���
 ������� 	'�	$
[� �#�� ?"� 5

��.  

*����� ���	��� ������� �� �����  ?�J 5$ !���>�� D(8 �% g���� ��H�

"
� �� �
����
�� �1����� ������� ��	���� �	��	��J ���	�
 �������  ���-% ��

 3����
� �1$%3������.  

5.18 ������	 
�
��    Fermentation process

 ��"
� ������� �$
��	��J �� ��"
� ��� ?"� 5	1
$ ��"���������	�� 

 ��	�-�� *	���� �
��������	�
� �������&  �����H��� C
� ?"� 45	1
$ 3	��%�

���� �� 5�� ��"

�� D(8 ?"� �%����
�-�
�� ��1�1�� ����  . �
���	��J 

���
��� �� �>(�
��� 5$0�	� ��"��������� ����� �
 �	��	
��  ��"
��	��J 

 �
���
)B�
��
 ��+ &����� ?"�(& R�� �
 ��� U��� ��
���� ��"
�& 
�J� 	

 R�� �
 3	��%��
��  �"-2� 	'
��
 �� ��� ��	$ ���� �	��2�(in situ)  5���

�
�
�� . �
 ��E�$
 /�9�� �	��% ��	$ ���9��$���(Lactose)&   �
9 �	$�

�� B����	�� 120  	
$ &��	��� ��"
� ��� �� L���
 ?��% ���V����	��  . 	
%

�	�G	$�� 5$0  �
����
�� ��	$� 5$0 ��(����& 5�9V� R���  ���"���
�� 

(Myclium)   �� �	
�� ?"� &B��"��� *���	'�"� �1  ����� �
 ���
��

_����#�  .;�( ?�J��	�J&  ��
���� C���% �>� �	$50@100  ��


!
$
(m3)�� &� 9�$Y��
�� 0.5@1.0  ���+���� 5$�(g l-1)&   ��"

�� ���	
��

70@80%�� ��"$� &�	�� 275@350 #�����+�"�$ 5$� 3	�$��
% 3�� (kg-1).  
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� G5���B#' ��  �0�= ������'1�� ����� ���5�� �- �7�
��� ����	�� ���5�� .

�3�� �	�  ��
���# �
�%� ���
�(����	 �7#"� ?��" ��#�5N�� U���#/ ���#��� 0=�

 ��	�� b0�� ��
�� ��1�	 �;" �� (��" ��2���� �&��2���7  �;" ��!�V�&�  G5�

���2" !���	
 K�%&�� .d&'	 ��
�� 2���" �����	��� ��N�	�� ��'�� ��#	� �3��  >��

��	��5% �� O��]�� S���� 4�� �� V�; A�� �		 >	;��'��%��	� 8��
 G5� .��# 

�# ����	�� ��5�� ����N	� 2�� <�;���
�;��
�3�� �6� pH  �3	���) 4��2 �� �

A������ .��#� �
-  ��
��G5�  �#������� ����	5� ����	�� �;��'��� ��5�� G
�	� �

 ��
�� 4�� ���# S�;�	�� G5�)������� �5	#5� ����� <" 
;�� � ( ���5�� G5��

��	�� ?��	��D� � ?��	��� ������ S�;�	�� $� �1����� ���#���� ��5�� 
'�

�)�;	�� .��;�" ��" .���"  ����	�� �3� ��#")100C200 A'#� �	�(m3)(  ��

(���
6 �
�	���� 05	� ���#��	 U	
��� (����� �%	  G�� �� �7#"40 ���P(�  �	�� �#�(g

l-1)  . ��#!� ����'� 
��	��	
  ��90  .% �15# �'�	;� ����'�� F=- �%&
" 
6�

!� G�� ��	
15C20 ���P�5�# �#� (��#���" (����
 (kg-1)  . 
6*
 �3���� ��
���	 �=1

 ����	 ���5�� G5���$� �&���	 �K��" ����� ��
� !� K�	�� �� ��
���	��	
 

.1�� �15# ����# �� D���# ��
��� �������  ����	 �15#��1����� ���#����  G��

 >�� ��&	����'�
%	.  

1.5.18 ����� ���  Growth medium

 �"�$�� B�	�9� �--�
�� �	��2� �
-� 3��
� �
)� R��� ��1��>"� ���"���

�� ��
�� �� 3	
����	��  �
���
��I
  ����� �� ���H��� �
 �$

 ��� 5�%

���>����'�� pH  . # !>� �
��� ��� �	��$
 5$0� �% B����
��  �
 �1$%3 @

5 % 6
>� �
� �8�����8���$ �
)� ������ �"'�  9�$�"H�� 51
��� &9��$�

3��	� 3�$0 ���� 	
$��  �
 5�����9]�  51
�	��� ����$�� B�(�� !��0  �%

B��
��� _"���
  .� �Z0� �(J �����	$�� �	���� �% �	����$ ��	�J �$
�

  �>	��� ���>����'�� ����� ���1��(Buffering) ��	��� �8 D(8 ��$� 	
 3	��	+� &

� �% �$
� ���� ����
�� C	
�2� !��� ;�(� I����� C�2� �� Y���	��$�"�  .

 	
$ �
 ���	�J �	�
$ ��
Z�� �����
2� �	����$ ������� �$
���9]�.  
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2.5.18 3� �����4�
�  Production media

� 	8����� ��� ��$"
 *���� B	�H
 �	��2� D(8��� *��� 45$0� 	'��� 

������ .3	
G�� �8�  ��� ����� 51
�,��2�� ��"$��.   �J �8 �
,�
 �	��2� �1$%

 ����% ���
 ������ ���� ;"��-���  �	����� �
������ �% �$
�  ?�J?-�% 

>	��J�� .�� �"��
� �-	��� ��
���� �	�"
� ��$��	�� &�	
�� 5$0 ?"�  	



 	����� �
� ��� *����� �9����� �
)� R��� ��
���� �"1
2 �-���� ,��'�

���
�� �
 ��� ?"�%� �I��-��� 7����� . ���
�� 	
%�� �������� ���� ����2� 

 ��G����#� �
���� �"��
)?��2� (�
)� �% !>��  �	�(H
�� �
 3�$��(
�� � ����

���� 	���"� �$
��	'
� 3����& ?��� ���� �	�(H
���  5��% B�����8� �	-
�  5�%

�	��(  .�#� ����$�� ��	-
���� ��G� �82 5�3	
�9Z� � ��"

�� P	>�� ;�(� ���'�

B��- �� 	'��	�J �"��
  5����
���� ��"
� .�����V��  ��	-
��9]� 

 ������ *"
�� �#)	�� ;�( �� Z0�� �% �$
� �$�� &�����9 5�-% �
 ���	�
��

T�	��� ��	-
�� D(8 �
� 	'�5�-� ����� ��:� 5-� ���� . ;�(� ��-
 �(8 51
�

 �>�	��
 ��
�� �	�"
� ?"� �K�	�
�	� ����
 �
��
 *"�(Reproducible) 

)8(���� �$
�	 Y�	���� ���0�� U��� 3����
 .( ��	��� D(8 �
 F������ 5>% �
�

�2� ���
�� �
 ���
�� ������� �$
 ����L��2� ���	�� R��� I�
�	 ���$B.  

 �� 
;�� ����� ����	�� ���5�� .'!� ��;�	
 ��� @��� �%� �7�
��� ��

,� ���������� ��)���2,� D

'	� ����1	 (Tropophasic)  ���
�7�� 05	�) ����1	

��2�� ��
��"(Idiophasic) � ��
'� G5� ��%��� �;" �����	
� K�%6 . <�;�

 ��W	 �" �#�� �	�� 2����� 4�5�	��	
�  ��
 ����	�� $� ��
�%5� $���� �#��

 $
�%� �� �1H���� (����� �7#,� 2����� �- �- F=-� ���������	
� ��
�%�� .

����� �
�	�	� ���
�� �5��6 ������� ����,� 
����� . �- ����
��� ���
�-���#��

(�����
" ��
3��� D�=�� ��%� �" ��#�5N��� ����#��� . �
�%� ��
�	�� �#�� ����#

K��" .� �#�� D���� 0�
- ��# �=���� ���6 ��;��	�
� �3���#	 �� =��M� ���
�

 U	�
�� �)�����D�=�� ����	 � . D�-�;�� ���
�-���#��� ��=N	�� �� ��H���5� �M� ���
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 .��&	�� ���5�� @�# $
�	 �" ��#�5N��# ��
�	���)�&	���A ( ��#�	 ��#�� O��

(��1�
� �#��� �� (�
;�)�
 �#.  

3.5.18  (�&��� /�1
 ��	)����!�� (Foam control             

 *"�� B��

�� ����2� ���
�� �� B��>�
�� ���������� �	�(H
�� !����� �J

 g�� ?"� B�+��� 5$0� L���
 ��� 7������ �
 ;�(� &�
��
 5$0� B�+�

��
���� *�
  . ��0�� ��9 &5�����"+ 5��%  7����� 51
 &���9�� �������

� ��9 �% &�������� 5���� ��9 �% &	��-�� ��9 �% �������� 5$0� �>"0�� ��

 	'�
 3	�% ���� �8 ���
�� D(8 ��� �	���� ���� 	
� &B�+�"� B�	�
 ���
$ IG	0

3	�"�
  . 9��� ����$"� 5��� ��-
 ���� 	'
	�� �� ?">�� 3�
$
 3���1Z� D(8 ;"�
��

Y��
�� 5$0�  . 5$0� ���� �	>��
�� 3	��% 5

����	�% ������ �% ��$�"���� 	'

5�$�"+ ��"����� ��9"� �"��� �% �"
$
 B�+��� 5$0�� B�	�
 5
��
$  . �% 	
��

 ���� �	$
� ��
82� �
� &�
���
 ��+ �	��% �� 5-�� 	
 3	��	+ B�+��� 5$0�

��	�� �
>�� ��(H� �	K� �	E
�� 3	��	$ 3	��� �)� &B�+�"� B�	�
�� ���
"� ��	�� 

���
�� D('� ���
�� ������#� ���� B�+��� . ��� B�+��� ���	�
 ����� �% !>�

 !��� ;�(� ��
���� ��"
� ��� I
 ������� �
 	'��	�J !>� #� &��� �>	���

B�+��� ���	�
 C
�� �
	��� �
�����& ��	��	�  ?�J ,��'�� ��
$ �� _����


 ��>� �� �>	��� B����
���
 �
 B�G�9 �	���� B�+��� ���	)� 5-��� �K�

�
	1��.(  �	��
- �� B�+��� ���	�
� �G�9�� ������#� !���� �% �$
� ;�($

��
���� ��"
� �"� ���� Y��
�� /	>���� �>�	

.  

 4.5.18
�,*� 7�� ��8$
�� Fed-batch feeding  

 �5��&�� ���=N��� �;� S�
	� �" �#�� �-��#�	� (�'�	 ���
��) ��� D
�� �-�

30C65  .(%a� �#�� 
�%�� ���&�� <������ �� ��#� 
6���	
  ��#�	 ��#� ��

�

 �� �;�
��	 4���� �;� �� �%���� 
��
��� .�1�	 �;" �� 0�=� .1�" �#���

��=N��� 
����� �� ���# �;� ����� .-� ������ D��� >� D
���� �������� ����� �� �

��2���� S������ ���� �� �5#�� �#�	 �� D
�� �-� �4���� �;��� .�1�	  . U	
�
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 S�;�	�� ?�� ���� D
���� ��
�%�� �� D���# (���;�" �#���� �)�;�� 
�%���

U	
��� . 4)��2�� F=3� �#�� ����%�� �;��'���� ��#��)���#�	����� ( ����� ��#	 �"

!�;�	
 G5� �H������ �#�� O�� ��!� �
'���	
  ���	1� ����	�� ��5�'� ��H�,�

�5��2  . 
�
� ��� 4��5� �
�;��
�3�� �6��� 2�� �#��0.1  4��2 �� D
��

 .�� �����)����#�� .�� ( <�56 �") �� ��
��,� �" ����#�� �
�%�� ��P 9���

V��3�� ��
� 4��2  .( ������� .�" ��
�	��� (���" �
�;��
�3�� �6��� 2�� �#��

�3�� D
�;���� ����#�5� �3�1
  . 2����� .'� ��� �#�5� D
)���� ����!� ��

�
�;��
�3�� �6��� .1��� �=-� ����� .�� U	
�� . �#�� �0�= �� B#'�� G5�

�#��� ����� ��
'� .�1�	 <
W� �"  G���
�;��
�3�� �6��� $�� .  

6.5.18  ��)��%�9�8���  Dissolved oxygen                             (DO)  

 ��>�$2� �	����
 5$0�!�(
�� DO  S�� ?"� ,	��Q� 3����
 3	��0

� �
K�%�	�� ���9
�� ����� ?"� �K�	�
"�� ������� ���	-��  . �% 	
��

��	��	� &��"$�� w�	� �
% ��� ��>�$% �������  ?�J ?"� *"� ��-
  5$0� 6��$

��
�� �>�� ,��8 ������ &��"

�� �	
%��>�$q� ��-
$ �  . �9��� U��Z� !>�

5G	��� ����� �� ��>�$2� I�9��� 7������ ;������� ���'��� ��� *���  .

 B�	�9� C���� 5��� I>���� �H����	��(  &��
���� *�
 �>� ��
� &��>�$2�

��1Z�� � D(8 �
 ���
�� ��	���� ����$�� ���$% ��	1 �	����
 ?"� ����1Z�!�(
�� 

)� 5-��� �K��
	1��  .( ��>�$2� �	����
 ?"� ,	���� !>�!�(
��  �
 ?"�%

20 % ��� /	�0�� �>�� �
1.5@2 7�> �H�  . �H��� ?"� ,	���� !>�

 ��$� 	
� ���	� ��� ��� ,��'�� *��� �#�

 ?"� ,	����� ��
���� ��"
� L�
 ?"�

����$�� ���$% ��	1 �
 �$

 ��� ��$% ���9� . (JJ�  ����$�� ���$% ��	1 �$���

 ��"� ��1Z� 6� ��$� ���� ������� �	�G	$��.  

7.5.18  �) ;* �'��!�<� ���"��� =��>��2�  

Culture preservation and aseptic propogation  

 !>��D	���#  ?�J�� ���	� ��
�1�>�� /��9
�� K��� g��-�� !�"�2��	�� 

	8�	1$� g��-�� !�"�2�� . �J O��	��� ��( �1����� ��
�1�>�� /��9
�� �	�1
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 	'G����� 5	
���� 	'�� �	��>�� C
� O�� �
 �G�9�� ��
��� &������� �
 5�����

��
�
 ��+ �
% ���0Z
 �	��> ?"� .��� �
 ��$�
�� 5���� Y��� ��  ?�J ���

�� ���	� �#��"��	�� �� �	

�>
 (Sub-population) �� �����
�	��  �


�#���� D(8 !��% �'K
 ��(  ?�J �
����� 5$0��)7���� (	'� . *G����� �1$%�

�"��� ������ ��
�1�>�� /��9
�� K��� �
,�
 5G	��� ��>������� ������	� �8. 

2� /��9
�� ?"� K	���� ��� 	
 B�	���	� ������� 5�� �
 ��)��
�8(  �� ;��

 7�"����G� ���9
 5$ ������ R�� &G����T
�� 5-2� �
 &B�
>
 �A$0 ���
"� 5

�� �
 ���$ ��� 5�$0� 5>% �
 &/��9
�� D(8 �
9���	 "-2���  ������� ����

�� ���	�� . ���( 3	
G�� ;�	�8 ��$�� &������� D('�)���� ( 	'�
 �$
� �$��0


	����� �	1$[� ,����.  

 7�"� �� ����� ������G�  ��"� 59� B�	�J 5�� �
 ���> �% B���


�+��&  ��� B9�98 *���� �� ��
���� ������ �
�� 5$� pU	� ����� 7�>��

 �� ���9
�� ������� 5�� 	'���	�1� 	'���� �
 �$Z�"� �����>� I��-� �����

I��� *	�� ?"� I��-� �	�"
� .�� ���0 ?"� ,	��Q� ���0 _�� I������
� �

%���9
�� ��>� B�	�9 ��"
� ,	�1 . 7�8�> �(8� �(c��� �"��
 �� _	� 5$0�

I��� �
� ��	� �� /��9
�� ��$� R��& B���
�� 5���� �	�"
� ��� R���  ?�J

 �
 �"
	$�� ��	��� ;���J 5�� ��9������
���  

 8.5.18�����
��� (���"�� Scaling-up  

 ��� &B���> ���� ,��% ����� ��H���� �-	� �	��% �	����� /�9�� *�

��$� 	
 !��% �	G�� �
)� ���0�  ?�J �	��9� �� ��� ���� ��
���� �	�"
�

�	���� B��9
 �>��� B���$ ��
��  . 3	
G�� �$

 ��+ �(8� ��1$� �	���� !>��

�	������ �
 . �������� &/�9�� *���� ,��% ��� B��> ���� U��Z� �$
� #�

�>��� ���	�-�����$ *	�� ?"� ��
����� ����  ���	�
�� �
 ����� �
� #J

�-����� . 	'�
�� �"
��
 B�	�9  ���	$
J ����� ��� !
-�� �
 U��5 % �%% 5�

/�9�� *���� *	�� ?"� !�	>�  ��&  *	�� ?"� 3	��% D����� !
-� ;�( �$��

 ��( ������� �	�"
�� B����
 ��	-
�� ��$� R�� �����>��� ���	�-�� �������
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���	� ��"$ . �
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��>�� /��9
���>	�� �	�-��
 ;"�
� 	
 3	��	+ B�  ?�J �� ��
�� ������� �
 ��9
��

5
	$�� 5$0�	� 	'�	�	$
J .�$
��& 	�8&  ��"��
 �	-	-��� �
 ���	'
�� ��	���

6������
 ��1� �% �������� ,	�
�$��� &��1��>�� ,	
"�� &��������� �����'
�� �
  

�� ����
	��� D
���5� �5'1�� 4�&�	�� �;" ��� �� ������� ���=���)� ��)
��� �

(��%� ��
�� 4���
 �� (�V
�  G��!� ��
�����	
 �
����� ����� $���	 <�;�  �

,�B��  �5	# �� �'��� D�
���� �� �#�� �=-� ��N%,� �
��,� �� �5�5� ���

 ��� D
�� ��������1C3  �5	# G5� ��%��� �	� G	� �����	�� ��5�� �� ���"

�#�	 ���5� !� ������ @�&5	 ����	
  �
�'� ���5C10 %������ �;� ��.  

 6.18����	 ���������������	 ��� ��� ��  

 Recovery and post-recovery processing  

 5-��� C�
�I�	���  �
� 	
� /	>���#� ��,��>� �"
	0 �
>��


 ��$

�� /	>���#� . &D��% 	'� C�
��� �� ���� ������� ���	-�	� *"
�� 	
���

 �>	� ;	�8 ?�J�� �"� ���� /	>���#� �	�"
� 5��
��	��  5$ !�	�� R���

������	� !$�
 . �	�"
�� ������� B���0 �	�$�
 �8 ������$�"+���
2� &3�1


 �#�	�
�� ������� &�	G�9>�� D('� 3	��	�
 3��	�� ���� �	��(
�	� _����#�

;�( �� 5���$ ����	0��  . 5��
�� �	���� �8 5��	�
�� ������ /	>���#� �$��

��"������ 51
 �	�$�
� G  �V  	
J �% �	-�� _"����� *�
�� 5
	$ C�
�� ���

�� ����� ��"
� 6�"� &����� 5��	�
� 7����� �% �����-�� g"
 5$0 ?"� !���

��"�������� !���� �$
� �% &����	����� V  �
�� ��� ��G���� ��	0��� �
 B�0	�


 ���>����'�� �����2����� ��"
� 6�"� &  . ��	��	� ?�J �	�"

�� FK�� &;�(

 ��"� B��� ��	�- �� ��"������� ������ ���� �1�����6 @  ;����������� C
�

 ���
2�6-Aminopenicillanic acid (6-APA)   5�"�
 �
 3	
>�� 3	-�����

_����#�  ?�J ��"

"� �2� ��-
�� D�	���	� ������ �(8� &�G	
�� �����

?�J ��"�������� 5��� ���� ��
�9�2�  6-APA.  
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I����� �J  ?�J ������ B��� ����� 5>% �
 �	��� ��"������� 5����6-APA

�8 �>	��� �J ?�J�	�  ?��� &��"�������� ���	- �
 I��
 F�� ��( B���> 5	�>%
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�
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�
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7.18  ���������������	 !"���	 �	# 
�����	 �	��  

Future prospects for fermentation – based antibiotics 
 D��	�� �;�� 0�
- ��#�� G�� K��"� 9�2�� �'��� ����� ��
�% ���2	

9�2�� �&�� .�'��3 ���	#� ��� ��'
% ��)����# ���#�� �5��P �� G	M	��
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�
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" �;�
 G�  G��)1 ( ��
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�	��� ������� ��
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! (��)����# �35�
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�
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���#�5P�
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 ����� ���	- �� R���� �� �"�� ,����� �	$�0 �K
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F���� ���� �% �
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�������                                                   Nomenclature  

Cs:   ����� ��	��
� �
 ����
� ��
���      )mol C g-1
 (  

(carbon concentration in the substrate) 

CX:   ����� ��	��
� �
 ����
�                )mol C g-1
(  

 (carbon concentrations in the cells)   

C:   ����� ������� ����
�  (kg m-3)  

 (dissolved oxygen concentration)  

C*:   �� ����������  �� ������
� ����
����� �����
� (kg m-3)   

(dissolved oxygen concentration in equilibrium with the gas 
phase)  

D:   ���� �����
�                                  (h-1) (dilution rate)   

Dcrit :   �����
� �������
�  (h-1)                  (critical dilution rate)

DOT :  ���� �������  ����
� %)!��"
� #�	$& ��(  

(dissolved oxygen tension) 
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DOT*:   ���� ������� ����
� ������
� �� ��'
� *��+
�  %)�� 

#�	$& !��"
�(  (dissolved oxygen tension in equilibrium with the 
gas phase) 

F :   ����� ����'��
�          

 (medium flow rate) (m3h-1)  

GTR :  ���� ��,��� ��+
�                  (gas transfer rate) (kg m-1 h-1)

H:    -	�.�����
�                     (conversion constant) (% 1 g-1)  

kd :  � -��
� ���� -	�.�/��
      (specific death rate constant) (h-1)

KLa :  ����0� ��,��� !��"
�            (oxygen transfer coefficient) (h-1)  

Ks:   -	�. #�	$1�                       (saturation constant) (kg m-3)

N :  ��/ ��
���                                             (cell number) 

OTR :  ���� ��,��� �������       (oxygen transfer rate) (kg m-3 h-1)

P :  ����� 2���
�                               (product concentration) 

Q :  ���� ����� !��"
�                          (air flow rate) (m-3h-1)

q :  ���� �/���
� �/��
�         (specific reaction rate) (kg kg-1h-1)

qO :  ���� 3�"��� ������� �/��
�  

(specific oxygen consumption rate) (kg kg-1h-1)

qP :  ���� �4�$� 2���
� 
��/��  

(specific product formation rate) (kg kg-1h-1)  

qS:   ���� 5�3�"�� �/��
�  ��
�6 ����
��7�,�  

 (kg kg-1h-1)  (specific consumption rate of limiting substrate) 

qS2:   ���� 5�3�"�� �/��
� ����
 ��7�,� ��8 ��
�6  

 (kg kg-1h-1)  (specific consumption rate of non-limiting substrate)
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qm :  3�"��� ����
� ��
��� �/��
� �� ��6 9!�,	
� �;��  ��$
�4.19   

 (specific substrate consumption for maintenance) (kg kg-1h-1)

 qS�an :  3�"��� ����
� ��
��� �/��
� �� ��6 -��=�/ 9!��	
� �;�� ��$
� 4.19 

(kg kg-1h-1)   

(specific substrate consumption for anabolism) 

qS�en :  3�"��� ����
� ��
��� �/��
� ��6 ��>�6 �?�'
� 9 �;�� ��$
� 4.19 

(kg kg-1h-1)   

 (specific substrate consumption for energy metabolism)  

qS�

en
�

growth :3�"��� ����
� ��
��� �/��
�  �
>�6  �?�'
��������
� �
 

���
�� �;�� ��$
� 4.19     

(kg kg-1h-1)(specific S-consumption in energy metabolism used for 
growth) 

r :  ���� �/���
� ����
�     (kg m-3h-1) (volumetric reaction rate) 

S :  ����� ����
� ��
��� ��7�,�
�      (kg m-3)   

(limiting substrate concentration) 

S2 :  ����� ����
� ��
��� ��8 
���7�,�    (kg m-3)   

 (non-limiting substrate concentration)

Si :  �����  �
 ��
��� ����
����� 
�'�� (kg m-3)   

(substrate concentration in inlet medium (limiting substrate)) 

S2i :  �����  ��
��� ����
� ��8
���7�,� �
 ���� '��
� (kg m-3)   

(non-limiting substrate concentration in inlet medium) 

  t :  ��� ��=��
�                                      (h) (process time) 

V :  @�� '��
�                                (m3)  (medium volume) 

X :  �����  �=��
������
�            (biomass concentration) (kg m-3)

Xd :  �����  ����
�����
�      (kg m-3) (concentration of dead cells)  
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Xv :  �����  ����
����
�    (kg m-3) (concentration of viable cells) 

y :  ����� �7���
� 5��'�	�/ �
  *���
� �/���
�(kg m-3)   

 (concentration of arbitrary component in the bioreactor) 

Y:   ����0� !�'�
�                       (kg kg-1)  (yield coefficient)

Yem :  ����0� !�'/ �=��
� �����
� ��
 ���� ��
�6 9 !��.���	 !�'/ !�,	
�   

 (yield coefficient of biomass per substrate, exclusive 
maintenance)  (kg kg-1) 

YO/S :  ����0� �������  3="���
���
 ���� ��
�6 ��="���  (kg kg-1)   

(coefficient of oxygen consumed per substrate consumed)

YP/S :  ����0� !�'/ 2���
� ��
 ���� ��
�6 (kg kg-1)   

(yield coefficient of product per substrate) 

YX/S :  ����0� !�'/  �����
� �=��
���
 ���� ��
�6  9A��B�C�0� !�'/ !�,	
�  

 (kg kg-1) (yield coefficient of biomass per substrate, incl. 
maintenance)

YX/S2 :  ����0� !�'�
� ����
 ��
�6 ��8 ��7�,� (kg kg-1)  

 (yield coefficient for a non-limiting substrate) 

δ :  �D�/ 9E����
� �F��� �
 ��$
� 1.19          (separation factor)

µ:   ���� ���
� �/��
�                   (h-1)  (specific growth rate)

������ 	
��
�� 

 g :  �
 ��'
� *��+
�                                     (in gas phase) 

i :  �����
� �
 ����
�                                  (inlet)

max :  ���,
� G�D,
�                                           (maximum)

o :  �����
� �
 ����
�                                            (outlet)
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P9 O9 x9 s9 y  :  ����/ ��	�. ��$�  H
&7��� ��8 �9�/�� ���� ��
�6 9��7�,� 

 9����� �=�������6 2����.  

1.19 ��	
���                                             Introduction  

3��I �J�	� ������6 ��=��
 #�� ����
� �,K=��
�  ��I� : 6�	������ 	����� 

(Batch cultures) 6�	�� ������� ����
��� (Continuous cultures) .LMI 

#����
� ) *6������
� (�"�/�'���	9 ����/  �����'�	C� ��$
�	 N��D
�9  �6

 �
�� E,�����,��5�9 �� ���� �6 ���� 
� �� ��	�. �"�
 -������
���� .3
M	�9 

�� ����  �,�,� ���������'�=
(Mutation)9 ��
 �?���
� �6 ���� ����
� 

��,��� ��  O���	����
� ���;�
�� . ��6#���� ��
�
� @�,P�
 �"�
 -��=��
�  H
&

-��=�/ ��
� ��,�,�9 7��� �� Q�
 O��	�"
� 5& �"
�� ��C0� R�!� S���� ����� 

@?�
� ��������"
�(pH titrating compound) 9 �H
& -��=�/  ��M+0�
� ��
�
�

(Fed-batch) ) -��=�/��M+�
� H=/ -��
�(9 ��
� ��C0� 6A�C�  ��=�� �"
��

���� '�� �7���	 ����9 ���
� �I ���� �� A���/� . �D�
� �MI @�,� ���

#��
� -��=�/ �� #����� LM"
 ������� TU�D�
� �D�	     .  

2.19 ��	
�� ����� ������ ��
���� ������  

 Mass balance equations of the bioreactor  

������
 *���
� �/���
� !��69 ����	 ��� 9��+$�
� '�� ��� ��"�  H
&

P�
 ���	� -���	/�"; ����� �.V� ����� -����� '��
� ��"�
� )���
��� 	����� 

(State variables) (���;	 ��=��
�9  �,��' ��V	��F�	�� -���+�� �
��
� �� 


���� )t (�
 -��=�/ ��
�
�9  �� �6O���
� ��� (Resident time)  �
 

-��=��
� ������
� )�;�� �D�
� Q���
� .(Q���� �MI H=/�9 P�
�7��  A5�6y ��+�� 

 �
���'�	�/�A� .�
 ��� �W�$0� ����� �=��
� �����
� )X(9 -������ ����
� ��
��� 

)S(9 -�����
�� )P( 9����� ������� ����
� )DOT(-��7�+�� �
��
� "�
���� 
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�����
� ��
���
� �
 .@. ��D�=
  H
&��"
� )������ *���
� �/���
� !��6(9  ������

E�,�$� ��=C��� -5����  #�� �� dy/dt... =9 ��
� �D� ���� ��+� ��+��
� 

y�� 
���� .
�	 ��+��
� �MI E=�� �&���9 )t(y9 ���� �6 H���� ��?� ��	 

(Numerical solution) ��=C���
� �
����=
9 ��
��� ���;
�	 A�!�	(Initial

conditions) ��'��
� .��
 -��=��
� ������
�9 ��=�=�� ��=� 3��I9  �6 ����

 �����,�$�  ��.V� ����� �D�
O���
� ��� ) �6���� �����
�9 D (�
  ��+��

 -�� �
��
����; �
�� ���,��5�(Steady-state conditions)  .��"�
� �F�	� 

�
  ��$
�1.19.

 �����19.1 : ��	�� 
�� 
� ���	�� ����� ����� V �����	y ��	����  ������� �� . ����

 !" #��$ ���� ��	�� �����F  !" ��%�� ����� ����	Q . &�	�	� ��%�� �	� �� ��������

 ������ �����"g . &������ �	����i  	o  ������ �� ������� &�"�'�� ���	��� (�$ ����(inlet) 

)����� ��	(outlet)  ������� (�� .*+������ �,�� δ )0>δ>1(* ����� ���2� y   )��� ��

��	��. 

���� �6 S��� ����� �=��
� �7���
 �'�	�/� �����	y �
 �/���
� *���
�9 

�=� ��� :  

��+�
� =����
� – ����
�  +�/���
� )kg h-1
(  



751�

)1.19(               
�����

����
� � � 	� 
 � 
 	
 �

r  �6 ����1 ����
� �/���
� ���� �I3�"��� �7���
� M* �����
�y .���/& S���� 

LMI �
����
�  H=/ �D�� ��=���	����� ����� 	����� ����� ��+� �D� ��
� y�� 


����:  

)2.19( 
��

��



�

�
�



�

�

δ
�

            

� �F	�0� �/  7���=
 ��+
� �Z��� �����  [	:  

)3.19             (        
�
�

�
	�

�
�

�
	


  

�F��0� '�� ��+$� ��=��
�9 *6  ��=�/��
�
�9  �6��=�/ ��
�
� ��M+�
�9  �6

��=��
� ������
�9  ��  �	\?�W+$0�  ��=��
��C�	  @�?Fi  �Fo .  

 �
	������ ����
���9  �I '��
� ���� �
 �����
� -5���o F  =i F

=  F �
����
��  )2.19 (N	D�:  

)4.19             (
��

��




�
�

δ
�

 �
	
��� 	�����  �������o F  =09 ����  �I ����
� �
 ��M+�
�i F  =F 

  �
����
��)2.19 (N	D�   :  

)5.19            (
��

��




�
�

  

�& -������  *6 @C� 5 *���
� �/���
� �
 -�����
� ��	=8� �=��
���,��� 

��+=
9 M	� -5����
� �
 ����� N='D�
� ����� 3
)4.19 (�)5.19 .(;�59 

����/ ������
� �/���
� �
 -�����
� ����� ���/& E	'� 59  ���� ����/ *6δ 

 =19 ��� �6 �
����� �����
� @��
� �=��=
  �?���	D6 �,	�'����  ��
�
� �/��� �


��M+�
�9 �
���� )5.19(9 �/���
�� ������
�9 �
���� )4.19 .( H���
� �6 5&

N='D�=
 �U�����
� –F(y/V)  �
 �=������
��
� .��
 ��=��
� ������
� ) ���	

����� ���/&(9  –F(y/V)�.�� �/���
� �� -�����=
 ����
� �����
� ����9  ����	

 ��=�/ �
�
���
 ��M+�
�9 ]�^
 7���
� ����� ���� �.�� �*M
�  �����
� ]		��
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'��=
 ����
� .�_�9  @��
� N='D�=
 ����y �6 ��	��0�  [	X9 S9 P �DOT 

��.��=
 �����
� �=��
� ������ �/9 ��
��� ����
�9 2���
�9 �������� ����
�9  H=/

�
���
� . -��=�/ �����
 �=��
� ����� -5���� E�	'� �	?���
�
� ��M+�
� 

 -��=��
��������
�9 ]�^
 S�� ����& -���	/ ���	� -5���
 �/���
� ���
��	
� 

)r ( ������Z���  ��+
�)GTR (� �=��
� ����� �
���� �
�=	�,�
 .  

3.19 ��	�� ����� ������    Volumetric and specific rates  

���
 ���� ������� ��!���� r� "����#:  

)6.19                       (  

O��	 q �I ���� �� ����������$9  *6����
� ��
 ��=� ���� .@����0�� A���/  ��
�

��$�  H
&B*6 �/��� ���� ����
� q .��� 
� �/���
� ���� �6�/��  ���=
)qx (

0��F	� ]�/ �̀�$	 �U�$  [	μ *M
� �I 
� ���
� �����/��.  

1.3.19 ����� �����                                         Monod Model

�M���  �I ������M���  H=/ ���
� ���� ����/� ����� �D�
 �U�$�����  

���� ��
�6 ����9 S:  

)7.19                      (
���

�

���
�

  

  

����� 2.19: �	�	� )�	��� ���3	� ���� .  	���� ����� ����" 
��)μ ,���� �� ( �����	

  ��	��� ��5�)
S

q، �6�� ��(  ا������ة 
��اض أن ُ����� ،)S(�� ��آ�� ا���دة ا�و���� ا� 


 ا�%�$#
 "�!� ���ء&� ،ا�'
S/X

Y =0.5. 
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���� H=/6 ��
��� ����
� ����� ��� ��=� ]�V	 �
����
� LMI9 ���  ���
� ����

H=/69  �D� H�� H
&  

HD?�� ���
� ����9 max μ .#�	$1� -	�.�9 KS9  ����� �IS ) ����
�

��
��� (HD?�� ��
� �D� ���
� ���� ���� ����/ . ��$
� NC�� �MI�2.199 

0� *M
� �6 ��� A�C�6 �";
� ����
��/��  M������
�  ��
���)qS( ��+��9  ��	�/�	

 �6!�'/  �����
� �=��
���
  ��
�6 �����I A��U�� �,��� ��
��� ����
� ����� �/ .

5& �6 A����� �� ���� �MI �I ���
� .�=��
��  ��a���
� �����
���
  ��
�6 ����A�	
�8 

�� ����� ��/  A��� �C���� ��� -5���)������ ����
� ��
��� ( ���� 3
M	�

 #���� ������
 �
�� ��8 ����� �M�����
�
� ��M+�
�9 �
��
�	� 3��I �M��� �	�,� 

��  ��6����
� 
��/�� M��  ��
��� ����
�@����0�:  

 )8.19             (          
�����

�

���
�

               

;�5 �6 @�? 
� [KS �
 I �M���
� LM�"��� �I A��U�� -��
.  

2.3.19 ���� ���	
� ��
�����Cell yield and maintenance   

  

������ �	
��	 ��

��  ����	�� ��	� ���� ��
������� ������	 ����� ��
	! "�:  

)9.19                            (
�/�

Δ�

�Δ�

              

A���.�� �� �F��P� �"�V	 �	��
� -5F���=
 �=	�,�
� . �/ �B	�� bMU��/����0�  


�!�'� 	 ��
��� ����
� H=/ ��=�
� ���
[ :  

 )10.19              (             
�/�

�

�
�

                 


� �MI �6 5&!�'� A���/ -	�. ��89  ���
� ���� N	D� ����/ ������


��/�� C����A� !�,	
� S=' ��6 �� A��� . ����
 ����	 @��	 NBC�� �6 ���� �MI

��M� 
��/�� 
� ���
� ���� �	�,��/��9 ��� �I ��	� �
 ��$
� 3.19.  
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S��	�  ��$
�3.199  ���� S��0� �6 ����3�"���  ��
��� ����
�

���,��'	9 �5 @6 A��F�cCa�0� !�,	
� ��� �� �M& H=/ A�����/  :  

  

                

                                             

  

  

����� 3.19: ��	
�� ��
�� . ������ ������ ������ ��
��� ����� ����
 ���)
S

q (��  ����

 ������ �����)μ .( ��	
��  ������ !" #$%& �����
�� ������ ���	��� �
'��)
m

q ( *+�	��� ��� �&

��,� *�- 
S

q . ������ �����
�� ����/� ���,�0� 2�/	� �4�� ����+�  ���4���
��+�  ��	
��

Y
em

)(#  2�/	� ����
0����,� +5/� ������� !� �+	� ��
��6�  7�8;����� �<4�� ������ ����+� 

',���� )
S/Y

X
(K# ��%= ����� 7/� ����� ����. 

A�M&9 3��I  �� ��/���=���0� 
�!�'� ����d
 *�=�
� B���� ��  ���.� ��
�6

�?�'=
9 ��I�: ����  �
�D
� ��=�
������	�
 ���� ���
�
 (yield exclusive 

maintenance)9 ��I HB���
�Yem9 ��
����  ������ �����
������
(observed

yield of biomass) ��
 ���� ��
�6 ��="���9 �7�C��
� !�'/ !�,	
� ) HB���
�

 ��IYX/S)(. �";0� ���/& S���� -5����
� )11.19 6  �S (�6 
�!�'� ;���
� 

����� H=/ ���� ���
� �/��
�:  

)11.19��(            �
�

�

�

�
�/�

 

)11.19� �(       �
�

�         

�

�
��

�  �
�

�
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)12.19                           (
�/�

��
��

���
�
�
��

            

N	D��  �
 �B�=� !�,	
� ���I6#���� �
�.�
� ���=�
� ��
��
�9  O�	0�� ���

 #���� ��,
 �
��
�
� ��M+�
� �
 �����.  

3.3.19 ���� ����	 
����	 ����� �
�	 �	���� �����	 ��� �	������  

Specific growth rate and uptake rate of non-limiting 
substrates

S��0�  ���� A5�6M��� ����=
 ��
��� 
��7�,�� )S ( #���� �
��
�
� 

��M+�
�9  #���� �
 ��������� ���; ��� �6������9 �� ��� �
����
� 

)8.19 .(@. @�� ��D�
� H=/ ���� ���
� �/��
�   �
����
� @������	)11.19 

S(9 ��$
� �M"	 S��P� �6 ���� ��
�:  

 )13.19                      (
	
 � 


                 

����	  ���� H=/ ��D�
� @��M�6 ����
�  ��
���
��7�,�� A�,
� ����� �M���
9 

 ��
��� ����
� A���/ S��P�� ��8
��7�,�� ) ��I -�7�0�S2( ���
� ���� Q��6 H=/

-	�.� 
�!�'� �/���=
9 *6:  

)14.19                       (        �
��

�

�

�
�/�	

                  

  

 �����4.19 :��	
�� �
�� ���
����� ������ ����� ������� ��
���  �� ���
S

�  ��!��� 
"

���
#� $����� �
# %&
��� . '�
�()� ���" �& *���!�
na‚S

� �
����� ��
�+ �)C(�  ��/
���0��


)H(� #�
��/(� )O ( ��2
	�)3����� ��	�& %�( %����� ����� 5,
ne‚S

� �7�#� ����� '�
�()� �

���( 8	& '�
�(� ;<��� 8�� �!� '(�)� =���  3����� �/> �� ����)
m

� ( �?�@� =��� '(��� 8��
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��	� ���� . ����� ����&
S

� �� *2� �A� ����B ���D� ��!�� $��D��� �!���� �&�E� %� ��� �

na‚S
�  


ne‚S
� *�F�> ����� .����	� 7�G
��� ��
@� %� ��
�
#� I��� 3����� J	� �> K� .

#� L20�(� ������ ��(� �> �/�����
��/(� )
ne‚S

� ( L20�(K� '�& ;���
)
na‚S

� ( ��� ���E�

 7�& ��(�� ���M>)N�(�� ('0(#� . 
���� ��!� 7G
�� ����& ����(�O� ���/��� L��"


�> ��"
 �%&
��� :& L20�(�
 7G
�� ����	� $��B� ���
> $��� ��� ��
���� �	���� 3��

#���/(� ��E� ���
> $��� $��
 ���. 

4.3.19 ���� �
� �	�����  Oxygen uptake rate  

��  �����	�
�����	�
  ���� ���� �� �������� �	�����  ����� ����! �!

 "#$�%&����  ��'	� �����(�)�*�� 	�+)&�  %	�)��	� ,�-)14.19( ����� �� ��	� 0

%���	� 
��1�	� %��)2 3%��1��
 	� ����	� �4��5�'  ��'6	 ����	�� �5�'	� 78$9�� 
�)�	� 

:)������ ��-'� %�	���
  ����� "9;	 �<��*� �� ,�� ��=�%���	� 
��1�	�  >��%�)2�	� 

%��6�	� %�	)�	� .� ���*� "�@*� ��)�����  �'����	� %!)&	� ��A�(C-energy

source)  B	C ������� ��D�E�� ��@���$	8$9�� �� ��� �)��C �A)'�	� C 
O � 

H  B	C%6��	� 
%���-	� F� G���	� %�6��	 +)'�	� (qS,an) G���	�� F�	� �E;�  B	C%�6�5 


���� �� ��� H)�'C %!)&	�
 (qS,en). )�� ���*� "��@� ��= ����� )G���	� F�	� �E;� 

 B	C%�6�5 
����  (:)E��  B	C3G��� "����*� �� ��� +)@�	� )qm( 3G���� 3G)� "����*� 

B65 ���� %!)& ��'6	 )�� �= �D�A� �� ���	� 4.19 .�� I!��	� J�	 8)'= >)@��� 

%6A;'� ���= �� %�6�5 K�� %!)&	�
 ��	 
��;	� %��)' H���'�.  

)15.19                       (
�� �

�‚�� � �
�‚��

                    

�C I��� ������� 869��*�	� :)���@�  %�6�	� ��(! �� "����*�JL;'�6	
 7C ��C 

>')� "����� ��'�����)(oxygense) &)@�	7 
�)�	�  %�	���) B65 ��'� )�'�-

��')2��	�
 �� ���������9	�
  >)����	� ��%��&�	�  .(�� �<�M*������  ����� F�6�	�

 ���#���  �����	� ��A�)����61	� �2� .(8	�	
  �2� %�	�� 
�)� B65 N��'	

����61	�
  �4�8$9��� ������� )qO (,�)'�� I� G��� 
�)�	� %�	��� %6�����	� 
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%!)&6	 (qS,en) I�  �)��C��)�*� J)�! �E)�� (stoichiometric coefficient) 

B5�*� RO/S:

)16.19                         (�
�� �

�‚�� � �
�/�

                

������� 	�
����� 
�� ����� �����  ��
� RO/S � ����� �6 mol �� 

������
 ��  ������� !�"�mole #�$�� �� 	�
�����)6 mol oxygen 

mol−1 glucose (� �%  &���'� ��1.067 gg �1

.  

�
�� ��*"
�� 
�� ���
�� �	��� �� !��*�� ����� +,�� 
�� &�-$��� 

 ��
� /�$*��!�0�� !��1���* !�0� !�2*�� �3�,�"�� ������ 4, ��*"
�� 5�	�
"��.  

+,�� ��*"
�� ������ !��*�� �6:  

)17.19��)                 (moles C g−1cells h−1 

     (CSqS,an      

+,��� ��*"
�� &7�$���  
�8���
 ����$ �6:  

)17.199;)     (moles C g−1cells h−1 

     (
� � � ��

          

/�$ &<
=� CS  �CX 	�
"� ��>���� ������ #����� 4, ��*"
��� 4������ 
�� . �8

� ������� 46 ��*"
�� 5�2,���6���� �
�� &$ qS�an �� �������� )17.19 :(  

)18.19(
�‚��

	
�

	
�

� � ��
 

��* &���8 ?@6 �������� 4, ������ )16.19 (���  &����� 
�� &�-$��

4����� �A�B>C ������
:  

)19.19           (

 �

	
�

	
�

� � �� 
/�
                  

���6%�  &��� �% �6 �@6B>C��� ������
  ����� 4,��,��� #�@����  ��	�

D����"��� EF�*  ��@���� �� "G�����*�1�� #�����* ������ .�@6� HI��  #"2, 4, "1
%

 �������,��� #�@���� &���� 4,.  
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5.3.19 ���� ����	 
��
���  Oxygen transfer rate  

4, ����1"��� ����$�� &������� "���� �� 02,����
  �6 0���� 4, &$����

B�C��'� J@�� . �8��*�@ ������
  4,!���� ��	���* K� !��C�� F���� #���� 

� ��* D���@��� L��"��mg L-1
 6�8  �%��  &���'� mM0.1990.25 ) 46����� 

�"$�� 
�� ����� #"������ ���	����( .�8  5���
�� ��� M���8 D�*�"2� J	��� �@6


�"� 0�� 4, ��>��� ��"
��� 
�� 	� ��* ���	��� ;�� B�@�����
  N&
=*

�����C�� 5������� 4, &-����(Aerobic)� &���, &O�$� ������
 �� 5���2, 

!��6  
�8����
% ;��@ 4, 0���� ) &���&O�$� ������
� kg m-3h-1
 �%"1
�� 

DA����� mmol l-1 h-1
 ("���� �6(Parameter) �C�� P�� ��$� 	�
"� ������
 

4, 0���� .�
�'� �*��$ 	�
"� ������
 4, 0���� +,� ������ )3.19(� �@8 ��
 

	�
"� ������
 4, M"���� &���� ���"� !��C�� �3�Q,�"�� .���'M@��� �� ���

�� &O�$� &��� "��2������
 4�� ��
 �6:  

)20.19                  (
�

       

/�$*  KLa)h-1
 ( �6&���'� &O�$� ������
 4��$��� C )kg m-3

 (�6 	�
"� 

������
 ;�@��� �*C �6 �	��� 	�
"�� ������
 4, �	��� K� "�0 	����� J% 

�6 �� 	�
"�����
 &������ 4, !��C�� 5���2, 4, .�� 	�
"� �% A8����
 

;�@���� C� P�*��"� ;�-�� ��� "�S  �%"����D� �0*�" P*� �� "��� �6�����
 

;�@��� )DOT(� T� ����*"C
�� ;�0��� �� ",�������
 "��*��* ��2���� . "U*��

 5*�1��H� J% 5*�1 J"�6�  %)W�*=8 !��C�� m3 kg-1
 (�� ��>��� ��* 	�
"� 

������
 &$���� "���� ������
 ;�@���.  

)21.19(                      

��	�   ����H  ��14286  
�81667  "�$�� ��$��*�@ ������
 �� 7  ���6 

mg l-1 

� �6� +�0� ��*�@ ������
 4, 0�� �������.  
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6.3.19 ������ ����	 ��	��� ���!��  

Specific mass balance equations  

D�!��* ����� ���
�� �	��� ������ 
���  5A�����)4.19 ( �)5.19(� 

�� &����� 5A�����4��� X&
� �� ������ #����� ���U�2�#� ������� �B>C��� 

������
�  P�Y,�
�'� �*��
  ������� ���
�� �	��� 5A�����C�$� �� &�% &�-$�� 


�� 	�
�"� #����� ������ #�U�2��� )S(� ���
��� ����$�� ��$�� )Xv(�  �DOT .

"�"*��� 5�� ������� �� &���8 5*�1 &��� 5���� �� ��"��� 
���� ) ;�����

N&
=* "=�*� ()kd( 4,  �	��� ���������
 ���
�� ����$��� )22.19 .(&1�� 

5A������  &���� 4,��"	��� #"������� /�$* ��$� "-�� +�"���� )� ( ����
�8

 ��>��� ��"�� #���8)"G��  &
=��1.19(� � D�I�% 5A������ �����*�� @������ 4, 

���$  5�������,��� #�@����� �
��  7�� �@8&��68 �.  

)22.19                  (

�

�


�

�

�
� � 
 �

       

)23.19                         (

�


�

�

�
� � �

                      

)24.19         (

�
�


�
�� 
 �

                    

4.19 ������� 	��
����    Continuous culture  

+,�"� 5������� #"������ ���"� &������ &>� 0���� 4, ���� . �
$��� ���

��Z* 0���� M"�� 4, ���"��� &���*� �	��� 0*I ��[ &1��  ���
�� 42*\� 4���

&������ 4, ��*�1�   0���� &��� 4, ���"��� &���*��0���* �$% ?@6 ]��*��� :

4�, �������	
���� (Turbidostat)�  &����� 4, ���"��� �7�$'��0���* �,�1
�� 

����I�� (optical density)  W"	��� �� 4��� �C�% 0�*I�� ��*�1 ��"� 
�� .

4,� ���� pH
 ��������5 )(pH- auxostat� ��� �
$��� *���"��� !�2*^ ��"�� 

4����"��C�� 5*�1 . 4, ��%5������
��(Chemostat)� , 4, 5*�1 _���"� +7*0'�

&����� .���5������
  "1
% �6"���� ;<�2��  W"�	��� 4,#"������� �C, H��� 

EJ% 
�� ��>��� ���* 5$� &���max μ�  �� D�*�"� &��� �% K�0��� A P�
�max μ 
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;*�* &
�=� "�"2��A� ��� .�� �8�  pH- auxostat �6  P�� 5������
�� �U���

* H����� 
�� ���max μ� ����* H*-� "�S "2��� P�$�. �8  ��"G����������� 

"�-���* ��6 �̀��2� P-��-��.  

  

����� 5.19 :��	�
�� ������ 
����	 	���� ���� ���	 ����	����� ����� . ����
� �	��1 �

40  ������ �� ������ �
�	� ������� !�"� �
 #��$ %�& ����&)22.19 ( ������ %�'

)24.19 .( ������ 
���� ����
� *�+	 ,�&�-� /	�� 3� ���6	$ ��7� �	� ����
��� �6����

 8;��� ��" ��	�
�� ����	�����)�6	<� �=��� ��& .(
���� �'  ���������	<� 	> ?��@ 8����� 

�;@ �	� ��7��� . A� ��	�� ����B C�� �" ��� D�6	<� �=��� ��&10 �� ����
�1

  3�
i

S  =10 

���� ���F
�1

 . %�' ����B�� ���� ���
' !��G�� �=��� ��&20 �� ����
�1

 . %�' H��G�� �=��� ���

 !7 I��J��K����� ���	<� ������ %�&$ I
���� 3� ��	�� !7  �@����)
i

S =15 ���� ���F
�1

.( 

1.4.19 �������	
�  Chemostat  

4, 5������
�� ;�� �% ��
� D��$�� �� 5��U�
��� �� ������ ������ 

D����$� .D������ D�*��S �� ��
� �6 ��*"
�� )"�-� ���0�� ( ���� �����$� �
�

D�I�% �����\� �% �
�� a"�% ��@�� . ��@���� &��� 	����� �� �@8 �����$��� +2$��

 &��� &����� 4, ������ #�����*B>C��� #����� ������ 
-���:  

)25.19                           (
�

�
� �,���

                                 

��� ����	� 
��
� ��  ��	��� �
��	� ����� ��� �	�  
�� ������ ���	� ���

μmax�X 
���� ����	� ��!  �	�" ��
�
!��
!# ��	��� 
���	� . ��$5.19 %�&� 
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����!�  ��������
��&'�	 (�������	� )*�$� 	�!� ���
��+� " �������,�� ����! 

(+
&�� ��� �',�-� . (��,�&	� ����/�������	� ��&�	 )� �	�! ���
��+��  ���
	� ����

 (���0��,	 )���" ���"
1 ���� ���	
��� V ⁄ F  =D� 2�	� �� 3�,
�  
��

������� F  ⁄ V  =τ . ��,�&	� (���0��	 ���
��+� �	�! �4�56 �,� ���!	� ����Xy� 

Xd� S� 
2

 S� DOT�  �P  �����" �,�	� �
�7� (+
�&�	 ��,�,!� 8��,! �9- ��

�,��	�� ���
��+� �	�! *��$ )� :	���  ��! 2;dy/dt = 0� ��� �� <>-,� )� 

��
?	� 1.19.  

G$A ;��"��� "������� �1>1�� )μ� S� �Xy(  ��� J% 5A���� 7�� �Cb�$ !

�5d2\�= "������� a"��� )Xd� DOT� 
2

 S� � P ( �� ���
�� �	��� 5A����

&��� &
* �-����.  


	�ا: 1.19 ا���ول�
  �������	ت ا��
��ار �	�� ���ل 	ت�

  

"CG'� &����� 2.19 *��$D� 0��*D� #�
�$�� ��� ���$ "�"2��A� 4, 

5������
�� �������*MATLAB )e�"�� #�
�$� f���"* �6� .( ������� �
��

 ;��$�� �@6)����� 5*��1 K� (5������
�� !��% H�I��� .  

&��% �@6 g��� 4, m-file 4, MATLAB )D>1� P�U��� chemostat.m (

&<�=� #�
�$��� &���Y* "��� "chemostat "4, #@,�� "��� 4, �� �MATLAB .
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 �*����A� #"�=8 G$A)‘(�  &��=��� 5�"�=8 4, "-���� �2�"0 /.) � (*.

�� 5�"�=Y* ����I� g��� e�"$ ������ #�"�� ��*��)’‘ !( #"�=8 ��* g���

 %5�2���� 46 #"��=�� 4,�  &*j� �� ���C� 46��� �MATLAB ����� &��� 

m-file .e�� �U�*� #�
�$���:  

•7�% 	�
"� #����� ������ #�U�2��� �6 ;�"� �� "�-�� 
�� a�� K��� �� 

5A��� e������ .A ��	� D����, 	�
"� #����� ������ ���U�2�# &*� �% ;"�2� 

&��� e������ �� ���� ����$ /�$* ��
� ��>��� �� 5��	k% .��� 

&�-$�� 
�� &��� e������ M"$�� �� �������� )26.19(� ��� ��>��� 

A K0��� �% ���� W"�% �� μmax �������� ��
��, :  

)32.19                         (
����

�
���

��
�

 

  

�	آ	ة �	�� ا����ار �� ا������
	ت MATLABال �
	ب: 2.19 ��ولا���  
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•Pd�% H*-� &��� e������ M"$�� ����D�� � �
 

μmax 4, �W"	 �� ��� 

5�� ��>��� )0 =kd(� ��� ��� ����� #���8 ��"���� �C� )1  =δ .(

D��2�*0�� H*-� 5������
�� "�S "2��� ����� ;"�2� &��� e������ �� 

���2�� ����$��.  

•7�% �� ������ #����� 	�
"��U�2�# 4, 5������
�� ��� ���� &>� �� �6���$� 

KS. B�@� ��d�
 d&� ��� KS  d&� P�� 	�
"� #����� m������ "�S  7�%&��� 

e������  ?"�1n� 
2*�D>��I  
�8�% ;"�2� �� &��� e������ M"$��.  

•7�% 	�
"� ��>��� �6 5̀*�1 D��*�� 
�� a�� K��� �� 5A��� e������ .

�C, F���� ��"�* ��� X&j
  ��5A��� e������ :����"��� ;*�* 

	�
"��� K��"��� #����� ������ ���U�2�# 4, M"����� �I�������  ;*�* 

5�� ��>��� F������ !�0� ���
�� ����$�� G$>��� 4,  ���$�� ;�S%

�������* #����� ������ ���0�� )���0�� #"�1��� .(�
�"�� "1
% ��>��� ������ 

 4,���$ 5�� ��>��� G�$����� a�� 5A��� e���� �I���� .��� 

	�
"� ��>��� ��$�� gd�2�� ��� 5A��� e������ ?@6 )�I������(� P�Y, 

�
�� K��� #���	 ���*�� ��� W"	�� ))Xd+Xy(  /Xy (��� 5A��� e���� 

����"� )=*0"  &��� ��
� �%�4����� 5���� kd� �*�1D�.(  

•Pd�% ��	� D�*�"2�� e������ &��� K� ;����� N&
=*�� ������8 ���
�� ������� 

4��� ����� 
�� 	�
"� ���
�� ����$�� &������ 4����� ����� .��<�
, 5��* 

������8 ��>��� 
��% 5�* &��� B>C��� ������
 
��% .B�@*� �@8 �� 

<eo�� &��� &O�$� ������
 ;�0��� �Y, 5������
�� &7�$��  
�8

5������
 ���$� ������
.  

•7�% 	�
"� #����� ������ "���� �U�2�# )�� ��� ��� DOT( �	���� K� 	�
"� 

#����� ������ #�U�2���� A8 P�% K2� )"���� #�U�2�(
�� 	�
"� 
��% .�@8 ��	 

	�
"� #����� ������ #�U�2��� 4, &����� )02, Si(� e��, J�p'�  
�8

�F���� 4, 	�
"� #����� ������ "���� #�U�2�� ��� �q��� ���$ �C�, _W�� �� 

�����$��� �� &7�$�(shifted) .�
��� �,�I8 ��"� �� #����� ������ 
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#�U�2��� #��-2��� "�*��A �@8 �� 5��
 46 #����� ������ #�U�2��� ��2�2$�� .

�1 ��� �
n��� ��  B�@�*����A�* #"*���� 4��� "CG� #���	
 4, 	�
"� 

��>��� �% F����� 4, ��� DOT� 4,  �% ��$���2, &1� ?@6 �*����A� 

&�� 
�� �% F�* ������ ������ a"��� 46 #�U�2��� .  

•@�;  ����� A���	� )� (�������	�  
��&��7�; �,� B��	� (����!	 ���$� 

A���	� ��� C5�� D���� E��
�	 (���" (Luedeking Piret model) 

)�@�1�� )� ��'�$ 	�G MATLAB� ��
? 1.19 .((�?���	�� �,���	� 

���	�" )� �7��� ��I9� ��,�&	 D���J� )� (�������	�� �� ����� (�?���	� 

�,���	� �
&" ���	� K"�� �''-� ��! L��6 �1'-�� #
	 (+
&� C�'-� 

��	�� .��
��� ���� ������	� �M!9�	� ��	�� #
	 �
&� C�'-� %'-��  )�

	� �����	�������� ��� ���!	� �N�� �,� ��?���� �1'-�� �
O��� �,�O1 

P����
� ��,�&" �&�
	� ���0�	�� )�	� )*&� �,�; ����� A���,	.  

����� 6.19:  �� 	�
� �

���� �
�
��1 �10 �
������ . ������ ��� �!���= 1.6 g g
�1

h
�

1

��m Sq ,0.01 g l-1
 = 

S
K، 0.36=وgg-1

 S\X
Y ."#$ 	%& '�(��)  �!*"+-��!* �"��� '� '�" 

"��(�� �� �
�
���� � ���/ ��&
*� 2�	�# gg-1
0.46  =YX/S �/� . 	345� 7#�#� 8;�	<�!�� � >

2N (log N2)   8��� ��#� 	�
��� '-)?"$
&� �@ A#- � 	;B� ��  '(��� �!����  C���� ��
� 



�/!� 7�� "D� 7���� 200 �$
�) 
�"#$ '��� 'E
��� )Xl ("� ��(+- ��� A!�� 	�
��� )2X.( 

�8 �I,�� D��"�2� 5������
�� ��C��� ��* ��,��� 5�����5������ ��,��� 

#�@����  ������^� 46����"��� .D�,�I8  
�8B�@� H*-% 5������
�� ����� ��C� 
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/$*�� 4, ��� e��G� ��1�"��� �� ��>���  &��� 
�� ��*�1 r0�"= 5$� ���� P�,

 ����,�1
� ����� �3�2��� . 4���-�� ������A� +��% J@�� ;�$��A� ��%

 4����� "�"2��A� ��� �C, 5������
��N&
=* 4���" . 5������
�� �����$�,

F��� 0*I 4, 46 ����I�� �������� 5�"�0�� �� �����$�� 4��� .���� �@6 

 
�8������ #����� 	�
"�� ����� &��� ��* �	��� ���� �2�2$  .  

(���� D���� )� *�'�	 �O��	�" 3�9�	� @�� ��� ��"�� A���	� �� ���"��  ���

Q,
/� �; ���� )�	� ��'*	�������� ��,1�; K��� A���	� ���$� < . ��$	�6.19  %�&�

P+�7� R� (��*&� �� ������"	� ����	�
	� J������$ (E. coli) 3110W� )�	� :,��� 

g g-1
0.46  ���&S�  I�*�  
���9" ��T �� ����!	� �,��,	 .��; 
�� ��-
� 
���9" 

D���J  �����"2TZZ�  ������&S� 	�I�*& %'-�� �	�g g-1
 0.35 .)�� ����!�	�� 

�%�/�� �; ��,- �
!�� ����!�	� I
" 
�� (�NM 
���9" ��
 ���  
&"��	��! 200 

������	� )� �O��	� ��� �*�� ����� U�!� A���	� �O��	� �!� P��,&�.  

5.19 ����� ��	
�� ��
����   Fed-batch culture

�G�� 5����� "������ �����-�� #�7��� 5�����* ��,��� #�@����� 4��� 46 

5����� ��@�� &��$�* #��� ����% 
�� 5��,�� /�$* �$�� �� 5��U�
� #����� 

������ ��
� D��U�2� &���� ����� .D�*��S �� ��
� #����� ������ !�@��� 46 "
��� "�S 

0���� &��
��� ��� &����'��� �% ��
� 	�
"� #����� ������ ���"�D� "�2* �� �
�'� 

D��2�*0� �� &�% F���� #���	 ��$��.B�@� �����\� D�*��S &���$� "
� 	�
�"�* 

L��"�� ��* 30 �50 .%B��6 ��**� ������" &�����A ���2� ��,��� #�@����m DA�%� 

���2� �����$� #����� ������ D����� ����� ���� �	
��
� �� &�% ;b��� 

5�����$� ����C�� �� /�$ ��"*��� &O�$�� ������
 .D����1�� 8�C�$�� ) �����$�

#����� ������ (e��-� 0*I�� 4I���� /�$* �
�'� ;b��� 5����� H*
 ��C�� 

F�%� "
��� 0"���� ���"��� (Sugar over-flow metabolism).  

�� &-� 5����� ��,��� #�@����  
�8���$ "�"2��A�� B�@*� A �
�� 

������� &���$��� ��������� 4, W"�	��� #"������ .D�I�j� �� B�@� ;�� ����� 



766�

&$ 5A���� �	��� ���
�� D����" �� �o�j� ���7�% #�0��� �1 ��2� KI�* ��" 4���* 

5�"U������ �I ����	 .��*� �% ������ �	��� ���
�� ����� ������ ��,��� #�@����� 

������ )5.19(� 46 �2*�0� B��� ��������� 4, 5������
�� �� ��� #���8 

��"��� ������ )4.19 (K� 1  =�� P�Y, �
�� ������� 5A���� �	��� ���
�� 


�� �C� "����� 4, &����� 3.19 4, W"�	� ��,��� #�@���� .A8 P�% ��� ;��$ 

&��� ����� 4������ P�Y, ;�� ������� �������� )13.19 ("�"*�� "��$�� !�0� 

���
�� ����$�� a�� #���	 �,�1
�� ������� )&��� ��� F���� .(  

������ 3.19 :�	
	�� MATLAB 
	�	��� ������ 
������  
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D#�>� 
�� B�@� ;�� ;��$ &��� B>C��� ������
 4����� "�"*�� 

;�0 ������
 ���	���� &
� #�$� �� #����� ������ ���0�� a�� &��� ��� 

F����� B�@� 
�� ���% ���2��� ��* ����� ��6 ������ F�% ���0��� "G�� 

&
=�� 4.19 ������� )19.19.(  

J��$� &����� 3.19 5�*��$ �0��* #�
�$��� 4, ��"	� ��,��� #�@����� 


�1��'���� P�� F��� 0"���� ���"��� �B>C��� ������
 .�����'� e�� 

Fbstart.m !�0�^  ���-�� 0�"=��)������ (4������� D�s�$ �������� ���I����� 

ODE23S �� MATLAB ) "0��� 4,/��1�� "=� #"��=�� �� .( �7	�\�

������� e���� 4, 5*��1��� M@����� 5A������Fbmodel.m. n7*�\�� K��� 

5�"������ 4��� 7�� �C*��$ 4, ;��� y2matrix  4,ml.Fbmode� �1 K�"� 

f���"* �
$���  
�8 e����Fbstart·m ) 4,"0��� 15 (/�$ ;�
\� 5����$� 

��"�� 4���*�� .������� �I�"�� 4, &
=�� 7.19.   

  

  �����7.19 : ��"I!� �
�
�� J� �
�
��3.19 . ���L��� �"D� -"�)F ( ��(��� )�M%*#� ���/�

N
/!� ��3���� �"D��(inoculums)  . "�( "/�F  '� ��- ���/� ?"$
&� C����
max

μ�  4
%�!�

 J� ?"$
&� ��# 7!$
 

μ>
 max

μ.  7�@ ��&��� O8� 
�"#$ P
��
; ���L��� �"D� �/�+- "/�
max

F �I- '� )

 Q
#�I�DOT  P�"I U%*#�)DOT �
�
���� ��� �� 'O�M�5� 	�< .( P
�I���# P
��# �
�
���� U	D�

�"V�/� ����- �"
� (��	� '�) ��# �"D��) ���L��� �D�"�� �$	(�� ������� �!���� (��	��. 
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1.5.19 ����� ��	���� ������� ���	���  High cell density culture  

"*��\� ����
�8 &�-���  
�8	�
�"� ����� D��� �� ���
�� ����$��  ��� #"�1� 

#	���� ���2�� ��,��� #�@����� "�S �$��� �� &*� 0���% a"�% �� &��=��� .�
�� 

�� &>� 
�$�� 	�
"� ���
�� ����$�� 4, &
=�� 7.19� �% &-$� r�$� �� W�*0�� 

�n* 	�
"� ���
�� ����$�� ��	� N&
=* "���� ;������ K� &��� ��@����� "�[� 

�
�� 02, �% "G��� &�-���  
�8�,�1
 ����� ����"� .A8 �% ���2� ��,��� #�@���� 

46 D�I�% #���$� �*����*  
�8��,�1
� ������� 4��� �
�� &�-��� �C��8 .�@
6� �@8 

7�� ����� ������� 
�$ �,�1
 ����� ����� D���� �Y, D���� �� 5�"�1n��� �
�� �% 

P���\� .��% �@8 ��
 !�@��� J��$� 
�� #��� ����% #�$�� 02,� &1� "
���� �Y, 

5����$� 0���� e�� e	���\� D>��� �% D>�[ .B�@� ��
� �*����A� 
���� �@C� 

#���	* 	�
�"� 5���
��� ./�$* �
�� �*��$ ������ ������ �*��0��� M���^ ���
 

����$ #��$� �� &>� &���� !�0���� J@�� �
�� ?���$� 4, ;"��� ��,��� .B��6 

5����� ��U�
� ;�� ���2�� �C* "@$* �� 	�
"��� 4�7��� 4����� D��� L>�T� �� 

��
� 0*1�D� �% �D���p  
�8����� ;�"� .������"��A�� a"��� 4��� �
�� ���2�� 

�C* D�I�% 46 ������� ?@6 5���
��� 4, ��@���� 
�� &��� "�S �U�2'� J	�����* K� 

���� ����% #�U�2'� .  

�8 "�-� 5�	t� ��������  D�*��S4,  ���2���,���  #�@�����6 �������  

�0*I ��"�� 4����"��C�� ."�$�� D����"�� &��� �����  4�����&>� ����� ��,��� 

#�@���� K� &��� ��@�� 5*�1� �� 	�
"� ���
�� ����$�� ��	� K� ����	� ��
 �6 

��*� 4, &
=�� 7.19 .��� &�� 
�� �% B��6 	�
"�D� ����D� 
-�% J"G� ����� 

;"�2� μ �� &��� e������ 4, ��"	� ��,��� #�@����.  

�� &�% &�-���  
�8���
 )kg (����� ������ P�Y, �� �C��� G��$�� "�2* 

��
�^� 
�� !�2* F���� &���� ��@�� K��"� .��
  P�%�� &�% &�-���  
�8

�,�1
 ����� ����� )kg m-3
(�  ;��% ��
� �&��$� ��@���� D�	
"� D�I�% "�2* 

��
�^� �� &�% F���� e������ f����� �� ��@���� .4, 5������� �����-�� K� 
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������� E���� ��� #�2��� &1� �*��� �������� 4, 5����� ��,��� #�@�����  P�Y,

�
�� �% �
�"�� 4, &������ 	�
�"��� ������� �� L>��� ����� �0*1� a"�% 

#����� 4, �*��� "�S ������� �� &*j� ��>��� ��� J�p�  
�8#���	 !�2*�� .��
  �%

&��� ��@���� 
-���  �7�2����* &O�$� ������
 4, &������.  

2.5.19 �
� ����� ��!	"#�� $� ����� ������ 
������  

 Control of exponential growth in fed-batch culture

B��6 ��**� ������% &�����A ���2� ��,��� #�@���� :DA�%� ;����A 

5�����$� ����C�� �2������ *&�2��� ������
 �% �������� D����1� 0*I� ���"� 

 F���0"���� �% ��G��� ���C�� .�*����*  
�85�����$� ����C��� 4C,  "CG� A


�$ ��
� ��"	��� �� 5�-�  
�8���
 ����$ #"��� "�*��A�* .@*�B� �@8  ��


�@6 �6 ;*��� 02, &�����A ���2� ��,��� #�@����� D�@8 �
�� &�� ������� &��� 

�����
 ��,��� #�$���� K� F��, &
 5����$� 0���� 
�$ ;�"��A� �� �����$��� .

��%  �*����* 
�8�F�� ���"��� 0"����� 4, ���$ ��
 ;��0��� �$�� �� ����� 

F��� @�� ����* �������� D>1� ;b���� M���� 5����� �����1 ����� @C,� 4����� 

o���� u&��� r��@�� �*�1D� D��	���� &���� A�B>C�� F������ D>-%� ��� J�p�  
�8

������8 �I���� �� "�S �W�� .&$�� ?@C� ��
=��� �6 &������ "�0 4�7�% J@ v��� 

J���-� ��� &��� ��� 4���� 5*�1�  0�*I� P�
�&������* &��� ��@�� 

���-�� !�2*^ 	�
"� #����� ������  ��"$�� ���2�� 5$�F�T� 0"���� ���"��� .

��� 4C��� �@6  
�8 &���B>C��� T�����
 ���-���  ��� �Y,&�2��� ������
 

��,�
 "�S D����, ��
� e���  ��
4, ������ ��,��� ��"	�� . ��@���� ;�� B�@�[

 #���-����%&7�$\� �  
�8��*�1 ��@�� .�8 ������"��� ��@���� ?@6�  ������"��A� 46

 �I� ��������� ���@�����^�������  ����"���&�
=�� &���1�^� F������  4,

 �����8	*��� #"��� M���� ���� ������"��A� D�I�% �C�% ��
 ������ 4, �����

^� ������2�� ��
�"=(E.coli) 5����T� 0"���� &�
=��� ;����A.  
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�8 %�*��� F�"�� �� &>� #�
�$��� 4, &
=�� 8.19 .M�����A� �#"�*�� 

��"*��� ��@���� #������� 
�� ����	  
�� 5*�1 ��� &��� +�2$� 4, �*��0����μ 

 > maxμ � ����% #��� 
�� ���
�� �	��� �� %�*� ���Y,#�U�2:  

)33.19                     (
��

��

�

�
� �

                   

  

 �����8.19 : ��	
��� �
���
 �� ��	�
�� ���
�� �	�� ��� �����
S. cerevisiae .

 �
	� �� �	����
�� ��� �� !	���� "����)�	�! (�	#$��� �!�
� !��%���&  �'� 0.3 h

�1

 ��

 � ��*	�� �'
 �
 ����
�� 0.25 h

�1

�	
	�� �'
 �
 ���� +,� ��. 

��S >> Si � �
�� �% 07�*\� ?@6 �������� ^���� F :  

)34.19                          (
	
�

���

�
�

                            

�
��  ��XV �� K� ��	���	�  �Y,F  ��	� �% D�I�% ;��D�����-�  K�

����	 D��*� ��:  

)35.19                      ((XV)= (XV)0eμt
                                     

/�$ ��	�"�� �������� 0 �t ��s��� 
�� ���2�� ���-�� )������ ( ����

����	 t� 
�� 4������ .��� &�-$��  ���������� �I &>� ��)34.19 ( �

)35.19(� 
�� &��� ���"� ��@���� �j���'��� 
�� ����	 J@�� �<
�'� ��>��� �� 

����� 
�� &��� ����� 4����� μ:  
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)36.19                  (
	
�

�
�




��
                          

J@��� �
��  �%;�
'� ��
 4��:  

)37.19                (              F(t)=F0eμt                                                                         

/�$* F0 �6 &��� ��@���� 7����
� ����  
�� &�-$��"��2� &���� ��@���� �@6 

��:  

)38.19                (



�

�
�
�
�/�




��
                              

�����\�  0*I� 4���" N&
=* #���-���� ��@���� ���2�F��� 0"���� 

#�@���� ��,��� ����� �� 4�7��� "�0�� 4, ���"����  &
=�� 4, H7I�� �6 ��


8.19 .&��0� �� &���'� ��
!�0� YX/S 

D��*�1 � �Y,  ��� &��� ������� ?@6 +�*0�

UJ% 
�� ��>���  �� &�% 5*�1 ��� &���μmax D��
�� D�"�%. �2�  �-" ��F��� 

0"����   ���"���4,  �� X&
������2�� ��
�"=^� E.coli)( #"������ 

S.cerevisia ����� 50�� μ ���2��0.3 h-1
� ��* B�@�  &���'��� F����YX/S  
�8

 ���* v�$��� +d2$'�  5*�1�� ����� &���.  

�8 ������"��A� ���@����� ��,��� #�@���� ��� ������2�� ��
�"=^� 

)E.coli( #"������ S.cerevisia �6 &������*  ��@�� &���4����� 4I�'�  
�8

 F�*5������  �%&���1�^� �� ��@���� &>�#���-��� ��� �1  
�8N&O�$� ��@��� 

 ��*�1���  ;�"������DOT  ��
���$ 20930 .%���,  %�*� ��*	�
"�  #�����

 "��$�A�* ������/�$ B�C��'� 5������/��"�* &���1�^� .
2*�� ��@���� ��*�1  
�8

�% "�$�� !�0��� N&
=* "�*
  .  
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6.19 ������ ��	
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 1.20�������                                            Introduction  

�� ������	� 
�� 
����	� ������	� �� ����� �����	� ������������������ �

����	�� : !
��" 
���� 
�#$% �& ��$��'	� �� (��$% )�*+$�� !�*�*�	� ,������'


�-.�	� /�0�! 	� 1+$�2*3% 
����4 �*���� 5���  . ���$� 7'�8� �" 5-" 7'

9*'��� ����� ;�4�� �"� !��0$<�  . �*���	� 1��$� ��& 7����� �-	� ���	� �=&

��>���	�� �'����0�	� ��� ���?�� 
$��>	� 
����4	� . �& 
�0�0@� ������	� ��% �A

��4�� 7>��� 7�+�0�	��� ��>����� !9*�43 7�% ����$� *����4 
��4�	  .�$" �"�! 

@���?$ �% �����4�0�� ��	� ���& *>B� �����	� 7�+�0�  . C��	�  �&1878 D�� !

�$"�' Kühne  E�4��C�?$% Enzyme ,F��?$A 
�$�$��	� 
��'	� �� Enzumos !

9*��3	� 
40��� ?�3	� *�3� 
	A *�8� ��	� . 
	A *�8�& G���	� HI4��� ��%

��I3	� �& 
������'	� �I��=�	� G��� 7�0� ��$���*� 
��" �& 
����	� ��?�=�	� . C��

 9?J=��	� �I��=�	���?$%
����	 
+���� !����0$ 
	���� 4�*8 ��� ��� .@����?$ �" ��
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���$� ��������'	� �� 
0�0�*0�� 
��.�	 ��	� �I��=�	� ����� *��' �� 
	A (

���& K*�8�!  /��	� KI��0� �& *&��� !7L&% 7'8� C�3	� ����	� C�3�0� ��$% ��'


��0 
������' ������ 7�� 7�� �� ���	�M� !
��4	��.  

  

 �����1.20 :��� �	
����� 
���� �
 ���
 �� ���� �	������ ��
	���� ����
 ���� ���� �

 !�2 ��	�
� �"�� ��	#� 

>�	� 7��0 
���4=	�� ��*��'�	� ����?$% �A !7����*  ��=�3� �& ���� ��	�

 ��& !K	-	 !
����$	� 
����	� 
��'	� K'=�� C4�� �� 7�@� 7BB0�	� �" ����.	�


�$�'	� ���*'	� 9*��� 
&�*��	� *����	� 9���A 
����	 
�*�*L. � �� ����� �'��	� ��

�% @� 5-" *J30N���?$ !O+	�� !9*-	� ��=�3�' !
����$	� ��=�3�	� 7����	 
���>*�	� ��

 
������' 4��0� ��$�� �& C�3�0� 
4�0� ���*' ���'*�� ���� 
	A !O��8�	��

7�*��	� �� P*3�0�	� ���*'	� 
�� �$������ )�=3� 
	A ��B� ��� !
������.  

P��$A 7�% �� *��3�	� ������ ���3�0� 	��� P��$A� ?�3	� 
��$�� !9*

 -$� 7��'	�*�& Q�*��	� . 7I3 *��3�	� ����	�$'�	 *�8�$�� �0��	� 7�3�<� �'	

$��0	��� �L��	� �*+	� �� ��7���  ��-�	� ��" ��?	� �� ���+� ��� 
�>�*�	� 
0�$�	�

@� 
��$� �& G���0�	� �0��	� /�*� �$�'��?$�� .8R�	� 
�*���	� ��$��'	� �A
�� 

Recombinant microorganisms S	 ���0	� *���	� �T� �"��?$ �& 
�?I	� ��

�����0� �)��+��4� (9*�>'� 
��$�� .�I�+�0� C#����0 ����	� �-" �% E��*�	� ���! 

�$��	� ;�I�	� 
	��0 ;�0� K	-�Genetic manipulation  @� (�$����?$ ��

 
�*���	� ��$��'	� 7I3 �� 9*&���	�
&*4��� 
���=�� ����� �& 9�����	�  . P��$A �A
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@���?$��� 7�>� �" ��� ����0� 
�� E�4�� � W"/�L��	� 
����	� 
$�+�	� " ?�*� ��	�

 
	A7����0� 
��$�� 
���$� ������ �& 
���4	� �& 9����� 7��0�  . 
$�+�	� Y��3�

 /�*��	� 
����	� 
$�+�	�  ��+��4� �� /�L��	� 
����	�)4	�
�� ( /�*L3	��

)
���*?	�(!  
�����A ��*�>R� K���� ��&�& Z7' ��� 
���	� �������  ?�?�� 7I3 ��

 ��0'�% �$�> ��>���$�� 
�	�@� ����	� KI��0� )�=3�� !
��4	� C��3�0� 
�	��&

#���� 7'8� ���*'	�! �9��� P��$<� Y�' )�=3� 
	A 
&�L<��.  

 1.1.20 ����� �� �	
�����
	
���  Global market for enzymes

<� ��$ �+	@� �� 
��	��	� ����*���?$  
0�3	� ��+�	� 7I3 
���$�	� ��

 �� *>'% 
	A 7��	 
�L��	�2  ?����� �% �����	� ��� !�'�*�% *��� �����3  �����

 C��	� 7���� �'�*�% *���2008  .@� C�� ���?� ��'��?$ 
�0$� 
��$�	� ��12 %


�L��	� *8�	� ���$0	� 7I3 ����$0  .� ����*+� K�$"400  �& ���	�� 
4*3$� 
'*8

@� ��$����?$ \����$�  C��?�&�$ ��'*8)K*���$�	�(� !�'0�$��/ *�'$�$��) K*���$�	�


�'�*�@� 9����	� �����	��(� ! BASF  )��$��	%(� ! DSM )��$	�" ( ��$�� *�'%

@���?$�� G�� C	��	� �& �� 7A 
	A 
��$�	� 5-" �� 
����� ������*�73 % ��

��*�<� ��	��	� ��<� �	�) 7'8	�1.20 .(�0 P��$A �*���	� �& �
�� @� ����?$ ��

� !���*�% �&15 %� 
�'�*�@� 9����	� �����	� �&15 %�����	� �& . K���0� !�'	�

 ���*�%� 
�'�*�@� 9����	� �����	� �� 7'30 % P��$A ��C	��	�.  

�� ��� ���	
	���
��� ���� ��� �
 : ����
��� ������
� ����
��� �������

����	!�� "���
�:  

•%63 �� #
 $
�	%��
	��& '(�
 �)
�
�� �
&

��� #
*�� �	��� �

(������ ��%���� �%��� ��	+)� �(��+��� ��,
���� ��
-.�
��.  

• 0�
��
	��� #
 �12 %�3� ��
� ������ �
�� ���
	�� 03,� �42 ��


31 %��

+6� �
�	�
�� �+! #
.  

• 

�
	��� $�%	�7 $
)
8� 0�
�2 �
���	!�� "�) �
)6(% �
��� <	%� =�3� �

�� ��� �2
	���
.  
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 2.20 �
��� ������� ������    Development of produces strains

 1.2.20 ������� ��	���� ���� �
  Screening from nature's diversity

��� �'	 !7̂��" 
���4	� �& 
�*���	� ��$��'	� (�$� �A�� �I���  5-" �� 4+&

 _�$�̀ �-	� �" ��$��'	���?$%9���� �����3�0� ������ 
+&��� ��  . ����	� ��'� K	-	

@� ����� �&C�?$  7'	 7L&@�7����0� @� ��� ����?$ (�$�	� ����+� ��	� 9*�&�	� ��

�$�'�' 
�� ����	� .�	� %�� 
��*.)	�G��( ���	� Y�a *���3�� ����-��$ ��$��'	� �� ��$

�C� ��	� 
�*���	� 
��$�� (*? ������� �� �% 
����4 ����� �� �����!  �� K	-�

@� K�� ����� 7�%��?$ 4�*8	� ��� 
��M*�	� ?�=��	� 
�	��& ��B� ��	� �� 
���4�	�

�� �&7����0 ���+�	� .S	 
�0�$�     9*���� *��4� �*�*L	� �� 
��.	� 5-�	�C�?$ 

��� �$��	�7����0 ���+�	� . ��'� �� !�I>�C�?$% ?����*�	� protease  C�I�	�


L=3$� 9*�*� ���*� 
�� 7�0.	� Y�#$� ���� �� C��3�0I	! ��?$% ����� K���� ��

 �����	� �� ��*��'
���� Y�*# �&!  ��� H��*�� 9*�*� ���*� �$��5  
	A10 


���� ���*�! ��=#$�	� �� 
��$�� ��&�LA ������  . 
��*M �b& !�	��	���) G��	�

�� (@� �-" 7>�C�?$  
>���	� 
8��@� �� ����*�	� 
	�?A C�� ,�+� 9*���� ;�4�� ��

�	� C�*	�� !
L=3$�	� 9*�*�	� ���*� �� Z7' �$� ����$���*�� pH  ������ �	��	�

7�0.	� 9*�� ��? 9*�& 2�� 
�� K	-� 
������'	� ��=#$�	� .����-��$!  
��� CL�

@� 
��*M �& 
��3�0�	� ����@���?$��� �� ��:  

•������� �	
��: @� ��'*8 #=���C�?$  ��$��'	� �� 9*��' �������� 9���


���	�� c�$�	� G�� �� 
��$�� �'��% �� ������� �*� ��	� 
�*���	�.  

•
����� ������  :S	 
���$	� ���	��=	� 
&*��	C�?$  �$b& !
���4	� �& �����	�

d��� ,��+� 
�� ����4	� /�+�$�� %��� d�4� . 4�*8 ��>���	� 7���0� G��

$ �� 
4��L� (*?�$���*���	� C�*	�� 9*�*�	� 
�*�� !���-.�	� 
��� pH  

���� Y$� ��$ ?�=��	 
�*���	� ��$��'	� ��  . ;��3<� 
�$+� ��L�� ��

E�+��   (Inoculating) ��$��'	� �� 4��3 ������ 
���+�$�� (*�?�	� 5-") �I>�
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���
�*�	� �� 
$(@� 
�	��=	� �� d+��	�� !��?$ 9���0	� 
� �� 
	�B0�	� ��$��'	��

@� P��$A��?$
�	��=	� 5-" K���� ��	� ��.  

•�������	 
���
  : �)
�7�� �2 <1
, 0�
 (	-	" ?!�� 

 �@ =	�) 07!� 

 #�

=�)"� A��
� #B2 A��� �0

����  (
+	6 ��
�� C%
� �@ ���
�
 ��%	
�


�� #	� #
 0*2��
	���!D,%
�� �
  .	�� �2%�
 E�8�	 ��@� '(

�
� ��

F� �	�����	�� 0)
-��� %		
�
� �) #
�� ��	+�%(	4�� ��%��� �'%�%!�� �+%(

0)
-��� (#����� G(� 0*-
 �@ 

�.  

•������	 ���
��  :�� H
��� �
3%, (I���
	�� #
 �)���
 �
)�
+
 �


�� �
��3
J DNA � ���%��� '�@
+��/�� �
��3
 ��JDNA �
�
��  cDNA 

 #
 �-�L
���	%4+
 �
�1
3  . �
��3
�� M�@ �2 ��D�

�� �
�	+�� 0NO(P� 

 '(
)

��	(� �-	*
 �	%4+
 �
�1
3 0N�( Surrogate host microorganisms  

 $
	%�N
 
4	2 E)���� $��4�
)'%	
N�
3Saccharomyces cereviciae �

�	3	%,6� �	������� 
	%	�3���� (Escherichia coliA�� (�� Q%+	 �� � 

�� �	�
�-�� A��
� ���� A�� #) $
�!� ���!�
�� �+�
��� �
�1
3��  ���%R
	�� �	

'(�,�
�� .%	����� ��S�T�3� �
�	 

 ��� �	�
��� M�@ <+%�� (Expression

cloning).  

•�������	 ���� ����
�����	� �

�
�	  : #B2 ��	�	(	 ��	%8� �	%+� 0
! �2

U	��� "&V ���%R #
 �
�� W%��
��
	�� Q�8�� ��
, �
4
 03,	 '((!
 �


Q%,��� X8N�� �*%) �
4
� �4��	 & %�%3� ��)  . 0*2�� �	-���� #B2 A���

 �	%�N
�� �
����%�� ��(N��
� �@ 0
��� #
 W���� ��4� YE!�� ����� �+
%�
��

#
 '((!
 �
+!� %%3�
  ��	%8� �	�	! �	1
	
	3 ��%	
�
 �	-��� 01�����


�L
���  '(��
 �
	+
%� ��(N��
� 
4�	�!�� �
�
	��� <
+ ��� �2
*6
�)%.�� 

%,) ��
��� 07-��(.  

•
������	 
�����	  :U	) ���%R #3
	�� �
�J DNA �� ��	�	+ �
��3
 #


 0
+
�� #
 �
�	) �� ������
 �
�1
3)�!
�
 ( ������ (	(!� �	��
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� ������	 
���	
���
������������ ����  ����	 ��� 
����� �����	 !"�#	$�% &'(


)�$�$	'" �"����'
%'"  Polymerase chain reaction (PCR)'" *��+	 
,-

DNA hybridization 
���.
'" �"���/�'" *� ��	$� ���% �.  

•������� ���	
���
��� 
������ �������  : ����'" )�$�$	'" 0�	�	'" 12
 !	 ��'

�	�%'" *� ���/�' !
���' ����'" ����	$" !�� �� )3 4��� ��� ��
5�'"
 ���

�+��  . .��� �+�� �7��8 �"��� *�'
 �
��/�' ��3
	� �7$�$	'" 9(; !./�

�+	�	�, )	'" ������' �+	���� �
/	 ���
�/��  . �$�$	�'" �����%' *���

 <��	�= )�> *
�#�% ���
�	 *, )�
���'"����, ?��5 *� ����� ��

�%�$� !"�#	$"
 
�%�5�'" �����'" @�� <�/	�' 0
$��'" �/ @�� 
,����58 

�+' �����'" 9(; �����	 )	'" ����	
�%'" )3 
�����'".  

*��
5 @'B 
�%�C'" ��%���� !$�	 �� ��%'�>�   
�'
�" 
�%�C'�% ��+��� D�5E"

 
�
���'" 
�%�C'"
) ���'"2.20  .( 4
5�	������� ������  *� 
/��$ 
'
� @��

�" H�	�B @�� �����'" ������'" ����	 I�� �J�E8K"!���  &�	 *� 0
�5�'" ��>

'"����� . �
���/'" 
����'" *� ������'" <=L ��%	#" �
5#'" 9(; )3 ����� 4��� ���


5�$% �"���/� !"�#	$�%� 
�	
%
�
 
/��$ . )3 ��,������� ����	���  12#	3

	 )	'" ������'" 
��8� J�E8B 
���� @'B 
�'
�" 
�%�C'" 
���� )3 �;���	#" !


���E
  .�" �%M	#�	 ��
5'" "(; )3���� 
�$�8 ��%	#" <
�. ��	 
��
���'" ��

=�% ?�/		���/	$ N
�5 ����/� �����	 !"�#	$�% &'(
 ��
���'" "(+' ��E�E# ��

O�C'" .�" 
���	 !	� �� ��%'�>����PJ"�, 4�%	 )	'" ��  H(��� *�2 �%	#�	 I�� �"���

 )����'" ?�%5	'" *� ��CE�)�.�" ��� )���'" �E�'".(  

�" �23� �����	 )	'" �����'" 
�
�� ����� 4������� ��%/	'"
 
�Q���'" ��

 *� ���, 
, ��"
 �#"� �+��)��2� (Hosts)  ����� H�	�B ��, *� &'(
 ��%/	'"

�" *� 
�3��������
E% �+��E
	
 �� R�/% *
%�'" ��
�	 &'( )3 ��% �
���� ���

�" *�!��� 
�����'" ��/'" <
�. ��	 9��%	#" ��, *� . 9(; *� )��	
� J���



�S
��M�T�'" ������' ����'" 4��	
���
��'" �$�$	'" ����	 4��� �
���/'" . )5/� ���
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�� M�4� '((!
�� "1
.���� ����� �4-� �
	� �

���

	��Z
�	 

3 ��
  
4-	�7��

 
4��%
�
��
	��X�4�
,
 �
. %�3� ��	�8  W��� (�+�� ��R%�� 0
! �2��  =�B2

 #
 '
���
�� �

���
�� 0����� �	%8 #) <	%� [03,� �
�	+�� M�@ �\�S�T�\3 #3
	

�� �����JDNA ��	1	�+�� ���%��� �
	��� (
��� ���� �
�%
�
�� ��� �2
* . &�

�� ���%R %����
	���3
 �
� #1
���� (	��� �� ��� &� $��

	��X 
@%
	�N� G%+ �


 ]��
�� #1
���� �	��� #
*	 


 ��4�
�	�8� �2 
41�(� �		��� �@%�(� ��
��	� ^%!�

�4�
+
!� E�
�
�� Z	!7��.  

  

����� 2.20: $$%
 ���	��� �&��	 �$%�� �#
���� �	#
�� �#��' �	���� �#��' �	
	��� �
 

(��� ��	�$.  
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2.2.20 ������ ����� �	������ �������  

Genetic engineering of production strains 

 Y�8�'� 
�=�' C�� �C�?$% �$% �A !��  ��'� �% ;��A 
���� ����'� ����$

 d��4��	������
�	�� 9��+$ 
�*��� ���  .@� P��$A ;��4�	� �� ����@� )�� �=&C�?$ 

���@� *���	� �� ����� 7���	� C� ��	� K�� �� 9*� Y	R� 
��% ����'� . 7L&%�


�$��	� ��$�+�	� C��3�0� �" ������	� 5-" 7>� 
�����	 d�*4 . ��'*8 �*�4 !K	-	

@���?$ 
����	 
+���	�� 
$�T� 
�4�3	� *�4=	�� !9*��3	�� !��*��'�	� �� (��$% 9�� ��

	�B0� 7����'  7��� ��	�@� �� ��'*8	� 5-" ����$� ��$�� �� 
C�?$  .� C�� K	-�

 ?�*� �-	� ���	� 7�3�� 
	AC�?$%  �'�� G��� 7����	� 5-�	 
�>�*�	� 9���	� 
	A ����

 
���@� ��$�'�	� ��% �$�' �	 ��' �����*�� ��30$� !*+�0� 7'8� ����� #�=�	�

P��$<� 
��3	  .=�L�	� ��I3	� ��'� �% �*�*L	� �� ���	��& 
�% �� ������ 
�	�3 


 
�	��& 7>� !
��M*� *�M 
��$����?$%  
�-B� ��'� �% �'�� ��	� !?�����*�	� ��

S	��?$
��$�	� �� .� 
�	��=	�  �$�' �-A�/@� 
����>	� �%��?$ �I���� 7��� ;�4�� 
�

@� 5-�	 P��$A Y�L� *���3� C��	� ��& !
��*�	�  
��*� ��� ����?$��� �� ���	a K�

@� ��'���� ��	� K��	 
���8� �����3 ��'� G��� ����*�	� 7���� ��$�'�b� 
���3C�?$ 

���@� ����$A *��� 7�� �� _�$�	� . 
��3�0�	� ��$��'	� ��0��� *��4� 2*� �+	

@� *��3�	� ������ �&��?$ 7I3 �� K	-� 9���� ���$0 2�� 
�� d�4$	� 
�0��	� 
�

I��0��� *�=4�	��e���+�$�� �  . P��$< 
=#��	� ��$��'	� (��$% ���� ���3N�0� �+	 �����&

@���?$��!  �� *>'@ 
���$� P��$A ������ �&20  ��0�'� !���� /�$�� !�����


�>�*�	� 
0�$�	� ����%� *��3�	� 7�� 9*��' 
&*�� ����3�0� ��	� ��'*8	� . C�+�

� 9*��3�	� 
=�L�	� ��$��'	� 5-"?�*&b @� �� ������$���?$ 40�	� 
	A 
���$�	� ��

�-.�	�! @� 5-�	 ��*0	� (��*�0�� 
�$�'�� E��� ��� !
���� ��/�$>�0� I3��?$ �� ��


�?� 
�+$� ������ 7�% .��	� �� !��*�3% 
=�L�	� ��$��'	� KI��� ���� C �� ��3�*��

��T� C��3�0�� .@� ����$� �.���� ��$�� 
���� K�$"�$��?�� The 
Assosiation of Manufacturers and Formulators of Enzyme Products 

(AMEEP), www.amfep.org  /�+�$� �& ����8*A C�+� 
���$� 
�#$� �"�
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�I�	� ��-  
����	� 
�I0	�� 
��	� �& 9���� 2*3% ��L���� 
=�L�	� ��I3	�

@� ��$�����?$��.  

3.2.20  ��	!
�� ���"�#��$%��& �
�'��
��  

Commonly used host organisms

6� ��) '%(��� #��� #) �&(
	��UQ� ���
��� �
 "�7� UQ� #
�  Y%(7


�� 
@%2�� ���� �	�
��� �
�
3
6� ��8� 0+� #
 ��
�� %
� �@ #
3
	�� �


�)
�7�� .�
3%, ".�� �0
�
�� (	�� "(@ ��@ #X�  
42�%�)� <
�  H
���

��
	���� #
 �	�
��� ���
8��� #) 01�(�3 
4S
(��� '((��
 �-	*
 �
�1
3 �
�	��  .

 0*2� ��) 0�7!�� ��	 

 '(
) #� �@ E�
�
�� "	*
�� %
	�N&�

) '()
�3�

�� ]��� Q��� #1
3�
� $
	�%) 07�
 "	*
 %
	�N� �	%8 #) ]1
�����	�� $�7�  .

H
��� 0*2� #� �G%N� _��	7�� F�
	�� #
 "	*
 �8���� #�3	 �	%8-�� �


F� H
��� 0*2�� �%�8-�� �&��
	�� #
 "	*
 �8���� #�3	 �	%	�3��� �


 ��3@� �
	%	�3���)%.��  0�(+��1.20  .( #
 �	%	�3� W���� �(N��P� ��
) 03,�

`�+Bacillus H
��6
	��� 0�
 �	�N�� H%
N �(N��P� �	%	�3� �

	��� �


�
	��%��� �
	���`�+�� ���
� W���� 0���P� #	! �2 ���	
�� �
Streptomyces

 H
��� 0+� #
 ��
�� 03,��	��� ��3����� ��%	
��	�  Glucose isomerise �

 �@��	��� ���3%-�� #
 �	3%��� ��
���  '%��� E�%, H
��6 X	4
 . W���� %�3��

�� H
��6 �-	*
�� %�8-��
	������ �@ �	%8-�� �
#	��+�� ���
��� W�

Aspergillus�Trichoderma ��) 

4�%(�
 E��� A��� ���%2�  �
	���


�� #
 �	�
)
	��#
a� ��(N��&� #
 0	�8�� 

4N	%
� ��� $�2
*� �
 . G%+ (��

�@ _(	(+ YQ%82 "	*
 %	�8� $
�	(! Fusarium venenatum =N	%
�� #	(
�� �

0	(�3 #
a� ��(N��&� #
 0	�8�� Q%,��� A�4��&� �2 �!��� #) . A��3�

 '%	
N�� W���� b�� �(N��P�)$��
 Saccharomyces cervisiae �

(Kluyveromyces lactis  H
��� 0+� #

	��� #
 0�� _'%	��� ��� ��	)�� �


�	8	N�� %�8-��� 
	%	�3���.  



782�

4.2.20 �	�	����� ()�����                               Expression vectors  

�� H
��6 �
1�
 �-	*
 ���� %2�� ��� �2
*��	���  0�
��� %2�� #B2 A��3

���
 �+��
 ���� ��) 0�7!�� CE��8
 #c�!d
�� Q%	�����  . 0������ �.�
 #�

���+� �� ���(	
��� �@ �
�	+�� �	%	����� DNA  
4+
( Q%+	 ��(	
��� #


� "	*
�� #1
3�� ���	+ #
*'((��
 e��� �� '(!�� �N��� 

 . ��(�
�� ?	! #


 Q%	����� 0�
��� �d*S	"�
���� ����" selection marker ) #
 �%
�� #f3
	 #	+ �@�


4	�) .
-!��� "	*
�� �	�N 0N�( ��� %��
�� 0�
��� 0
N(�( %-,P� %	��� �	�
3� �

�� #	+ ����	�� E�R%
�� �	�	+ ��8�
� �) 0������ ��
! �2�	%	�3��� ( %�
3� Z	��

�	�������� �	3	%,6� 
	%	�3� 0�
 8	�� �� 0	(� "	*
 �2 0�
��� E. Coli.   

3

 M�@ ��	+�� %	����� �)�
+
 �*�**!
$
 promoter 	��$
 � e�� �	�
) =+�	

 �
%� ���� #	+��� ����U4�
� %
�N
�� �	��� )<8
� (e��  (Transcriptional 

terminator) )3,�� 03.20 .( �	
3 ��� %	�3 [03,� Q%	����� 0�
��� �	�
�2 (����

��J RNA   0��%�� mRNA �� #	� (��
�� 0(
���� 0�N #
 �+��
��b*!
 �

"	*
�� #1
3�� ����� �1
���� #	+���.  

@� ��� ��R� �-	� �*����	� 7��$	� ����� 7��'� ����C�?$ 
	A ��+$ C�� !

��� d�*4 �� 
=�L�	� 
	I0	�7����	� 
�.(Transformation)  C�� 
����	� 5-" �&

 �% ��������' ��A Y�L�	� ��I3 
�	�����?$% �� �*����	� 7��$�	 9-=$� ��$�*�� 7��	 ���

	�W DNA.�*����	� 7��$	� ����� ��$�L�� ���!  ������ ��I3�	 E�0�̀)C��*� (

 7��$	� ��3�% ��	� ��I3	� ��$� 4+& E�0� ���+�$� ��$ 40� 
�� �L�� C> ��$�*��

*+�0�	� *>�'�	� ��	 ��B� �-	� ���+�$�� ��0�� �� �*����	� . *���3� �'�� -��$�

������	� K�� 9*�+� (Transformants)  
���$	��� @� P��$AC�?$ ;�8R�	�. $N� 
��

f����	� 9*�.� (*�?� �& ��*& g7'8� ��)*#$�  7�=	�*8� �$�>	� ( ?���� 7�% ��

_�$�	� ��/�4� ,�+N� G�� �$��	� *����	� �� 
��@� 2��0�	� ��- ��I0	� . �&�

 
�&�LA *����� K�$" �% �A !*��3�	� ��/�4� ,�0% 
�� ������	� Ch�+N� 
���$	�

 ���� �"-3% ��L�% �'��
	����	� ��I3�	 �*"�#	� 7'8	�' *������.  
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 ������1.20 :  �	�
���� 
�� �� ��	� ����� ����
�� ������ ����
�� �	
�� �����

����!��  ��	"
	#���
 )$	��
��	"
(  

 �	���)��

��
	���	  

	�$���/�������  *	+
�� �,����  -��
�� �,����  

��������	


���	��
����� 

���
��  Bacillus subtilis ����
 Bacillus

 ����
)����(  

����
�� ��
���

������� 

Aspergillus oryzae, 
A.niger ����
 Aspegillus

 ����


)�����
(  

������  

Bacillus
amyloliquefaciens
licheniformis
subtilis

����
 Bacillus
� 

Thermoactinomyces

�����	  

 ����
�� ��
���

 ���������

!��"#��  

Trichoderma reecei, 
T. longibrachiatum 

����
Trichoderma,
Aspergillus,  

Humicola,  

�Thielavia

����
����$  

 �����$

��������
  

������ 

 ������) %���

 &��' ��*

��������( 

Aspergillus niger, A. 
Awamori
Sterptomyces lividans, 
S. Murinus, S. 
rubiginosus

����
 Aspergillus
niger,

Streptomyces �

Actinoplanes

��
����  

��+��� ��
���

 ,�-��� �%��.��

������� 

Aspergillus oryzae, A. 
niger

����
 Thermomyces,  

Candida, Fusarium  

� Rhizomucor

 �����
�� ����

Pectate
lyase

/������

���0����  

!��"#�� 

Bacillus licheniformis ����
 Bacillus

��������
��  

 ��1��

������������2�� 

 /������

 ���0����

��
�������  

����� 

Aspergillus �
Penicillium  �           

 Trichoderma

����
 Aspergillus

,����
�� ����	
  

/������

 ���0����

��
������� 

Aspergillus Oryzae  , 
A. niger ����
 Aspergillus  
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����� 3.20:  �	�� �4���� 5�	����� �
���� 6���7 ��
	���� �	������  .��%��8	 9	; <+�
 

5�4 =�%>
 �
 *	+
 6���"� 9	?��� @�� A�	?�� �	?� ���� ���4 B����C� �
 �?� B����� 

�	C%�� ��&���
�� ���� 5�>� �4���� 5�	�����. 

5.2.20 *� ����� ��+�,-
�� ������.	
�  

Improved enzyme production strains

 ��$'�� ��'�0 !
+��0	� 9*+=	� �& EfL�̀ ��' 7>�@� 7f����	� *���3� C�� ���$�

@� P��$� ?�'*� *����	� ��0��C�?$  d�*4 �� P��$�� 
	I0 �& 2*3% ��=�����

��������  ������.�� 3�'  
Aspergillus Oryzae  , 
A. niger 

����
  Aspergillus, 
Thermomyces  

� peniophora  

 ������
��

)���"(  

��������  

Bacillus subtilis, B. 
Licheniformis, B. 
clausii

����
 Bacillus  

 ������
��

)&0�.(  

 %��.�� ��+���

)%��.�� �4��(  

Aspergillus Oryzae  , 
A. Niger, A. awamori 

����
� �561�� ��1� 

Mucor� 

Rhizomucor  �

Cryphonectria

�������
  ������  
Bacillus subtilis, B. 
Licheniformis����
 Bacillus  

���������  

) &��-

������	(  

7����  !��6'  

 �7����!��"#��  

Aspergillus niger,
Bacillus subtilis, B. 
Licheniformis,
Trichoderm reesei

����
 Actinomadura,
Trichoderma  

 �Bacillus  
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7f����	� 
�� 
�'�0I'	� *�=4�	� ;�	�0% d��4� .  ���'	� �FLi3� 
����	� 5-" �&

���$�� �& 
����8� ��*�.� G���A )*.� ���	��� 
	A 7f����̀	� . C�� K	- ���

 9*&�4	� ��I3	� ����� 
���� 
��*M�� �� ��>��/�4�	� �& 9���? ���� ��	� K!  �%% �

2*3% 
$0�� ��=�! ��0�0% ��f����	� 
��*M ���& 2*� ��	� 
+�*4	� ,=$� K	-�  .

�0�� P��$A ��I0 *�'��� �A �0�� �$@ ���� ;�M*� *�% 
$������@� 
�C�?$  7'8�

 C��)@� �� /�4�C�?$ �� _j�$�	� 
�� 7�% 
=�' �$�� �� 
��%���?	� 
�  .( 
=�'	�&

@� P��$< 7�@�C�?$ 0�� E�0� �% �'��� K	- 7�� ���=�' �$�' 9���� ��+��4� �& ����3

���� 
�=�*� .@� �� /�4�	� 9���? �% 
	A 
&�L<��C�?$  
���	� �$�� 
	A 
����$A 
��4

2*3% ����$� 7�% �� ��*�3�	� *�*�� 
	A ��+� �-"� !7�%.  

6.2.20 (	�� ���/��  0
,�� 1�����DNA  

An alternative to DNA technology
�� �
+��
�� 0
! �2
	��3 �
��3
�� '((��
 �		
	��X �&�	��	��� �


�� #
 (	(��� �	�
�2 ��) ]\��
�� ��(� (
��	 ?	! �
�	�3	����
	�� %	R #
 =�B2 ��


Q����� b
!�� ��
�� ��� ��+��� $

1�(  04��� DNA 
�� ��) 0�7!�� E�,X

�
8��� �	�
) �&���  ((�� '((!
 E�� ��) Q��!	 #� E+	 �1
4��� ]��
�� #�

�� �
�	��%� #

	���
 .+��
�� ��
! �2 =�� 

3G%N�� �
�  ER%� & #1
���
2

�
�Q����� b
!�� ��
�� ��(N� DNA  #
 E�,�� �

) ��� E��� A��� �E�,X
��

 ��(�
�� �
�1
3�� ��(N���$
	��%� (genetically modified organisms 

(GMOs)).  #	�!� #
 (	�
�� ��� �+
!�� �)(� 

(�)� ��&
!�� M�@ �2 A���

 #�3� (� �&���� #	�!� �2 �	(	����� �1�%8�� #B2 �E�,X
�� H
��6� ���� ��(�

0!�� �@ .(�	��&�� %	-8��� 0�N #
 �	(	����� �&���� #	�!� �1�%8� #� 

\e	%
� $�	�8 ��(N��� . H
��� 

��	��� (���� #-��� %82 0�� #
 ��	
��

(Aspergillus niger) %82 0�� #
 �&�	��	��� H
����Trichoderma reesei 

�1�%8�� M�@ '�� ��) ���
� &� .  ���%�� =�,� �@ ���!
 �&�� ���%R #�


	���U	) �2 '(�+�
 '(	(+ �
4�� �2 �	�	�8 �
�#
 "�X�� 
 ���%R )?!� (	���� 

 A���� ��	�@�� ��
)10000  ���100000  ��%	
�
 ��(N��
� M%
��N� #3
	 %2
8
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��
�L
� �	����%�  
4	�	 �� ���%R	��
�� �!+
��� �
�
76� %
��N� (
�	 ?	! �) Q�

E��8
�� %	-8��� 
4	2 �� ���� A�� (�� #
 
4	�) 07!�
�����%� 	����� ) $��
50 

� ��500 %2
8 (�� �	+
��� ��) �%8 #�!� Q� #) ",3���	��  . ��	
4��� �2

I�!P��� �2 '%
�N
�� ��%2
8�� #
 %�7� �)�
+
 0���%� 	��
����  �
	�
) �2

Q%�N
 G���
 ��) %	
N��  M�@ #
 0*2�� #	!,%
�� %
	�N� 0+� #
 A���


4	�) ���
�� �
	�
) #
 (	�
�� ��%+6 ��%2
8��.  

07.2.2 ����2 34�
�� 5����� �	������    

Protein engineering and directed evolution 
I3,��� 0
	�� �

��(+���' �� �
+��
 03� `
��� $
	�	�8
	�� �


�� �	
7�� '(	(+�� �%8�� �8���� #3
	 #3�� ��	)
�7��
	�� %�8���� �


�� #	�!� �=+�
�� �1	�+��
	��8�
 Q� ��!� ?	!� �
#3
	 �
��  G(� #�3� #�

#����� .�!
��� #�	F� �4�
+ 0�N #
 #�%(
� #
	�� #
 �	%4+
�� �
�1
3��� �


 [0��! (
+	� ��) ���
��� �
!�� <	
+
	����	)
�7�� 03
,
�� #
 (	(��� �	 . �#3��

#
	!�� b�� �2�  �
��8�
�� '�%
+
 ��) '%(
� %	R #�3� ��	�8�� ��!���
��� 

�

�(N��� �2 ���	�� ��	(!�� �	%
+��� . ��	�
��� '%�%!�� �
+%( #�3� (� =�� 

3

��	+�%(	4�� ��%�� �2%8�
�� �	����  pH �2 $
	�
! �
(N��
�� �-�
+�� �
	�

	3��� �

 �	)
�7�� �
	�
������
�
 %	R F�
	�� �2 �(N��� #� #3
	 ���� �	�	�8�� �


�)
�7��  .��%��� "	.�� �	%8 #) � =�� &� #
 =�B2 �#	��%��� ��(�@ �
	+	

�
���7�� M�@ ��
+� #3

��  .�� �+��
 %�8 (��
	�� �	
	(
3�� ��%��N
��� �


 
4
�(N��� #3
	 E
�3�� ��@ #
 ����
�� 0�7-�� �2 ��	�
 �
�
�� �4�	� 

	2 #�
���
�

�� ��(� �
-7��
 #	�!��
	��I-,� ���� �
�	+�� 0	(�� �	%8 #) A��� �

4� %.  

8.2.20  6/��
�� �	������ .	
7� :�	������ ����2  

Rational protein design: protein engineering

#	��%��� ��(�@ E+����&� 0�(���&� #
* ��	�
 �	�	
� b

!� �1
���

 ��%+6 #	��%����� 0	(���� ��4� '((!
 �	�	! �	1
	
	3 ^1
7N ��) (�7�


�%!�� �	�
���
3 #	��%��� '(

�� M
+� �	)���� �� �0�
�� ��	+�%	4�� ��%�� �� ��	%
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�	���� .U+�
�� %	-8��� ��
���� M�@ �(N��� �$
	�
)<��
�� �2 = site-directed 

mutagenesis �2 �	�
) I-,d	 Q��� #	+�� 0	(��#	��%��� % . ��(�@ �
4
 G%+�

�� ��	7-� H��
� ��(N��
� #
	!�� E�R� �2 �
�	��%��� #	��%��� �	��� (
���� ��

U	�� �	�	��� ��,�� "�%!�� 8

�� 0�N #
 M(	��� �� Q��� #
 '%����
 �
�

#	��%��� .�� �	�� #	� ������ �7�� �2 ?
!��� #
 ����� ��) $�(

�)��
	�� �


 �
	+
%� %	�8� G%+ �
4�-	.�� �
�	��%��� �+�
�� '(��
 �	L��� ()
�� ����

	��%��� ��(�4
#	��%��� �	�	
�� b

!�� �2 �&(���&� g�%��� �2 �
� . #
�

 �	�� ��%
�
 #3

���	���  

�
	��X �=� �4�
,
 (
���� �	��� �	�� ��� G%N� �


2 =�) "��N� 
4�3��Z	�
-
 #) $
�!� A��� �
471
7N �  b

!�� (	(!� ��� (���

'�	

�� =�
-7 #) ���L�
�� �	�	
��  . ��� �2
*�A���  ��(N��� #3
	

�� �	��� �2%�
 Q� (�+� #�(� ��! �4�
,
 �
	+	��%����	��  �8���� A���

�	�	
�� b

!�� 0���� "
-87�  . b

!�� ������ ��%
�
� #3
	 

3

�� #
 ��1
) #
* �	�
��� �	�	
��
	��
4*��� ��7�� ��	�� �
 ��b���  #3�

�-��N
 �	-	.� ^1
7N ����  �8�� #� ��) "%���� �

@ ��(��&

�  b

!��

�� �
4
 #) ���L�
�� �	�	
��
	��	

�	(��� �	�	-!��� �

3 �	(%-�� �	%�%!.  

9.2.20 �	����� 384�
�� ������� 6"��9���   

Random mutagenesis and directed evolution  

@� ?=�� !����	� �� ����	� �&C�?$ �	?� C� �-	� ��*=	�!  !��8$�	� 7��=�	�

 �$� K	- �& d=3� �$'		����0� C�*	� �& ��A 
�/I�	� C�� ;�0� K	-� 
��$�	� �& �

 �������'	� 5��� ���0�0�	 �% 9*�*�	� /���0 �% ! 7>�@� �$���*���	�) ��$�'� 7>�

��=#$�	� (9�����	� .@� 
0�$" C�� !����	� 5-" �& K	-	C�?$ 0�� 
+�*4	� C��3�

����	� *�4�	� �� ����0$ 
>���	� .Direted evolution  
���� 
+�*4	� 5-" �'���

 
�� *��+� ��$'	 !;�8R�� !/�+�$�� !
�$�� 9*=4 ��L�� ��$% �&  ����4	� *�4�	�

���� ���! ���� ;��$% �& *���3�� �*�� ��' ��	� ���'	� �� .
����	� �& ! �*��

 ����8� *�=4�S	 *=8�̀ �-	� ����	C�?$ Y���0�	�!  �� Q0$ �$� d�*4 �� K	-�
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�������'��$	� 70�0�	� ������ 
�� /�43% 73�� 4�*8 ��� ���	�  . �F��'N� K	- ���

 
��3	� ����% *���� Y�L� �& 7h��� C> !�����?I� ��L 9*&�4	� ��$��	�)9���  ��

8<� ��*��'� �% !9*��3 ��'�
�$�	�+	� 
�'�*E. coli (��$% �%( Bacillus  G��

*J=4�	� ���	� �� 9���� 
30$ 
��3 7' 7�+�0�  . ��>�� 
	f����	� ��I3	� 
��*M K	- ���

 /��@� 
�	�� 9*���� C��3�0�� K	-� 
=�#�	� �& �k0�� ��) ��$��� 
�	��� �'�� �%

*�0� l��� �& 9*�>'(High throughput assay  	� �& *�'-� �" ��' 9*+=3.20! 

@� �� 9*f���	� ��I3	� K�� 
�� Y*��	� C�� �-'"���?$
$0��	� ��  . C#�� �&

@� �� ���'8% *�=4�	� �� 9���� 
	�� ���� !����@���?$ �0�� ����� %*4 ��	� ��

@� 5-�	 *=8� ��	� ��$��	� 7?� �*�� K	-	 !4+& Y�=4��?$
$0��	� ��!  d�4��

 �� 9**'�� ��*�� �����
��*.	�� *�=4�	�  . �� 9**'�� ��*�� �% ��8"�� ,�	

 ��*=4 7�3�� 7����� �% ��� �'	� !��*=4�	 *>'R& *>'% C'�*� 
	A ��B� *�=4�	�

@� /��% �& ����0 *>B�C�?$  ;��� �� ���	�M �$b& !5B��% �0�� ��	� K�� �� *�>'� *�'%

@� /��% �& ��0��	� �� ��8$�	� 2��0�	� 
	A 7���	�?$C�  *�=4�	� 7I3 ��

4+& ����8�	� .K	-	!  ��$�� ��� ����8R� �T� ��>���	� C�3�0� !
�L��	� 5-" ;$��	�

@�C�?$  ��*=4 �� 
���$� ��$�� 
�� ����� 
�$�� ����'� *�'��� 7�% �� 
$0��	�

9�*=$� 
	�?�� ��$�� �& ��+��0 ���� . C��3�0�� P��?	� �& ;�8R�	� �-" -�=$� �'��

 
��� 
��$�� ���$+������� ����� ������DNA shuffling) 7'8	�4.20 ( �%

����4	� ����#$ C��3�0�� 9*��3	� �& 9*8��� 7>����	� ;�8���	  . 4�3 ��?�	�WDNA

  ��	�� ��	I3 �� �'�� ��	� 
�*0	� *�>� 7'8���?$%
$0�� ��!  ��?� �$�' K	-�

@� �� 
$0��	� 7�'8@� 
�0$C�?$ ����8�	� *�=4�	� �� 
������	� ��*��	�� �
$*�+�.  

�� #
 ��1
) %2��� 

(�)
	��
4*��� �8��%
�� �
 ��b�� ��(N��� #3
	 �

 "%�� �	��������� )
����� ��( �����	�family shuffling ) 03,��4.20  .( �2

 W����
� �1��,��� %	-8��� =�N(� Q��� �
�	+�� W��� 0�(���� #3
	 �	����� M�@

$
	�	�8 '(+���
�� �
�	+�� �2 07X�
�� . '�8N �-�� ���1
��� 8�N�� �%8 �2 =�� 

3

 '%,
�
 E	,X���
4*��� �8��%
�� �
�	+�� ��) ��b�� )��
+� �*� 

 '(
)$
  �2

 #
 ��)� ����� ��(	��	�3�	��� 0����70(% #
 %�3� ����� �4��	 


 �
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�
��,X
����
�-��� � %-,� E	,X��� �2 ��N�(�� �
�	+�� <	
+ #� A���
	�� �


��
�2  .h3 �(N��� �$
	�	�8��
� �	�����	#i �� #	��%��� ��(�@=+�
�� %�8��i  �2 `-�

�� #	�!� 0+� #
 �����
	�� 0�(+�� �2 Z*�
 �@ 

3 ��
2.20.  

 ������2.20:  � �%&�'*%  �	�
����!�' +�
����� ����, +� ���	� ��  

������  ��	
��� 
���
  �������  

������  ���������� 
����   
���� 
������ ����� ������� ��	���

������   
��������������  ����� ����! 
����"  

�������  #$���� ��
���   %���� &�'�� 
�(�� )� ���� *��!  

���������  #$���� ��
���  ���� *��!  

������	��	��  #$���� ��
���  �� 
���� )� &��������  ������ +�$�


�����  

������������   ��
���� ,������� 
����

#$����  

� 
����"�� )� ����� 
����"� 
����-�

������  

  

 �����4.20 :��	?	������ ����E �	������ �
�%��
�� �; �	��� ��
	���� �	������. 
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3.20  �������� 	
���
��� ��
���� �
����)������
��� ����� ( ���

��� ���
�  

Large-scale production, recovery and formulation 

 �
��� �21920 �3%, �
(� ��
	���2�� (Novozymes) ���	�� 

�	���
%	� (Thermozyme) 0�� ��	���  �%	
N��� �	�
) �8���� ]\��d	 ��
��� �2

�� H
��& �	%8�� �(4
 A��� �@�
	���N* G���
 ��) �
  . #	!�� A�� ��
�

�� �+��
 E�(
	�� <
 ^N%� �
+��
 ��+� %	
N��� �	��� �2 %

���&� ��) �


� W%�� Y�	���j03 �!�7
� A�� ���� (! ��) #	3�4��
��� #1
���� #
 . ����� �2

�� �.�
 H
��� Q%+	 %*
!��
	��%�
�
�� %	
N��� �	�
) �8���� �	)
�7�� �


(Submerged ferementation) �2 H
��&� �&�� W%� #
*�� �	�
) �@� �


	�N�� �
�� ����� Q��
�� 8���� ��) Q��!� ����
 %	
N� �	)��  . ��G(�  b	�


�� (��
��%	%!� ��	 �
	�N�� 0�h� #
 �	�� �� ]��
��
	��8���� �2 � . M�@ �+! 

�

�	)
�7�� ��%
N
��  ��� 07	 #� #3
	21000 E�3
 %�
.  

  

 �����5.20: ������� �	���� �	
%� $$%
.  
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1.3.20  �	
'��� �	�
& ��'
  Fermentation scheme

 7>� 9����� 
�	�% ���� �� 9���0� 
�+�� 
�-.� ���� �� *��3�	� 40� Y	R��

����	� ����*�� *'0� !9*-	� /�8$  . �� 
�0�0% (��$% 
>I> Y�#�� 9��� �*��

	� �������*�0�*��3� .
�&�	� *��3�!  _��*� ���'���*� �� 40�@� 443�	� �"�

*��3�	�! LA ��� Y�L� /�8 � G��� !E�+��	� ��$�  E�0� �-	� �� 
	�@� 
�&�	� 
&�

���-.�	� .  

9�-.�	� 
�&�	� *��3� 
����� ! 
	A 
�+��	� 
�-.�	� ����	� 
&�LA ���& C�� ��	�

 ��$ *�4 7I3 *�3�	���I3	� .*��0�	� *��3�	� 
�����!  ���-.�	� ���	A Y�L� ��	�

 !?���	� �& K���0�	� d*�	� �� ��	�?A C�� �� ���0� 7���� *�3�	� 73�� 
�+��	�

@� P��$A 
���� 7I3 *�*+�0�� 
	�� K	-� 
++��C�?$  . 
����	� 
�� #�=�	� �'���

" 
�*#$	� 
���$	� ��& !��?	� �� 
���4 ��*�=	 9*��0�	� �$'	 !��@� 
	A �'�� �-

4+& ����0% 9��	 ������ .@�� 7����	�C�?$  �$b& 
����	� 5-" �& �'�� ?�'*� 
��% 
	A

 �$���*���	� C�*	�� !9*�*�	� 
�*� 
���*� �$���4�0��)40�	� 
L��� 
�*�( !

������ C�4�L� C��+	�� 7�$�	� ��0�'@� ?�'*�� .  

�� 07-	 �%	
N��� �	�
) �
4��� (���	��  A��� �	�	!�� 
	�N�� ���3 #)

(	������ �Z	,%��� �8����  (Flocculation) �� #	� <
+�
� �� �Q�3%
�� (%8��


4�3 01
���� M�@  .�� ^�N��� (�� ���	�� =�, �	,R� �8���� M�	3%� Q%+	 �

%	N���
� ��  '��-�  . ��) 0�7!�� E��8
�� #
3 �����	���  $
��
�2 �'�
���� ��
) 



 %	R E1��,�� ����� 0+� #
 �7
N ���8N ^�N��&� ��� ���� �	�
��� ".��

���R%
��  . �	%8 #) ��@ �-�	&� E	�%��� �
	�����1
���  �E1��,�� ^
7
(� ��

 �� '%����� �
+��
 ��) 0�7!�� 
4��N #
 #3
	 ����
	���'�
���� ��1
2 �	 . �2

�� �	(�� Q%�%*�� #
 �"
8
�� �	
4��	�� #����� 0�� #
 E�R%
 03,� . ��@�

$&
3,� #
*�	 (� F� ��1
�� �2
+ ��%*!��
 #
 �)���

	�� '(	�
 �


�3%!��(Immobilised) .�� 0
) #� �.!�
 E+	�
	�� #
 $�	�� "��N	� �


P?	! P�	�
�2P�	�
�� �
4�(�� 
4L W���� $
�2� �)���
�� �	)
�7�� �

�(N��&� �2 
@
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 0
3,���� M�@ 
4	2 %*!� ����
	���
 . �%*!��
�� �1
4��� 03,�� #
3 

4
�

�� �
+��
�� #B2
	���
��8�
 ���� ��!� #� E+	 �	:  

•�� �	�
�2 #�3� #� E+	�	�� ���
�.  

•�� %*!��
�� �1
	�	-�� 03,�� #�3	 #� E+	
	�� ��(N��&� <
 $
�2���
 �

=� �\N��d
��.  

•�� ]��
�� #�3	 #� E+	
	����(N���� $
�
V �.  

2.3.20  ��"���� (�#9*�  Liquid forms

U*-	�� �
(N��
 b�� 0
	���� ��%*!��
 �	)
�7�� �

	�� �


0��(��� ��4� 
4�� A��� ���1
��� .I3
 0
�,� $
	+��
� ��) ��%*!��
�� M�@ �
��

 0�
 �
���
� ��

��%3���� Z�
��� �0�%	�	���� . #
 '%�8�
 0
3,� %2���� 

3

�� ]��
�� 0�
 ��1
��� �
+��
��
	�� Q��� �&���3 �2 %*!
�� Q%7!�� �

I8�
	���2�� �3%, =�%� (Novozymes) $�%NL
 � �	7
N� 0*2� �	�
��� <�
�	

��8��� ��8&�.  

3.3.20  ���7�� (�#9*�  Solid forms

@� ����$�	� ��'� �� 9�����?$ �� Y	R�� 
+��4 d���0� 7'8 
�� 
���	� 
�

 ��� H��*�� *�4�% ��- ����0�0.1 �1 *������ . ��*L��0�	� �� C��$	� *��.	� �A

�� )�� �& �� ;�M*� *�M !d���0� 7'8 
�������0 _�$� !K	-	 !
���$�	� �

	� C#��
'*�	� 9��+�� 
����� ����$� ���$��  . 9���� (��$% ���� O"��	� �� ,�	


=��3� 9�0' ����� ;�'�*� �� 9*L��	� 
�����	� ��*L��0�	� ��  . C�3�0N� !�I>�&

 �� �0�� d�4$ �& 
���8 9���� 9�4.�� 73��	� �� 9��+�� *��.	� 
���� ����0�

��=#$�	� d���0� 
��$� .�'8% K�$" �% ��'��  
�����	� ��*L��0�	� �� 2*3%

 �& C�3�0������0�@� ��*L��0� *�L��� !?�3	� 
��$� 7>� 2*3% ���?$ ��


'*�	� 9��+�	� 7>�C�?$%  
	A ?�'��.	� *'0 7���� �& C�3�0�	� ?�'��.	� ?�*���?�%

?��'�*=	� *'0 .@� C��3�0� 9���A �'��	� ����?$ H�40 
�� ���'*� ��+� ��	� ��
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����� ���	�
� ��
�� �	 ����� ���� ��� . ���� ��� ��	
��
 ��
���
 �� �����
 �����

�����
��
 �
���
  resins �����
� �)��!�
( "
������� �� �����
� ��������
 

"���������
� �����#$
� ����%���
� �������
 ���������
chitosans  "
���	�

&�!$
 ����
  . ��'�� ����	 ��* +��,����� +%��
� ��	
��
 ��
���
 -/0 12�� ��'���

$��1���  .3� &�!$
 "��
�!��4
 ��5�����6���	 6���7 "����	 �����
 6���� "�

transesterification "������
 ���� 1��5�� ���
����
 chiral. 8��� �� +����#

"����� ��9��  granulate $
����"
/ �,
���
 ����� :
��7 ;� "�  "�!�!��


 ������
) ��5�
6.20 ($
 "
�'�� ���� <��� ;��
1���  ���������
� �<���
 =� ���5��


 ��'>� 6��� �� �!�� ���9 ��	 '������ &�!7 "������)��*
� ( "
��������
 ��

 ��� �0�'* ?��� ������ "����� ;'���0.5 ������� . ����� ����' ;0 "������
 �@

+
�� �$
 ����@ ��7 �� ���A��������>�
 �� ��! ��5 ;� "�  B�����  ��7

"����'��
 �� �����
 ;� 1
�!��
.   

  

����� 6.20: ���	 
��
�� ����� ����� ����� �	 ����� top�spray granulator 

���� ���� ������ )!�	�� ("�	�#��� $%�� ��& "����� ��
' *+� ���#,-�  .�+�� /��	� 

������� �� $�+� �� �1�#�� 3�4�� 578��#	 9;<�#=	  .%>� ?�� @A�� "������� /�#��� +��� 

�	 B����� ���#��. 
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4.20  �
�!�
� "���#��
  Application of enzymes

�� 
4
(�� ���� (1��-�� ((�� ��� %.��
�
	�� #
 =�B2 �	)
�7�� �
��	�8�� 

 (
	(��&

����$
	��� �	%
+��� 
4� . �
�	�8��� #
 $
*�� �	�
��� ��%�-�� b%����

� �	�
���
	�������� �	�
��� ������ #
 �
 : ������� ���� ������� �����

"�)�� ����.  

1.4.20  
	
�;6���	,�� <���� ��  Animal feed enzymes


4
*@ ��	 & ���� "�)�� �
��3
 #
 (	(��� A
�@�  
47
7�
� ��

 0

3 03,��
�
� �2 d	 


 ��	,

�� ���
��
�� �"���� �	1����� �
	��� #
 $
	��2 ^��

�
���	!�� �
� #
 0f��d	  .�� �2
*� (�) �#3��
	�� �	��
� #	�!� #3
	 "���� �


=

*4�� . #�
	��� �
 �+��
� g

��� �2 
4!
+�� 
4�%�(+ ����� ���(� "����

 �
8�N�� �	�
�2 #	�!�� "���� �2 �
(N��
�� �	���� (��
�� �
8� <	���� "����

'%2���
�� �	-���� .�� ��%*!��
�� #
 <��� �
8� A
�@
	�� �(N���� '%2���
 �	

A	3-� �2A�	
-�� b
! 0�
 (��
 Phytic acid� �����	�	���� � �����	�	�	
	4��

�	��%���� ��
,���� �#
3������
#�	����� �#	�3��
� �4	�,�� %3��� ��(	()� �� 

(Xzylan)���	2�%��� � (Raffinose)��	3
����� � (Stachyose) . "
*�

��
	�� ��
�	

�	-�� <
 $
��
� %*!
 8	�N3 �� '%,
�
 

� �"���� ��� �


G%N�� �
2
*6�� �#(
�
��� . #��
� 0c
3d
�� "���� �	�	1%�� (1��-��
	��  �


 "���� #
 ��c�!
�� �����
� W
-��&�� �#��	!�� W%�� �
� �	�!� 0
,�) '(
-��� Q�

 %�3�"���� #
(#��	!�� 0*2� �

) �!7� $


.��� %�3� H
���� �.  

�$3	� 
��*� ��0�� �'�� d�*4 �� C�� m*�+� �����	�� *�?A@� d��	��?$ ��

 _�$� � *�?�$3	� 2�	 ��L�	� ?���	�& !����4	� ����-M 
	A��?$% 
�� 9*��� ��

�����$	� ��I3 ��*�� C�4�� .N� K	-	n'�@� 
&�LA ���?$ Y��	� 7���� �� 
�*���	� ��

�$� 9��=�0��� ������� ������	 �'�� 7'8 
	A . 9���� ��$�����	 �'�� � !�I>�

9���	� ��	�� *�?�$3	�' K���=	� )�� CL�� �% ���)��=0�=0'�0'�" 7���0�$�A 

Inositol hexakisphosphate(3�	 �0��*	� ;'*�	� �"� ! �$� *�=0�=	� ��?
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$	������	� 7�& 7>� 
�	�+�	� ����.  d��	� �AC�?$% ?����=	� phytase   ��B� Y��	� 
	A

������& :@� �-" �% !
	�@�C�?$ ������� hydrolyses =	� )�� ����	� (?$� �$b& !K���

 
���� ��=0�=	� �� 
�&�LA 
��' 7��� K	-�� !)��	� �� ��=0�=	� ������� ��


���-M 9���'  . *�L	� *�>R�	� �� Y�=3�	� 
	A ��B� K���=	� )�� C�4�� �% !
�$�>	��

�& ��0� �-	� 
���	���$����	� G�* �& ��L�	� *�=0�=	� dI4A ��.  

2.4.20 
	
�; ��<	=����  Detergent enzymes

 <���� E�7� ����6 "	.�� ��%*!��
 ��	(!�� �	���
�� �	
���� E�8��

"	.���� �2 �
(N��
�� '%�%!�� �+%( ��
3 

4
 .&� #�0

���  $�%
,��� %�3��

F� ��	�� ��86� ��)
	��� ?	! �"	.���� 0
+
 �2 �@ �
 0	���� �2 0
���

�	)
�7�� �
3%,��� �
��L
�� �2 "	.���� �2 

3 �����
�� ��+��� . 0
�,�

�� ��(N��& �	�
��� (1��-��
	����) "	.���� ��%*!��
 �2 �
:  

•0*2� "	.��  '%(�.  

•%7�� "	.�� ���.  

• �2 �
(N��
�� '%�%!�� �
+%( b-N 0�N #
 ��
8�� 0�� A�4���

"	.���� �	�
).  

•%�3� "	.�� �	�
�2 �	�!� 0�N #
 �

�� 0�� A�4���.  

•�� #� �1	��� ��) 0�� %	�X�
	��$
	�	! A3-��� ���
� �
(N��
�� �
.  

•�� ��(N��� b	-N� 0�N #
 �	1��� ��) 0�� %	�X� "	.���� �2 �
	�

	3


-��-�� 0�
�.  

• %	�X� 0�N #
 �	�8��� �+���� (	(+�
	��� �&�	�	��� �
�2  �"
	���

$�%	N���  

•$
*
	� %�3� =��+� ]	���� #) <���� �����.  

 #�
	��� �@ $

�(N��� %�3�� "	.���� �

	����&�%(	4�� �
 

(Hydrolase)%3��� ��(	()� ���(	�	���� ��
�	��%��� <�� 0	�� ���� � .$
	N	%
�� 

 ��
3
	����� �
	��%��� �

	��E
	��� 0	�R �2 �2
�3� �
(N��� ���� ����� �
 .

 �
	��%��� ��� �*�� (�2 �$
	�
! 

�
	��� #
 �&�	�	���� ���	
��� ��
�	��� �
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����
�� 0	���� �
��� �7
N ��
-.�
�� �	�
�2 '(
	� 0+� 0�� '%�%! �
+%( ��) .

#
L�� 
	����� "	.�� �&�	�	��� �
6
� �+��
���� ��� �2
* 0�N #
 
4� �	

0���
�� ��(%�� %4.
 ��) .
-!��� (	(+� �2 �@
�� ���� �	1
���&� 
4��)
-� . #�

 #
 (	(����	%
+��� �

���� ���
-.�
 �@  ��) �
1
�� #
 8	�N ��(N��� `
�

� ���%� ��! �� ���� �� #	��
	����-��N
 �
  . Q��� ��
��� Q(!��� #
3	�

 %	�8� =+��	
	���(+ �
 M�@ 0�+ �2  '(�+�
�� �
-.�
�� �
+��
 0	(�� �� '(	

��
	�� %����� �
*-N
 �� �".�
�� `
�� 0�
 �
-.�
�� �
��3
� $�
!� %�3� �


�*	�
�� �
	�

	3��� ��!8��� .���� #� 0�� '%�%! �
+%( ��(N��� �!� =+��
�� 

�E
	��� 0	�R  �+
!�� #
 (�� �
��%�� �2 �7
N ��� �2
*�
	����
 "	.����. 

 '���� #3�� ����N��� (	(, �

 ��(N��
� #�@(��� �
,��� <�� ����� 04��� #
2

�� 
4�
L� ���� �	2
*6� �	-	.����
	��'(�%� %�3� �

 ��(N��� (�) �	%�%* �
.  

3.4.20 ��)���� >�9���  Starch and fuel
K�$" ��+	� ����$�	� �� ����	� 
� ����+�8� �'�� ��	��� /�8$	� .�" 9*-	�� 

���� C> !/�8$	� 
��$� �& C�3�0N� ��	� ��*�8�$� *>'@� 
�	�@� 9���	�� �'�����	�� !E�+	� 

tapioca�4�4�	�� !.�A ����	��& �& !�I��=�	� ������ ���$	� ���*�+�� 
�� 7��	� 

��� Y�*# !
	���� ��=� 7��� @���?$�� ��?�=� 
�	�>� �& 
��$� 
�	��� 

/�8$	� .-A A� �����3�0� �& 
��$�	� *&�� ��*��3 
�&�LA 
�>�@ P��$<�! C�+	�& 


	����	� 
�*�	 9*�*�	� C�*	�� �$���*���	� pH 
��3�0�	� �& �I��=�	� 9?=��	� 

��?$%��� �4�� ����$� 
��$�>! �& *>B� 
�'$	� ���	��! 7�% �� K�� ��	� d*4 ���4�N� 


�	���	� 
���+	� ��	� ����3�� 7���� �L�� .
&�LA  
	A!K	- ?���� �I��=�	� 

@���?$
� 
�$�'�b� 9*4�0	� ����� 
	��0� -A �'�� ��&�+�A 2�	 7���	� 
	A 
�*�	� 


��M*�	� �� 7���� /�8$	� .o/�$� 
�� �-"! �%�� 
��$� /�8$	� C��3�0�� @���?$�� 


���$�	� �� 7�% 
�	���	� 
�� 2��0� C3L �& 0	�$����� �� �*+	� �L��	� .

�$�'� 7�% ���'*�	� ��	� ���$% ����' 
40��� ������ ��?$%
� �" (��$% 
��3 �� 

*����	� (Syrup) C	 �'� �����$A ��$'�� 
40��� 7I�$�� 
������'	� ����+�	�. �+	 

7'8 7�% C�?$% _�$% )?I��%�'��.	� (�& 7���% $��0	���� 
4+$ 7��� 
�0��* �& 
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��$�	� 
���-.	�  .���& K	- 7��+� *�.� ;��0% P��$A 7' �� _�$� �� ?�'��.	� ����*+� 

�� 7����	� )��	�� 
	A 7����	� @���?$�! K	-� ;�0� 9���=	� 
�L��	� 
�� _�$�	� 


�>���	� /�4�� !*�'% 
�*�� 9��+$ !
��% 7'8�� ��*��� 7�0%.  

�A ��?$%�� �=	%�?I��% 9*+�0�	� 
�� ���*� 9*�*�	� 
�	��	� �" ��?$%�� 


�=�� C� ��&�8�'� �& 7���% $���0	���� �� �*+	� �L��	�  .�'�� 5-�	 @���?$�� �% 


+�� 
�� 
�� ���*� 9*�*� 
��% �� 
�*� !����.	� �"� ��?$%�� �>��% 9*�> �& 

�& C	�� 1I3�0�� ���$�	� *'0�	 �� /�8$	� K	-� <
�$�'� �����3�0� �& 

��3��4	� 
>�=$	�  (Jet cookers) ��	� ���� )7�0� (������ /�8$	� 
���	�  .

d�*�3��� C��	� *3T� �-	� d+�� �& C��	� 1973 �" *��4� C�?$% ?�*���?�%   

��3����� (	�
�� �3%!�� #
 0�h� �3%, ��2���
	 (Novozymes).(�� 

0�+ ��@ ���	�� H
��6� �)
�7�� E�%,� ��R %3�� ���3%-�� $�%
� $
�3

  .�42 

�
+�� �N* G(� ��� '(&� �)
�7 
4�
	�  #		�� '(	() #
 ��%&�(�� �2 

�
	&��� '(!�
�� �	3	%
�� ���� ��) H
��� %1
7) ��� G��!
 [0
) #
 ���3%-�� 

�(N��� �
	�!
3 �2 YW���� '(	() #
 �
+��
�� 1������	.  

  
����� 7.20: ���	
�� ��
����� �� �������� �������� ������ ������� ��� ������ ������. 
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%4.	 03,�� 7.20 �!
� �

) #) ���8N�� �	�	1%�� �
(N��
�� �2 

�+�
�
 �
,��� .�
,� '%��� �@ '(

�� �	���� %�3�� �$

�(N��� #3�� E��� =��	�8 

%	R ��!�
�� ��	�	�!��� E+	 $&�� =��+ $
	
�@ $
�1

� A��� Z�7	� %�3� $�*%) 

��+4�� ��
	��� .��	� A�� #	N��� �
,��� %
N��
� <
 �2
*� �	��� 
-��i��	
� 

��
��� $
	%�%! ��� ��)
-
 ��� b��!� '(��
 �
8�N� �� �2 �
N
�8 �
-��. 


@(�) ���	 �	��� 
-��i��	
� 0!� 8���% 
-��i4,1 i�	(	��3	���� (α-1,4-

glycosidic bonds)  �2 �
,��� ��
�4�� $
*-N
 A��� =�+��� 


 Q(L	 ��� 

%	%!�  �
�	%��3	(���

��(Maltodextrins) �#3
	� #� Q(L� �
	�
) 0	�!� 

G%N� �
+
� #) �2
*� 
	����
 ��3����� ���	
� 
-��� ��	
� Q%82 �X,�
�� 

��	��� �
�&�I��� (Pullulanase)��� 0�7!�� ��) %1
7) �)���
 .#
2 #3

�� 

#� k�
7�	 )%
���	 (��3����� ��� ���3%2 ��(N��
� �	��� ��3����� ��%	
��	� 

(U	�
�� �3%!�� .<
 %�%
 ������ (�-	 ���	�� (	�
�� =�	�
�2 ��	2 =��(����� A��� 

$'(
) 

(�) b-N�� =�	�
�2 ��� 10i15 %#
 �	�
�-�� �	1�(��&�.  

�(N��� ��
	���
 $
*	� �2 H
��� 0��
�	6� #
 �
,��� &�

���= �(���3 

�@� ]��
 0�
	 (!� %�3� %(
7
 ��
8�� '((+�
��  '()����  .�2 M�@ ��	�
��� 

Q%+	 0	�!� �
,��� ��� ���3��R Q���� 0c�!d	 (�� A�� ��� 0��
�	� #) �	%8 

M%	
N� '%	
N�
� .#3
	 H
��� 0��
�	6� ^7N
�� (����� #
 �1
3% �	�,� %2���� 

�2 (��
 �	��� '((+�
 �'%��
3 �Z
���� �%��� .0��
�	�� (����� & 03,	 $�%(7
 

$�((+�
 ��
8�� �E�!2 0� #� =��%�!� ".�� #
 ��%�!� #	����� )#	���
��� (?	! 

�# �
�
���&� �	�L
�� �+�
��� 
# =��%�!� �@ �0�� �42 �(�	 $�	(� $��
� A3-��� 

$
	�	! #) '(

��  �2
*
��'(��
�� �
�#	+	�3� #
 #	���
���� 0	�	
 ���� 0	����� 

Q%	�	6� Methyl tertiary butyl  (MTBE) �@� '(

 ����
 ",�3� 
@(�+� 

�2 �

 E%,�� �2 ���+� '(	() #
 ��
���.  

#� E�8�� ��) 0��
�	� (����� �@ ��)� #
 Q� ��� �*
 .�-2 ������� 

��	���� �'%	N�� ���
�� �
3%, ��
	���
 <
 '%��� ��
8�� �	3	%
�� #
 0+� 
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%	�8� �
	��� 
	����	 '(	(+ )�
1
� ��) 
	����
 �&�	�	��� �&�	�	�	
	4��� (

#f3
� #
 H
��� 0��
�	� (����� #
 �
-D�N
 �	����	�	� 0�
 l� ��%�� '%
,�� 

�E,N�� Z����� '%���  .�2� #	! �# �
,��� �@ '(

�� �	���� ��*-
�� ���	�� &� 

#� �	3%��� �2 0����
�� #�3	� ��) ����	�	���i �@� %
	����� Q�*��� %�3�� 

$�%2�� ��) Z8� b%&�  .%.�	 ��� ��3����� ��,
�� #
 �
,��� A��3� 

����	�	��� ��) =�� '(

�� �	���� ���� 0(����� #��%3�� ���%���� #
 0+� <	�7� 

�
1	�+�� �	�*��� ��%	
	���� 0����
��  .(�� ��8� ��) �m,�
�� �	�����
�� ���� 

<
+� #	� �
	��� 0	�!� �
,��� ����	�	���� 6H
�� �(����� ��
8��� �
	�

	3��� #
 

(��
 ���
� ((+��� �2 ���!� 
���" biorefineries .#� ��4-
 '
-7
�� �	�	!�� 

)0
�
 %	%3� Q�	! (=�
,
 ��4-
� �2
7
 0�%���� �2�%�
�� �$
	�
! ���� ]��� 

$
)���� '((��
 #
 (����� �
+��
��� #
 0�%����.

4.4.20 �����9
��� ?	����  Wine and beverages

A��
	 E���� 
	����
 �*� [03,� ���
� ��%��� #	�3��� pectinesarase 

������� �
��%�	�3&
R polygalacturnase� �@� $
��
R 

 #�3� %	R �	2
3 

0	�!�� (��
 �#	�3��� 

3 #� 
@%	�X� "	�* $�(+ �2 ��(	() �
	%3��� '(��
��  

'(�+�
�� �2 %�(+�� Q��N�� .A��� ��
� 0
N(� 
	����
 �
�	�3��� ��� �)
�7 �	���� 

�2 �	���	�
 #%��� ��*

�� #B2 %	�8� 
	����
 �	)�� �	8!�� %�(+�� Q��N�� 

Z�
	 ���
7 �	���� �7%-�� #	�!�� �	)�� �	���� '(
	�� ���%
 �	�
��� �	+
��6�  .

�S(N��P� ��%*!��
 ��
	���
 �
��� �	�
) <���� )�+�
�
 %4��	` (#
 0+� 0�!� 

j03 #
 �#���� �
�3%
� �43��� n%	7���� �2� ��!%
 �	-7��� )�+�
�
 #-��� (#
 

0+� <	%�� �	�
) Eo�%��� W
�	6�� )H�*��� (


 ()
�	 ��) ��8� �43� ��	���� 

#����� =
��� =!	,%��:  

•"%�� 
	����
 ��(	��3	���� 
@%	�
�� �2 �
�3%
�� �-�
��� �43���  .#3
	 

M�4� ��
	���
 #� ���� #
 �43� E����  �3�
��  Muscat�� Q� W���� 

E�) �4�
,
 Q��!� ��) �
�	�%� terpenes  �8��%
.  
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•�� %	�8� �
8�N #
 
	����
 �
�	�3��� 
�	��i�
�
3��R #
 0+� 0	�!� 

(��
�� �	���%��� ���� 03,�� �2 �	���� #
 0�N 0)
-��� 0(
��
�� #	� 

�
�
3��R '%	
N�� �
�	�3�� E���� 0�N �	�
) �%
N��� 


 ]��	 
=� 

#�!� �2 �	-7� ��	���� =!	,%�� #����� =
��� (�� %	
N��� .

3 W%�	 

��@ 8	�N�� ��
	��� �	�
) �	��� ��	���� I��	 A����0 #
�  ������ #	�

#	�3���� #
3������ 0�+	� �	�
) �	-7��� �W%�.  

•�(N��� ��%*!��
 #
 
�	���i�
�
3��R �+�
�
� �	���� ]��
�� #
 E���� 

E
7
�� %8-� #-) `�	�%����� Botrytis cinerea .��8	 ��) ��@ 

%8-�� ��� "#-��� 0	���� "Q��� E	7	 %NV 0�7!
 E���� �(N��
�� �2 

�H
�� %�
N��  .#3
	 �2
*� �	��� 
�	�i�
�
3��R <
 E�%��� �	
4� �	�
) 

%
N��� ���!3�� �� 0�� %
N� A	�3&��

��(Malolactic)� A��� E�!� 



 �@ 0*-
.  

�%+ ��%


 �	�
) H
��� �
��%,
�� �	��!3�� '%
N
�� #
 (��
 �	��� 


4�
�� �
,��� )�$��
 ��43
2 ��	�� E7� �%3� �
8
8� E��!��� (��
 #�%� .�2 

E�R� #
	!�� ��	 %	8�� 0�!3�� 0�7!�� ��) E�%, ���!3 )Liquor (Q� 

G��!
 [0
) #
 0�!3�� .

 0�� �	����	�
 #
 #%��� �*

�� #
3 0	�!� �
,��� 

�+�	 �2
*B�  ��

��malt ��  �+�3��koji  )�@� �%� %
N
(� Q��� #
3 %(7
 

��
	���
 ���� 0�!� �
,��� ��� �
	%3� ���
� %
N��� .

� ���	�� �2� �.�
 

�0�(�� ��(���� �2
*� ��

�� $
	�3 �2
*B� 
	����
 �	%
+� '
���
 [03,� %,
�
 .

#3
	 ��(N��� ��*� ��%�	� #
 %*!��
 ���	�� 0�(���& 100 ��%R��	3 #
 

��

�� .M�4�� �	�
��� #3
	 <��� %	2�� �2 �-�3 (��
�� �	���� ����� 20 i30 %

(�) 0�!��� ��� ��(N��� ��
	���
 �	%
+��� .'��) ��) �A�� #�3� ��%*!��
 

��
	���
 ��� �	�
�2 ���
+�
 �'%S	
�
� ?	!� Z�7	 $
�3

 %�3� L����� %
�
� 

�	�
) 0	�!� ��
,��� 

 (��	 ��� #	�!� �2 �
+��� �	�
) %	
N��� .�$�%	N�� #� 

��(� ��
	���
 �	)
�7�� 0*2� #
 A�� ���� (+�� �2 ��

�� .�� A��
� 
	����
 

��	
�� �	��%3	
�� )�7�N��
�� #
 �	��%+�� (�	�
�2 0*2� (�) ��% ��	+�%(	@ 
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b-N�
 #
 A�� '(�+�
��  �2 `	%@ ��

��  .

3 �
�
� 
	����
 ��	
� �	�
��� 

Q%�%! �	�
) ��� �+%( �
4�	�
3
 <		
� �
,��� (�) �+%( '%�%! 100 �°� �2 

#	! #�3� 
	����
 ��

�� (�) �+%( '%�%! 0�� #
 A�� %	�3� (� ��8��.  

5.4.20 �&��7 %�	��� )��4��( 
�'�� �&��7�Brewing and baking

_�$� 9*��	� ������+� �� d�*4 P?� *��8 ���$�̀ O�*�� �� /��	� �3�0	� �& 


���% 
�*��� 
�3L 
��� 7�*� ,�*�	� )9����	�(. 
&�L<�� 
	A *��8	� !(�+$�	� 

�'�� 
&�LA ;���	� !9*-	�' 9*-	�� /�L��	� )CM*�0	�Sorghum(! ?*@�� �% 
�� 

/�8$ 1	�3 
	A ,�*�	� ����' 9���0�  .�*�� ��� K	- E�8*� ,�*�	� 7����	 


�� 7��0 Y*�� ��+$	�� ���	� .
�.� ��+$	� �� 
8�8� *�$��	� ?�?��	 !
�'$	� C> !�*�� 

7+$�� 
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Regulatory and safety aspects
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�� ������� �����!� ��

��������������������������������������������������

�

 �������  �	��
����� �������	
�  �	�����	
� :�������
 ����� ���
	 ��.�
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��"��	
� #	��
�"�
��
�
2

$ 
�����������

� ��
3

  %
�DNA  %
�
RNA $


��������"�
��
� ��
4

 &�
���� �
'(	)�
� ��)�+�� ,���
�
 -���
� ��"./
� .(

 �	��2� $3
4�������!
�	�5
���6
� ��
5

 ���
���6
� ���/2����

6

  ��7�

���
��"6
� ��
�8
� �����
� 9� 	�����
7

  ���	)� ;���< =�6� 3
4
>"� 

����2
� �����
��
� �� ����2
� ;���&� Glycoproteins.  

•	����
� ��������
� :� ������ 5���� -�
��>�����*� ��� ����+������ ��

 ?����� 2�'� ���'��� @����� ����0� �A����)�!��  .�����3.21.(

��
�*� 6��  �3�+ 4��" �4�$�� 6��� �/������ �������������3���  ��0 B@���

�C��D� E50;�  ��?�����  F��"G0 �A���
��� 53� �� ?����� ��/� ����H�

  /#��� �� I+�&�Ligands ) ��0��;�  /#���Agonists  �� ����*�

Antagonists(  ����/����  ��*��� 53� ��������� �';�� �/���� �A���� 5�&+� 

 �� =����� 	��/��%��� ������NMR8

 J��� 6&� ����� ��#��3 2$��� -��� =$��

 �����&����� �������� ���0�� -����  	
 ����� K0���� . 2���� �$" K&/���

 ������ ��%� L�/� 6&� ����������)10M100 �&�%&-��( ���+�� K&)� 	
 �0�� �

K�)���� �A���
��� 6&� �������� ����� .�����.  

��������������������������������������������������

�


�ي دا��
	�ت أ���� ��

����� ا����ع �
�آ����	
�
� : ��
� ����� �
���������
 ����� ���� �����
	

 ���
�
 ����
 ����������.�

�

 �
��������
�������	
�� : !�
 ��"� #�$
%� ���� �����
	 &����  !�
 ����.�

�

 �������
�
�
���	
�� : ����� ���
	 ��)'���(
 ( !�
��� '���(
 ���
	 +��,�
 ��� -

&��
������
���	
��  ��(
 ���
	�'� . &/���� �����
���	
�) !�
 ����� �
��������
 ������ ����

���  ���0
�
 �� 1
#
���
�� .(��

�

  �2��������"3�
�����������	
� ا������ 	: �
��� ����.�

�

  ������"3�
 �
��4�

�������
�����	�
���	
� :������"3�
 �(�
.�

�

 �
����
 ������
 ���"3�
�����/: glycobiotechnology.�

	

 ��� :�
���	���	���������
��	���.�
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2.21 ��������	�	
��� 
�  Analytical enzymes

������ 6���� =$�� 5������ N�� 	
 @��� ������� ����� ��#��3 	" ��

O���+�  �������� .����� ����
� 	
 .���&'
� �� ���������  6�� -��3�� K��3

 5������ ���� ��0� 	" �.��*���)F;��0�� (������ �
��'���  . -��� �4�$�

 	�/�� 9�
;��� 5�3� 	
 ���
 �5�&+��� 	
 �A���
����	#�$%�� 5�&+���� ����� 

�#����� ��  ���������#����0�� F;��0��. �������&� �0��(Reactants) ) ���0 �$�

����� ����(�� ��3� 	
 ���#����0 5�+�� ���������  ��P�'� ���� ����'��� 5���� ��

 �"��0��� /���� ����/�)��P'��0 5�'� ���0 �$�  ����/��� .(�� -�������� ��

 ��) ������ 6&� ��#���� �����'��� ������ 	
 ������ ���� ��*�� 5�� ��������

,� 5���� �*������ ��*��� -�3�� ��� /����)�!�� 5���� ���;'��� J��
��(  ��

 ��� ��3A���DNA ������&0����� ���&Q (Oligonucleotide).  

 ����� 5�
 �� ���0�� R��� ��� S��DNA K�;G��� (Recombinant) 

�T�C�U&T0 $ ��3 =�= ���"�� <���
�*  6��������0��� ���
� K�����  ������/����  ��

<� ��%� �������� �� ����;+��K�)���� �������� 2���� 	
 /��
  . V�3 �Q�

�� �� ���'�� �� ���'������� S� 6&�� �������� ���;G� ���A3� ���#�0 5
�� ��

10  6��100 � .��'� V���� �	'��/�� 5#�'�� ���
 	
 �"��� . 5�3��� R�
� ���

�� 2���< 5*
� �������Q� L��+� 	
������� �
�*<��  6�� 	
 ���" ��*��
�

�����.�#�'�� ��#���� @  6���� 5W�*�
��� ���&�� 	
 ���
����� -�3+ ���) 	�������

�3����� ��*���.( �� ����� �+��� ��� �4�$ 6&� ��(Q���� 	
 X3���� ���/�(In

site-direct mutagenesis) 5�����  6���� 9#��
 ���+����� �/������ ��

 �,��'��,��)�����/���(  ����
����� .���'��� /��; �+� �A������ �5�� ���&�&+���

�A�� -Q����� �3�� �� �A/�;�� 5���� 	��3�����A����+�.  
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��������������������������������������������������




� ��/�/�
 :���
��	��
� -��� �/5.  

 ������1.21 : �	 
��
�
�������� ������� �� 

���� ��
�����

������ �	
���)

��(������� �	����

���������	�
 �
���	�
 

Cholesterol oxidase
Nocardia erythropolis 
or Brevibacterium sp. ���������	�


��������	�
 Creatinase Pseudomonas sp. ��������	�
 �������	�


������	�
���� Creatininase   Pseudomonas sp. ��������	�
  

����� �
�����	�� β-
glactosidase 

��������
 ��	����
 �����	�  

 Escherichia coli

 ��������
 �����


 ���
� ������


�������
 �
�����!�

��	�!"�
 �
���	�
 Glucose
oxidase 

���#
 �$��
 �%&  

Aspergillus niger 
��	�!"�


 ��	�!"�
 ����'�����(��6�

��$��& Glucose 6-
phosphate dehydroginase 

Leuconostoc
mesenteroides ��	�!"�
)��*� ����
(

�$�
��
����	�!�  

α-glucosidase
 �
 ,���-�
 .
��
�����	�  

Bacillus
�$�
 ����
 �����&�����


��$��& ������!"�
 �
���	�
 �3  

Glycerol-3-phosphate
oxidase

Aerococcus, viridans. ��/�/�
 �
������!"�


�����	��	�(�
 Hexokinase   ,���-�
yeast
 ����	��
� ��	�!"�


0�-#
 ���
���


�
���	�����
 (Peroxidase) ��'�'�

9

 horseradish

��
� ����
� ��*� ����


 �
������
  1& ��-���

�������
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1.2.21��
���
�������� ������
�� �� ��

Enzymes in diagnostic assays

 	
����� ���� 	
� 	
���
��
 (End-point assays)  =$�� K0���� K'&�

 O��0�� ���+� K3���)5Y&+��� K0���� Analyte (� ��������� .����  5���� 	


�� O��+�-���   �0�� 	��� .��;Z� [
�0����� �������� 2���<� (� X&��+� -�� =$��

 /�T�&>� ��)	��3�� ��%� ����  ��,� 	
 	�&�	#�*�� 9����(�  ��� G;�� �Q 	���

X��� 5Y&+��� K0���� 5��+� ��  ��
�0� 5��� 5��+� ��[ .�����  ����� .���� 

 �� ����� 5��'�)�� ����� 50;� 5��-���  	#����� 	������� =����� ����0����

 ��3����A&� 5��+�� ������&0�����NADPH10
  �"��+� ������ 	
-���� 

����3����A����(
11

  .@�A��,� 6�+ ����� �� 5����&� R��D��  ����+ ���A�� �0���

 	��D��� 9����,� 5��'� 5�� \�
��'��� ��#������� ������� 5�
 �� �3�����

(Absorption molar coefficient)  	
 @�*�� 9��� 	��� ������ ���+ . ���'�

��'��� -�!� 9�
��9�
� 6&� . )�������( ��-���  .����� O�3� -�
�����

������ . 5��3�� 	/'�1.21 �� �� ���� �+������ 	
 ���
����� ���A�� ��

����
;��� �����'��� .�� -!'� ������5�&+��� 	
 ���
����� �� ������ $
W� 	

 ������3 ���'� ��!�� -��
���� ]��� 	"� �.���
��� �����0��� ��) K��%�� 	


 ��0��;<� ��������� �����0�  E. coli.���
�� �� (<� ��&0 ?��
�,2��� .  

��������������������������������������������������

��

� ��� � :����������	�����	����������
������������
��	��.  

��

  �������	�
�	������������	
� :
����	�
�� ������ ������.�

��&�����
 �
���	�
  

 Pyruvate oxidase 
Pedicoccu sp.

 ����
 �����& 2��&�����


 �����
 3�
���


����	����
 �
���	�

Pseudomonas sp., 
Bacillus sp ��������	�


 �
����
 �
���	�
(Uricase) 
Arthrobacter
protophormea4�����
 5�6

�������
 (Urease) Klebsiella aerogenes ������
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��������� �� =� ]�̂�>� -� �$�  �� 5������ ]���� �� =�)��3����� ( .��;�

 I��+ ��3�� �A'��� �0�� 	�P��� 5������ ��Q �0�� X�_
 �	#����0�� 5�+���

) 6����"������� 5������ (" ���W
�0� X� /���� 5�����"�;W�) " ��0� �� .����

� ��+� 5����-���G( 	����� 5������ �$" ]���� �+� �� F;0��  ����0�� �
�� (� �

���A��  .���+�� K��) 	
� ����&��� ������ ����Q� L��+� �0��  ���� .�;W�

)���
�� ��) (����3�+�� �  6��5�0;� ����
 �&���  .������� ��������

�������  .�� �� �
��'��� �&���� ������� �" .�;W��� ��-����  53
 �����0����

 ��3�3��horseradish peroxidase  �����'��� �� ���0 ��� 	
 -�
�����

 ����3����������
 �-���G �����0���
12

  .D� 50;�� �A!1.21 � �,���6&  .���'�

������ ��0�&)� �� -�
�������0 ���;G��� ��-���G �;W�  . 5���� �+� 6&��

 -�
�������� ��)���������� �����0������ �����
13

 ���&��� ( .��;<� ����� 53� ��

)���;W�0 (��� �&��� ������ �����'� 	
-��� ������� �����'��� -��� F�'� �

��� �&����� .������-��� Enzyme linked Immunosorbent Assay 

(ELISAs) )�!�� �;'��� J��
�� 5������.(  

�� ������ �	
��� ��
�� 
��� ��
� ���� ������ ������ ��
� ���� �� ��� ��

���

��  � �����
14

 !�"��� #� $%	� 
� �&� 'Km'  ��
��� (
)�*� �
�� +�,� �	
���

������  �%
-��� ��
�. �
�� �/0 ��)����� ����	
('  �./��� �%
-��� �	3� ��

4
�5
��� 6�7� ��
.�� 89& �� ������ �	
��� ��
�� :� 4
�;0  . ��
�.�� ����
3��� ��)=�

���.��� ���  $�>?	. ���
'  ��
�� �;)� ��9 ����
3��� �� �
3�� $�%����   ���

 �/0�	��� ��5
5.)@��*���('  "	0�5� 
�
����� ���� A���� �
Km 

 ���
%) �� B�

�C-0�� ��	0�5��� ������ �	
��� 
��-�� ( ��
���� (
;� �	
�� �D� �� A�9�

���
3��� �
��
��	��  . :� ��
3��� ���5� �D� ��� �%
-��� 	���)�*��
��('  
� 4
��
E

��������������������������������������������������

��

  ��	����������	
� :	������� ������.�

��

  ������������
��	�	
� :�������� ������ ������.  

��

� ������� ���� � 
����
� 

 : ��� �!	�" ������ #	�� $��� %�"���� ����&� %����� '	���� ����� �!�

�"����� ���(� $) *��+�� ,�"��.  
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 "	0�5������.�� �	�)� �
�
� (Immobilised) �����.� ��	&!�  . �
��
)��� ���

�� ;�� �& �F� $�. �	�-� ���� 
� ���� ���	)��"��� �
�
*� ��E ;����
15

  $�>

 �� :5�� �
*� "	0�5� 
� �&� '(���������
�� ��������� (Test strips) 

�
3� �� ��	0�5����"	��� ����

 ��D������� �
��3�� �� .
��  ��
. �� ���	���
��

 �������(Biosensors) ��� "�)�"��� ) �	
% �&�"���� �
�
	���	�5
���(
16

   "
)�

"	H	I.��� "�� 	%
5� B9�� �J�K�.��� �	
��� ����� ����% . �9& ���.� A�9 	3� B�D�

�	
����� B��.�� �%
-���' ��
;�� L��.� M�H�
� �;5��� "transducer"'  $�> ��
*>

 4
�����
�> 
��D�
3�� 
���0C� �
�� ��N
���
) �
*��2.21 .( �� 		% ���;� "� 	)�

 O
���
�� �� 
���	0�5� �D� �� ����.�� ���3*�5���� ���
D��� ���
��0P� �
7
7)��

B�
5�� $C�� Q	� �
5�� �
�)� �7
0� '���;��.  

  

 �����1.21 : ���	
��
 ���
�� ������� ������ ����� �������� �����  : �������� ������

�������� ������������� ����� � ������������� ����� ����
!6!"�#��$  . ���%
 &�'
�

 ������������� ����� �(���
  )
�#�$ ��#%
 ��������)����	�� &� +�	
���� ( �-�#
 �/	 &�

 �-���)0$�'3 (����
� )#�� &��� 4  . �-�#

 �-�#
�� �57 &�
8��������� �����!6 !

 9�3 "�#��$6! ������������� ����� �(���
 "������;�#��$6! "�#��$)G6PDH  .( 0$

��������������������������������������������������

��

  $�!��� �- $���/��� ��0 1���������!��"	�����#���� :�(�� 
- 
��� #2�� 1����� �!.  

��

  ����	���	��������������
�	
� :����34�� '	���� ����- �!.�
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 0����� �-�#
�� �57"������ " �=�>
	�1 mole  &�NADP + ���mole  �������� &�6 !

 0(��� @���AB� ������ 0$ ������� �������� C���$��
 ����� �� �7� "�#��$)0����� �-�#
�� D�  (

NADPH  �(���
 �7���%
 &��� 0
��E�(�� F����  ���� ��( ��-340nm   . &3

 ��������� "�
��� &� ������ ��#�$ )���� 0-�� ��; ����� �7 �������������) �����

���0���  ( ������������� ����� &� ��
 @&���6! "�#��$)G6PDH ( GA	
� ����� �7

��������
 C����%
! 6! ���5��� �-�#
�� ���� &H$ @I�	� ��#�#� "����� D� �
�� 4� @"�#��$

I�	� "����7�
�� ����
 9
% �������� ������ 0$ C��-�� 9�
�.  

2.2.21 �������	� 
� ��
����	 ���
�� ������	� 
������	� ����  

Enzymes as tools in biochemical analysis  

�� -�
������� 2��
 ��&�&+��� 50�;��� 5+ 53� �� (��� 50;� .�a����� ��

 ��#��3�� ��3������� 5�3� 	
 ���� ���$)�� 5�&+�� ���/�� 9�
;��� -Q��/ L�/�

5�&+� 	
 4�$0� �����3�� ������   �+a���� 	3�0��%�� L���;,�� ����������

Glycoconjugate.  

 5�3� 	
������ �	
 ���
����� -�
��� ����� 5�&+��� 	
 ����G0 ��

 V���� 6&� 	��3�� 5&
�� F���� 53� ��� �-���3�� ����� ���%��&� 	#��3��

 S��DNA�� ���Q� 5�
 �� 4�$� V�
�� ���#�0��� ��������� F����� � �Q

 /����� ���.������  �'/�� S��DNA ��Q�'�� ��Q�'�� b�*�� 53� �� ��*��� �

(Phylogenetic relationships) . �������5��'� ��  S��DNA  S���RNA� 

 4�$0������ ����������� ��) ����-����  ��������� S��DNA ( ����� �A&0 	"

 ������� �����*�T�C�U&T0��� J��
��� (����� ��&���� 	
 b��;� �" ��0.  

�� ��������*�� ���" ����� 	" .������ ����� ��  	
 ���������� ���� ��	��

���	
 ���� ���� ���������.  -�
�������� 	!;� 	
 ����� ������� ��)��0� (

��&��0���0�� ���A��� �A3 �� �A�&C�U&C� 	
 4�$0� ����������� ���� ���+��  .

 �� ����3� -�
��� �4�$ ���) 6&��������,�����"�0�&%�� ��
17

 5�&+��  ��

���0��� ���������� K�0�� 	
 �&
���� �����"���0�� ����� ���� �5��'�.  

��������������������������������������������������

��

 �4��	��!���56�������������	
�� :����- ��7� 8#�� 8�� 9�" 
�����56���
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 ������2.21:  �� 	
��
���� �� ��������� ����
��� ���
�
��� �
���

���
�� )���!�(������"�

�������	
 (Protease)
 �������	
)
���(

 �����������)
���(  

 ������������lys�C ������� ��  

 Lysobacter enzymogenes 
 ������������glu�C )8-V ������� (

 ������� ��  

Staphylococcus aureus V8   

�����  ������� ����� ���  �� ��������	


������	
�  ����
�����	
 ��!� �����  ��

 �����	
"	 �����	
 �������	
������  ��

 ����	
 ��� �#$%	
 ��
�� ��� �� �$�����

�&�'�	
�   

����� ����	
�
 ��
�
�
�� ��A �B �C� Y������������	 ����������	
 �����	
 ��

������������ ��*����	
+�,�#$	 

 ���-Xa )
���  ��
�.�(  

 ������������)
���(  

 ��	�����/�����0
 �������lgA  ��

	
�������  

Neisseria gonorrhoea

1
 �������� ��	�%����.2�	
 3����

������
������$4	
 �� 

 �
������$/����D  �O� �
�������/

 ������� ��Diplococcus
pneumoniae 

 �
������$/����F  �N� �
������$/

F  ��  

Flavobacterium meningosepticum 
 �
������$/����H  ������� ��  

Streptomyces plicatus

���������$4	
� �
���5����	
 ����� 

 �� ���%	
������
������$/ ���� ��
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 �����2.21: D��%�� ���
���� ����� ���#���  . 9�3 ����B� ������ ���%
� D��%�� ��#%�� ����

 0J����� 0������$ ����� 0$ ���
 K��% )�� &���
� L
��) @&��
��M� ���
�� �� @����%�� C/��

N�3  0��
��
 �� 0���� O$�
 �� @P�'�� ��(@  &� ��J�
��� ����3 9�3 L
���� �57 �Q�%R� S���


 E��� �(���
 ��
������ ����	'
 D��� �� @�8�(�� ��%� �
8(Detector). 

3.2.21 �	 ���� ������������������	� ��    

Special requirements for analytical enzymes 

�� L�+� �� 	%������� �� ����� ��&�&+��� �����/��� 	
 -�
���� 	��� ��

S� L&'�� .��3�� ����'�:  

• ��
����)��!���  :(�� ����'��� K��) =����� ���� O�3� �����3�� ��

P�'�� 	
 �3���� �� �0�� 	��� ������� ������ .����� ��) V�
���  ��

\5������ ]���  

•"��#��� : ����'
 =� K��) =��������cd�T&� ���  �� 5
���� V�
� ����&� =�

 F;0��� 5�&+��� ��!�� @��� (�) ���;���� -��
��,� 6&� ��������� ��0��

���'
 ��) V�
� �������� K��) .���*���  .������ 	�'� ,( \

•�����$�� :5������ ]��� 	
 ������,� =��  5��/�� ���
��� @���� 4�$0�

\����

•��%���� ����!�� :��Q 4&��� ���� �e50� �����  ����'
 ���� ���� ��

��-���  �������Km 

 ���+��� ����� Kcat 

 /���� =� 4��" ��0� , ���

�� /�;��-��� P�'�� 	
 .��3�� ���� �� -3����
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• ��������& �'�pH �$(� :\���&/��� �����3��� /��;&� K����  

•*�+�,�� ���!� ������ : �� -3�� 5
��� =� �3�� , I�+ �����G�

9����,�  ��\5�0���  

•�-	%��.  

?'��� �A*'� 6&� ����'��� O$" ���'�  .�� ����
� �&��� K3� 4�$�-��� 

���+ 50 	
 X���3�� ,� ��'� $
�� (�L�Q��� 	&�&+��� L��/��� �����.

3.21  ������� 	
���
����  Therapeutic protons 

 ���������� 50;��� �� ��@�3����  ����&����.���'��P-D�0 � P-D�� 6'
�� 

�� ���*+������ 5+�������  O$" �����+� ��0� �,�+�� -!'� 	
 ��0�� \��

.��+� ��) /#�
��  . .$�
G��� ��'��/�� ���������� 5��/ ��� $�� ���
>��� �Q�

���������� �������+�� ���  ������A3��� ���#�0��  �� 4�$0<� -�3 ������ 

)�S�� �S�-�  �����S�5�  ����;���S�  ���� 9������S	 %&�S���
��� .�S �

(Adenohypophysis) ��#��� ���0��0 . �0$� 4�$ 6&� ��3$��� �&��G0�

��-���� ��
� 5����� �����
�� �� $�
G��� ������VIII �IX  .$�
G��� -� ��

<����� X����0� 5�
 @�P�3 ��-*A&� �����0 ������0����� ����� ������������ �� :

 ���0��(Ancrod) �����0������ (Batroxobin) P-� �� ��$�
G��� 6'
�� . ,�

 ��'����� 	" ����%�� ���������� ��)�������� ���3��,� ���� (<� V�������  ���

=�W� �Q  6��O$A� (��� 5�/'� ��0� �A���'��� (��� ������������  =$�� @����� 	


-��� ��) L��/ �� $
W� . �3���� 5#��� �� ��3�'�� ���������� 5�� �� ��0

<� -�3���� )����+��� (���� 50;��� �/
��  �Q =$�� 	������� I�&��� 5���+,

����  6��V�
� ?���G� 6*���� ����� �/
�  ?�� J����� ����<� 5��

 K��0��� ������� 9��)HIV.(  

0�� ��<� -�3 5#��� 	
 �����!� ���'��� ���������� ������  X#�*���

 ���0 6&� 5��+&� .����� �� .���0 ���0 �3��'� .���* -�+� ��� ����3 ?�
��

5�'��� ]����� �� �&�&Q . �0�� X�� �� -)���� ���������&� 	#����0�� (�������
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< �������Q� L��/�&� �&��Q ����/ J�� X�� ,� ����#����� 2������� ����������  . �4�$�

 �� ,� ����� .����� .���0 ����0� ���;��� ���������� 2���� ��0�<�� R��� -�

����3�� ��3����0� 5�
 .��0 �2�'�� �,�+ �� ���'�� 	�
  ���������� -��
���

 ��3�� ���� -��
���� J������ 2�'&� 5�3��� b��� �� 5�� ���;G��� ���;���

���A�� G� �
�'��� 6&� �������� 4�$���3������� X����f� ?���� K��� . ����������


 ���;G��� ���&�� 	
 5�'� �������� ����� 5����� �������A�� 5���� �� ��3�'��

 ����+ �����+0 5�'� V�
� �������� �� ��+ 	
)��������(  ����/���  ��

&� ����3�����A3  	������).��*��� -��3��  .( �� ���������� O$" -�
��� �4�$�

�5������ 53�  ��-�
*�  ������!��� ���&�'�� /����.  

 �� ��0� -�
��� ������+100  2�'�� 	
 K�;G� ������) 5��3�� ?�'�

3.21 �A�� .���
� ����3�( �� ��0� 4��" �� ��+ 	
 �500  �� �T
f ������

 5+��� 	
 �������&�
� ���/�  .�� ��� �������  F��� 	���� ��+�3� ��0��

 ��*" 5*
�20 "������� ��#����� ���*+����� ��'��� ��#�Q 6&� g@���� 

 �����������<� ��������(Erythropoietin) (EPO)��� � �������

��������������� (Somatotropin) )<� V�� ��� ����"����( �� ��+��� 5��'��

;�� �����+�� ?���� ����0�� ����'��� 50Granulocyte-Colony

Stimulating Factor (G-CSF) ��������
���M ���� (α-interferon) ����

�&����� .��+� .��*��� -��3�� �� .,�  ���*+���&� �����'�� L���� 5���

����� 	
 .����� ����3�� ��3����0� 6&� ��#���� ��#������ ��� .�������'.  

1.3.21 !��"�	� ��#� !�����  Choise of expression system

 ����*��� ��0� 	" ��������� ���;+�� ���
� �.���
��� ������0���

5��� ��&�
��� ���������� �� ���'�&� �����
��� . ���� .�!� -��� 	&� ���


9�
 50;�� ����*��� ��!��� h����� ����� 5�+ .���
�  ��!��� 4&� 5�+

��3�'�� ���������� �� ���'�&� ���
�����.  
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����
$	� ����  Mammalian cells

 	����� ����A�� ?��� ���
 5�� ����*��� �������� ���
 	
 �0��

Chinese hamster ovary (CHO)� ��  6&0̂ ���
 5�/�A�� ���Baby

hamster kidney (BHK)�� �  ����/���� �G��� ���
) ���
 5��NS0 �SP/0 (

 E5�� V���� ���+�) 6�+100 pg ���*� ��&
 50� -���� 	
 ( �� ���'��� ��

� �������� ���;G)�!�� �;'��� 	����� 5������ .( /�� 	
 �.��� ���������� ����

 ���
��� ���/�)���&�(  �+��� 50;���P'
� �R� ���� =�3� ��,�+�� -!'� 	


5���0�&%��� /����,� ���&�� �A�&� (Glycosylation)   ��3���� �'� �� ����'��

 �V�
��"<� ��� =�3� ��� �� ����� �A��;� ����/�����" ��Q��
 ��3� (� �

 ��W� �� �0�� ����/	
 50;����  �������� N������  . /
 ���/� K&/�� �Q ��0��

P�'� 	��� ���
�� �� ����� �� ����� .�� 	3�� ������ �� E5�� V����� �

�
�*<�� �.�� ���A;� $
G� 	���� �-�
*���  6���'���� (���� ��&0  .>� ����� -�
��

��0�� @�3�� 2���� 53� �� ���*� ������ ���
 (� ���
���  ���*+����� ��

 5�� ���'��� ���������� 2���< 5���� -�!��� �A�� ��0 ���
���� ����+�� ��#�����

-
* V���� 6&� ��3�'�� ����������� �5���0�&%��� �/������ ����������� 

������&� R�+��� 5��'��� @��3� ��0 �$� ���
  �������� �$" 4���, i	����

�G	3�'�� O���.  

���� %�&���                                           Human cells

 (� K�;G���� ]����� �������� ���" L��/� ��*� 	��� L�/�� V�+�

<� ���������� <� �� ���&
 /�/
 -��
��� 	" 	&�������  ���'� -�!�0

	��3  .5�&���� ��3�� ���&0 �� �,���  S��DNA ��� ������&� ��;D� =$�� ��;�

<�� X�_
 �F�*��� ��&
 5
��X��� ��3�� �� �,�� ��3�� ?*+�� K����� ��0�� 

<� ��3 �� ���'��� 5�'�� 53� �� 4�$����� ������ ��&
�� 	
 .��3����  . 	
�

 ��%� �� �0�� ���A���"��3�� 5�'�� ��3����0� "O$"�  �� ����3� ����� ��$ ����/

��3�'�� ���������� 2���� 53�.
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��!'�	� ����  Insect cells

 J������ -���3 5
�� K�;G� ������� ��;D��� ��3�� 5�
�� �0���� ��

 =�C�C'��(Baculovirus)�  ����'�� ���;+�� ���
 K��� =$�� �����)�!�� 

�;'��� 	����� 5������ (�A��� �������� (���� ���f -�
�����  2���� 53� ��

 �������� �� .���0 ����0) 6�+ 500 mg  /�� �� ���� 50� �������� ��

�������  .(����� -�!��� �$" ���'D� �4�$��� 5��+&� ���3�  ����0 6&� ������

%������� 5�Q ������ 	
 �A���
��� 53� �� �������� �� .��  . K��� �0��

P�� ���
�� O$" 	
 ��3���� �'� �� ��3��'� -�!� F��
��������� ��� ��   �$" �_


���������� �� .���0 ����0 2���< K���� ��) -�!���.  

 ������3.21 :�� 	
 ��
��
 ���
�
���� �����
�� ����������
)�(�)�(

��������	
�

����
����

�������
�

��
�����
��

����
� �����

������
��

��������������
�

 ��������

�����
�

���� ���	
���
��a2�	����
�

���� ������	� 

(Eptacog
alpha)

� ���	��(t-
PA)

 ������ ����

�����

 ��������


������!�
  

(Denileukin
diftitox)

���� ���	
���
��b2���	�
 ��
�	�"

 
��� ����

�����
�

�#�����

)������ (t-
PA

�	� ��� ����
)�(���	������"   

(Etanercept)

����!
$ ����%���"&

1

��
�	�'� ����	$

(���������

�!
$  

)FVIII &

������(

 �#��������

)������ (t-
PA

 ����

�	�	�
���/������

/  

��	��� !�"���

���	�!�
$ 

(Alfacept)

�!
$ ����%���" +��&

a2
��,�#- ��
�	�"���� �������

�#������

)������ (t-
PA

 #���	��� ����

#	$%"��
)�(

�!
$ ����%���" +��&

b2
�	�	��	�������	���	�	�

 ������– ����

)RNase(

��	� ���	
����� aI�	�	��	����	���
�����
����	��.��"

���� ����%���"& bI�	�	��	������

�	%��	�����

�����  

 ) !	"�� &'

�	����C (

���� ���	���*�
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�'�* ���	
����� bI����������
 &�!
$

 +�,'�	��� 

����1����	����

��	� ���	���*�

 ������	�

$)LI&

2(

���� �	����	��
���	�	����

 /��	��.��%)CSF-

G(
��	� �	����	��
���	����

/��	��.��!.����*���$*

�	����*��	�(G-
CSF)

�	�����'��

�	���'��-��'

(GM-CSF)
�������� ����  

���	����-��	   

(GM-CSF)


�����������)34-I

PTH(

 �	'�	�����

)(TNF-α

 .'� �	���	����

��'$���

 �	'�	$���	�

)PDGF-BB(

�	������	,�����

 ����!����$)IL-II(

��������*�	���

 �	�A2

 ���	����)IL-IRA(

 .	�	%�	����

�	�����I  

 ���� �	'�	���	�

)BMP-2(  

 �������!.��

)� ����  0
��

hGH(  

 �	��	�	�	�) �	���	�

��	��0$� �1�2'(

)�( 
����  ��� 	
���
���� ���� ����� ���������) ���
����
 ������ �
���� 	
���
����
�� ( 
���
���

!����� "���
�.  

)�( 
�� 	
��� #$�� �%
��� 	
��
�� �
�&�� '* +�
�,��� 	
���
���� �� ������ -/
�0� 
� ��
� ��1 ��

�$���� 	
���  .��2� ���
��� �������� ���
$��� �&� �� 	������ ��% ������� 	
����� 31�
� 3&��.  

)�( 
4�5 6�� :� !�� 
7
 4�
� 89��& ;$"� <����
 ��<=�� ���1 -��" �% ����� ��"� '�
���� 9����

4<��
�
��� ���
�� !��%�
 #���� '* 4��
 8��2
.  

)�( 
���&��� ��
��$�� :	
�
��* �� >
�  ?��RNA  @
���� @����AB��� C�� 6
��38  � C�� �
2 �
��

	
��
�2��
 �
$"��.  
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(!���	�                     Yeast  

�� ���� ��	
� ���
���) ��
Saccharomyces cerevisiae, Pichia 

pastoris (�� :�����
 ������  ����� ������(Eukaryotic)  ���� ��!�" #$�

#�% ��$&
 '*! ���$�� . ��*� ���+ �+���
 ����,
�� ����$����� ���$ �
 �+�!

*&*& �
�%� -�%�� ��
� /�� ��0 1���
���� 
 +��(Leader) 23��� ��� �
  '*!

 ��$����� "��
�)�4�� 5
���� �67�� .( ����8$
�� ����$����� �� ��� �
�) �7*$�


�69� (��*��� ���+ #���$$ �� ��

�� �
  '�� �;
 <�$�*�� �
 #��8�� ��$&


 ��� �
 ��"����$ ���$ �
 �+�! �"�7
�� ����$�����10  '��100 #��8�**�
  �$�*�� �


	�
  .=� ����$��� ��	>$��&�  ?
 @��6 ���� ���
��� �
 ���! ���A$�� ��� �$��

�$��� ���� B*$�$ ��&���*8��� 	��$�C� ��*
! ���� <������� ����� �&� '*! ���

=� +�! ��$*��
 DE�
� �! ������&� . +��� ��F! ��$��� G�&�� �
 +��� <-������

)����&�=� ($� HE�����
���� /��$�� #  .  

��!����	�      Bacteria

 ������� �	
��� �
�� ������ ����� �������� ������ ����� 
���

������ ����� !"#���� $���%�	 �����&�� ����&"��	  . �����	���� 
����� �� ����

#�� �'����� ��	()�����*#�� +�  	� �	�'��� ,��*��� 
�-��� ,/ ��0 ��"� ��

) �������E. Coli(  	� ���#��� 
�	 ,/) ������� 3�	��Bacillus .( ����	

 +�� �4��&��� 5	��� ������- �����	�� 678 +9-� ,��� ��'���� �&� �� ��'��&�

9-� : �������� ��;��� �
��� +�(�	 +��	��7<��� 
����:� ���7�8 ��7#�� +#�� +

��������� . ���&��� ��'� ,��� �����	��7� �����=� ���>��� �7�#� �� ���� �?�@�

������� ��7#�� +#�� �>�8 A�- �� �>� ,&��
�� +�(�� �8 ��0 
�� �� ���� �>�

���	����� +���	/ ����� . ��-�-9�� �����=� ���>��� 678 +	9-�� +'� �� ?�@�

�8 �B�C&D� �� ����  ���� +�( 678 E	()��� ���	��������� ���>��� ���
���� ��'

 �����=� 
��#���� �>79/ ?�@ �&� ��'� ,���
���� E���� ����	�� . �� ���&�� ,/
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�:�-��:� +�@�� �@F �7�7� ����#� 
�� � ��7�8 +�>��� G�*<��� ���� A�-� ,'����

������� .�������>�� �:��� +�7�� ��  +	�@ HI7&J� ��*��K  ���  4��8 
�#���

 �������>�� �����8 +	�@ L� ��&�	- Poly (His) tails  6�0 �	(���� ���	����

 
���� �� ?�@ �&� ���� A�-����8	� � ����&� ���*J# ��/��M	���	�� ��	��G����� .

���N"(� ��� �/��0 +*# �� �������>�� �:��� �/��0 
��  6�0 L��DNA  ,/

 ,F �>�"� ��7#�� �	�� ?�@�	 OG�"� ���	��7� �"(D� �@�� ��'�� +�7�� ,7� ����

+�&��� ���	���� �8��9� 
	�� ��.  

 �/��%�� 6�0 +#�� �����	���� �8 5	����� ,��&�� ���&��� ��8 �?�@

 ��*#����	7#�� 4��9&�� ,/ ��� P�	� ����������  	� �,��*��� 
�-��� ,/� 
����

 �7���� �����' +�( 678 �����	���� �� ���&��4�	9� �"�7� 
�#�;�  �7-�� ��M	

) �>�78 H7
������� �	
��
� inclusion bodies( �>/�"��� Q�-9� E'	�� ��� �

�� $�'��� ,/  ,&��
�� �>7�( 678 +	9-�� +'�)����  4��"�� �����2.3.21  .(

 �R/ �4��' S�"7�� ������� ��P�
8 ��T� A�-� ��"��� 4��80 ��7�8 
��9� ���� �@0

 �������� ������ 
���) �����(%� ���	�	��� ��������� �9�#	E. Coli ( �	��

 ��'*&�� �����	���� ?7� ���' $���% ���' �������$��-� : ,���  6�0 �� ��'��&�

��	�-�� ����&"�� �>�*��� +'� �� ��'���� �&�,-�� 
�'�� ,/.  

)
"�	� ������	�� �������	�*��$�!� �	  Transgenic animals and plants

 ���;���� �� �� 3	� �� ��' +�#�0 ,��'�� E8*��� ,�&�) 6��� �� 	F	

�	�
�� ���
�
� ( ��*#�� ,/���� ��0 ��#U 3	�� ����'��  	� +� 
	�� A�-� ���	�-

��	�-�� �� �'����� ���@��  	� +�&��� ������)�B	-���  ( ���'�� ���	���� �8��9�

��'�� V@F G� �"(J� �@��  . $���0 +'� �� +	��� ?�@�	 �
���	 E�7-�� W��X� ���

� �����	���� �� ��8 $���0 
� A�-� �4�	-��� �����	���� O����
�� V@>� �"7�#��


7'��� ���� ���	��  +�� ������	���� V@F !&�KIII Antithrombin-III 

��������� ���� ���	��	K�"��1 α1-antitrypsin '������ ��&�#� E�7-�� �� �



824�

������ ������	 E��'�� �����- .� �X	 +��&� $���0 +�&� +�'�� 
35 ��M���  ��

���7-�� �� ���� +�� ���	����(� ��� �E  6�0Y	-��� ��	7-�� ����	�-�� �� 
��� �X 4�

 ��	�- $*8 ��	� $���% ����9�X:�  ��-���� �� �:�&/ �����
)��	�� ��	�- ( 678

���	 H�
� . P��	 +�-�� 4��/ �= ?�@	 +�	
 ��7�&�� V@F ,/ ��	
��� ��� ����

����-� �*��8 ��F ��	�-�� 5�� ,��'�� Z����� �/��0  6�0 �� ��8 P���

�"7�#� ����	�- �� ���	���� $���0 ��7�8 
�'���� ��7&���� ��9N<���� . �� 
M����	

��	-��� ����� +��� �?�@ ��	�-�� �����7� ������- ����-� ����9�X:� . ����� 
��� 	>/

 ��&��
 P��8� �/	� ��� ��&��( ��-��� 678 �������� �����  �"7� !�"#��

��� ���#����/��0 ����	�  6�0	 �+����	 ���9-�� ���7�8 ��
	� ����#���

�'��&���	 .	����� ���5 ��������� ������� !�"#�� ,/ +����/ 
����� �@>� ����-�� P

 ��'���� �&��� ���7�8 +	- ��/�� ���	7&� �/	� 
�8	 ���	()��� �����	���� ��

�	�-� ?�@�	 ������� ,/ �����	���� 678 ��'� ,��� �>��'��&� ������ �/�&��� ��

��-*��  .  

2.3.21 +,�
��� ������!�	� -�.�	� ����/	� ���0�� &�  

Protein folding from inclusion bodies

 ���� 4��80 ��>�� $�'��� ,/ �����	���� ��"��� ��7�8 ����� �� �����M

�X	7��  6�0H7��� ��7�8 +�X �>���-K ���� ����&/ 3�'���� �� G7�(	 ��	�-�� ���	

*��� �;�F ,/ V�	'	 �� [P����� ,&��
��� ��M ���&/ ��M	 �7-��   .��7�8 ��'� 

�	���� ����	��
 ��
	����
� �������  +�(�� ,/ Q�	� 	F ��� �+-��� 4�8 678

3.21  . �:�� �/	(�� �>�� P��7� �F����� P��'=� �	�� �"�7��� ��M �����	���� ,/

/�� �>�	� ���B	���� ���	���� ���� +#�� ��	  . �7�7��� �� P�'�� �@F �"-� ���

 ��������� 4���8 678��T� ��8	� ��M +��� ��7�8  6�0 �� P�
&�� ,/ !�"#��

 �	
��� ���	����)��7���.(  
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 �����21.3 :��	
���� 
���	���������� ������ �� ������� ����� � . ���		 �� ������

 ����	
���� ��!�� ��� ����� ����"� ����	���� ���#�� �$ ��%� &���� ���' ��(�)��� ��
�"���

 �*��# 
�
+� �,%	��
)1 .(���#�� �0!�� ���4 56����� ����� ����
� ������� ������ 7��8	4 

 ���9��� ��
�#�� ���
���� ���6; <���� ����� �	� �=) �
����� ��	
���� ��>�	 ?�@ �
>� �9A


�� 6
��		 ���90(% 4 ��	
���� ����� ���E	 �$ ��
>�� ��
���� 6��� �
�!� �$ FG
9)� �A���


)��	
���� H��(4  �0=�6J8 mol  
L �	���� �$ ���
�5J6 mol �
�������
� . N�!

 �	���� �$ O��
��
������)2 .(���	����� �P��= ?�' F
�"��� ��	
���� Q�
	!� ��! �$4  �	�

 <��� �$���
�����
 ��6	#P� �0'�%	� �'���4  ��6	#��� R�	�
+� �
�=�	
�E�� ST�6��

 
���U���
)GSH/GSSG (5
�V ����
���A �V� W�� O�9
 .�P�!�� N�� �$4   ���=@ �	

��6	#��� ������� �'
���� X���� ���>�� ����	�� �� 
��%	��4  �� T�6� ����	 �0# �� �0=�


�=	
�E��
 ������� �*��=�4  Y
����� ��	���� �������� ������� ���0!�� 
���6� O�9
)R .( Z9*��'

H����� ������ �*����� ���6;� �0# �� ��	
���� [�%	�� 
��'@ ����' \��8	 4 �
�	 �
��' �	��
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O��%�P� 
L [�%#	�� ����
�4 ������� ��*��= ��
��� �]
�	� F!�+��� )3 .( �L ���	� �� ������

�@ 
���6 ����
E��� ��$�guanine4  
Ltris (hydroxymehyl)amino methane4 

 ���
������� ��>	��
Lalkylurea  ��	�)� &���� [�%	�P� 
��'@ Q��' ��!	 ?�@ 5�U�) . �	

�� S�9^� ����� ����	:  

 F. A. O. Marston، “The Purification of Eukaryotic Polypeptides 
Synthesized in Escherichia coli,” Biochemistry Journal, vol. 240 (1986), 
pp. 1–12. © The Biochemical Society. 

������� 678 ���&� 	>/ ��;��'�� ,;��� +8�"� 	F +����� �= . �� ?�@�

 ��'�� ��8 �	�� �� E'� ?�@ �R/ ��79=� �����	���� �&��
 678 ��"-�� +'�

: �� �@F	 �����8 ��"#� % ����9�X:� ��-���� �� E����� 678 �����	���� $���

 �� 4���� +8�"� 
�'-� E7
�� ?�@ �= ���	 H�
�%� ���	���� ������ 678 P���

��"#��  . �	
��� ���	���� �� ���\� ��� ����	)��7��� ( Q�-9 +�(�) �,������	

P��7� E-� ( ��T� :,/  ���	���� �@F �� �#]� 
���� ��"��� ��M +��: �@��

�&� ��"��:� +���� .���'���� ���	��7� ,7��� ������� 4���� ���� ?�@�	  6�0

!"#�� ����� ��8 ���	���� ��"��� ��� �� �@0 �����9�X0 ��	M�� ���	����  
�

� �"��\� ���	���� �@F �� 5�#=� 
��X= ��M��+9�	�� +�(� �"�7�  	��
���  6�0

�� �&� 
�/ Z����� ^"� Q�-9�� �>7�( �@#� �X ������� �� �/����� ������ �	��  .

 L� ��&� ,��� ��7�&�� V@F 
�#��J�",��� E	7�)� ,&��
�� +�(�� 678 ��"-�� "

 ,���	�� ����'	����*� �*&"� $���0 ,/ �����'�)�"̀a
D�.(  

 3.3.21  1��0�"	� ������!�	� ���"����2������ �2��
2����  

Application, delivery and targeting of therapeutic proteins 

 ����8� ����
 �)� ���� : ���'@	���� �>9;�9# E���	 �
�8 +�(�

 ��'*8 +��	8 �����	����"������"  �>8������	  �>���&��� ��>������� H7&�� E���=

������.  
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�����$	�    Stability

���&$*� �&�&� �� <I�E�� <��+�$�� ��+�+! �� ����$�����  �� �
+�!

#��� J�A$$ �
�	$
 �
 �� #K��������+��� pH .��
� -�%�� ����$���*�  I�7$$ ��

����&� -�����< �
 H+L�  '���+�+�
 ���F6 ��$
 ���< �
�%=��  '�� �76� �
!

=� #&� ���+ ��6K��&� M�&�� N�A
9��  �+A
�� �
 ���$����� �*�$�� M�&� -F�
 <

 #�	�$ ��A�$� �$��� #+�� �
 �6�� �F��$&
� ���
 O*�$�� ��*
!�������	
 ���
�	�� 

+���� �
 .=����
�%  '��**�$ �	��� < �� ��
� /�;
 ��	� ��+A$ ) ��
�+&�9�  ��

��+�$����"�� �	��� ���$( �
�� �&F& '*!%�� ��"�$ N���� �������� ����
9�-�%�� �� .

��

�� �
 ��F6 ��$
 ��&�$� � ��&��
�� ��
�%
�� G��	 �! ����$����� ��K��A�

�� ��&�� ��
 9� J�
�9� B6� ���	� �C���
 �� C� <����
���
!  ���+ H�����

��KC #&��P� '$� �  <-�+�+�
 -�����-F�
$
 ��� ��
��� � �! ����
���� ��+A$��

 ��$����� 	�� G��	�����F0 ��*���=� ++A$
  .47� �� �+�� ��$����� ��7�*8$ ���+ 

���K+ ������� �*�$*� �*��K ����
����<  ?
 +��$�9� ++A$
 �
��� ���$ �
 -����0 �$��

+�C���F8�� ++A$
 �
���< #�
$�F� ����
 ���
�� �E� �
 �+�+� �����
 #+�� .  E� �


 �

 <BQ*8$�� G��	 �! �+A
�� �
 ���$����� �*�$�� �! #����� I�7$�� ?�
 ��

��

� �%�
��� +% �
���
 ��$����� M&��
�"���
%��� "����� �
 "��$����� ��.  

���"��3� 4!�      Ways of application

 E-� �7-���� �����	��7� ,;��'�� Q
��� �0P��7�  . : �4�8���	 �?�@�

 �� �'��=� +#�� �� ,>/ ��'	�	���� ��(M=� +*# �� �	�&�� �����	��7� ����

�	&��� ���'�� +*#  	�
��� 5�'� +*# �� ��*#��  . �/�	��� �	�� �	� �?�@�

b� �	�-����	� 
�'�� ,/ S��� ��M �����	�����  	F ���	���� ��F ��� �@0 :0

 
"�� ��	'� G�"�)�7�� ���- ,/ ����	� ����9%� 
����� 
�#��� ,��� ��*�� ����	


"�� ,/ ���������(�  ,��>�� ��>'�� 	�) �*��������*��=�	 ����7�� �� ,��� �

P�@<�� 
�F 678 �8��� .(=� P�
80 ���� : ��@�F	��	�  H��
 �8 �����	����


"��� ��-� �� E'� ���	  	�	�� H��
 �8 E�������  6�0
��� 5�'� . ?��F	
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=� +	��� W���� 4�8�	 4���' ��>'	���	�  �����	����)=� �*�����	�� ( �
��	�

 �	;��� ������)�(����� H�(���:� �
��	� ��. (  

���!5	� ������!�	� 6������    

Immunogenicity of foreign proteins

	���� ����%� 
�' 678 ����<�� ���������  ,8����� +&"�� ��) �>�� ��

�&����� .( ���'���	 4������ 
��'=� +�(� �"-� �
��� 5�'� ,/ ��-� ����&/

��8����� ��*#�� . 678 ��&��
 ���9� �� 4@	#)��� �����	���� �	�-� �� ���� ���

�&����� ���	7�� ������� 
��#��:� ���� �X ���  	����� ,���	���� P�	��� ^"�� ��

)�� ��- ,/ W��7� �����	���� 
�#��� ����8 E	M�� ��� 3�����:�.(  

 �����	���� 3������ !�"#�� �&����� H;��
�� 5�-0) �X	�� ^"� ,/	


�'�� ,/ �F��8 �9� ���
0 ( �P���� ,/ �7-�� �����	�� ���;����� �>
�� 	F

	�9�# S4�	9� � +	��7M ��7���%� ��&��PEG . 68�� ,��� �����	���� V@F +��

"Peglated proteins " O��'*8 ������� 
�#��J�+����� +��� 67&/� c+� 
�#��D� 

 ��
���� �"�=�	 ������ �� ���	���=�K ��&��� 
	����� 
�����<7�"��	 �	��/���0

+	��*M ��7���%�  PEG-adinosine deaminase (PEG-ADA), PEG-

interferon-α pegfilgrastine (peglated G-CSF)  ���	���=� d�� $*&�

������ ��� ���	��"�� ����9%�	� ,������ 678 P������ ������� �7X	 .  

4.3.21 7 ��$�89� ��0�"	� ������!�	�  

Examples of therapeutic proteins

 ��" �������9� " �&*&$ �
 B�,$$ �$�� ����,
�� ���FA�� ����$����� �


��A��	�� ������� ����$���*� ����	
 ����
� J�
��<  �����+�  �
 �A�6
 ���$���

������� ����$� ���A$&C� �F� . �F&*&$ ��+A$ �P� ��

�� �
 S��DNA  ��7�T
��

�
�� �
 /��
�� ��7	$�� �	&��� ����$���*�K?< (Site directed mutagenesis)  

��&�&9� ������ #�
6$ ��
� 3�� )����9�( ����,
�� ����$���*�< M�0�
 �� �
�< 
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 B�A� �
 �����������	
 ������ .U7	
�� ����$����� '!+>$ ����	�� VE�� ���������� 

(Muteins) . �++�
 ����
� J�
�� �C�
� �
 ����8$�� �6��$�)�A%�
 ��7	$( <

�� BE� -�%�� �
�$ �� ��
� �����  	�� H��� �� ��
� �
� <���� �F&*&$ ���+�

��7*$�
 ����$���� ����
� J�
�� �C�
� ) #&�� B�A$ �$��
�������� ������� .( #+�$

 ��
 <���	�
 ����	� ��$����� O��6� ��+A$ ��%�� ����$��$&� �����
 �����$�� VE�

<��$�����  ��C�<���F�� ��  �
 ��!�����W��$&
�� 	��$�<����9� /$+�
� �  �� B��4���

���L
��  ���������� �����+��(Pharmacokinetics) . �$�� ����$��
�� �76T�  +��

 ���,� ��	�
�� #�
6$�� �E�� -��
� ���*! ��6��� #$"������ ����� " ����$����� �


���FA��.  

 �8 4�/	���� ����-�� �/�&��� +��� : ,/ �"��	��	 ������ ��� �X*&��

��)�� T����� ������ ��� 
�	 ��7���� ��M �����	���� ,���	���� +�7��7� ����<��� �

,/ �	-7��� G9;�9#�
����� �:�-�� !&� ,/  :0 � . ,/ �?�@ �� 
M��� 678

 +��	&� �>���#��� +'� �� W�'�� ��	()� �����	�� 
��9� 
� �:�-�� �� ���&��

'*8?��>/ ���  6��	-=� �9���	�  �����	�� 678 �	�-� �����- �XB	���� ��	�-��

=� V@F ,/ +�&"�� ,'*&�� �	���� �	� E&7� ����>���	� .  

8 �7��=� !&� ,7� ���/ !�&�	67 "+	=� +�'�� "	",����� +�'�� " ��

=���	� �����	����  

&�	���%�  Insulin

 3	��� �� ������ P�� $*&� 
�#��� ,������� �	��F 	F ���	��%�1 

 
�&�� @��1922 
��� ,/ �	�	7<�� ���	��� !�"#� ,/ V���)� E��� ?�@	  .

���� �������� �����8 ���7�7� �� ���	��%� ��)�� �>�&� �� 
 !&��� 
��	��

 ���������;���.  �7�7��� ?7���A ��(8	 5�-0� ,���� e!�- ������  ?7��� ���

 �7�7���B ���*� ,���� !�- �����  . �'��&� ���	��f� �	�-�� ���9��� �����

B�
D� �@�� ,���	���� +�7-������'�� 678 HP  �;��� ��7�7��� ��-	 ������

 ����	��%�� ����T  6�0 �������� ���-�(C-)  	F ��� ����7�7��� ��� 
�����

 +�(�� ,/ Q�	�4.21.  
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����� ���	��0 
�#��� ����	��%�� $*&�� �� 6�	=� �	�&�� +*#  	�

 �"7�#��� �����=� !��-=� ��7� ,/ �:����� !&� 678 �	�-� �@�� �����#��

��(��� ���	��%� �8� �	�� �X ���  6�0 +��(� +�- ,/ ���	��f� 4���� 
��'�

������ G���&���  .��&���� ,/� H��
� ���	��0 $���0 
� �,����� ����� �� ��

 �X	��� ,/ ���:=� ����� +������ +*# �� ��(��� ���	��%� P��'�30  ��

 �7�7���B ���	����� ������ ����#�� ���	��0 ���  G�( ��7�8 �
��	� ?�@	

� 4�"-� ��&��9�)��������	���� ��  . 6����� �� ,������� ��&�� E��� ����	

 ���	��%� �	'��-� ��@��) 6��	-1  +� ��1000 ( ���	�-� �� H7X ?��F ���

����#�� ���	��R� ��	�����  6�05�' �� �]� ������� 	F G G�( ���(���  4�����	

��(��� ���	��f� E	()��� $���%�� G�� ���(��� �&�9���.  

  

 �����4.21 : W�� ���
��;�
 ���
��;� �*���� ������� N��!�� ����	
 5
�!�� 7��+	��

����;�  . ������ ��	���� ���	
���� ��!	��� ���	�� `6��C� connecting  Q56��� ��

,�U� ��]�$ ���
��@ a0�; 4���
���� �*��� 5L 4������� ��!
 [�����Z[  ��	�+	� ��	���� ��

������� ��*��= ���
��.  
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 �����5.21 :�=�� ���
�
 ����� ���
��@ ��>	�� . �$ ������� N��!�� �0���	 ����>�

�=�� ������� ���
��;� ����	�� b5����� ���
��;�4 
����� ���
��@4  R���� b�����L


�=�� ��
� ���
��;�4 ����0� ���
��@.  

Y	J
 ���E	()��� ���	��%� $���% ���'������� 4�8 �� ./ ��7�&�� ,"

�'����� ���(�� +�gX �� �"9D	 ��� �����=��  4�-���� ?�����'(Genentech

Inc.) ���7�7��� �8 �B�&D� �A  	B  ���	�	��� ��������� +#�� +9"�� +�(�

 �� ��0 �'���� �����	��� ������(%�
���� ������/	������� ��� 
���� 	� 

�����	��:�<�� . ���7�7��� 678 ��	>�� ��&���� Q��� ���A  	B  ��>8�'����	

���79"�� ���8��� �� . ���	��� �
(�� H��
 �8 �'��&��� �&�	 �@;��8

��'	������ (Cyanogen bromide)��>�&�� ���7�7��� 
�� ��'� � !&��� 

,;������� ���)��� 4��80 �
��	�.  �7��� ���7�8 ,/ ���� ,/ ���&��� 
��/ �5�#

�����(%� ���	�	��� ���������  	� 4���#��(Saccharomyces cerevisiae)  �8

 ,'�	���"�� ���	�- ��9��� 
��	��),"��	��(� �� ����	��%� �;���  	� �>��>��(�

 ,����
��� 4��9X ������� �*�7�� 
�� �������� +��D� A�-� �
����� � �8 ?�@ �&

,���	���� +�7-���� +�9;��:� H��
.  
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N�	� �� /� H��&�� J��
 ��� +A� #+�� �
 ����&�=� "���$ X�7$�� ��< 

 ��K ������ N�	!� M�� I�E�15 #�A	�� ���� �
 ���K+  . J�7��� �� <��
����

I��� I�E� <-��7�4� M�*	
 �� �

 ���� N�	� -�%�� �� #+�� �
 ����&�=� ��$&
 

 �
 �	��+��" ����&�=� ��$&
 #+�� �
  . �! ����� "���$�� �
 ���	��� �+��"�� ��

�&�+&�� ����� I�7$� #"F�� �K���  '��������� �����  ��-�����+ ��A7�� H+��9�  .

<��*
A�� VE� �
 ?��&$�� ��8��  ����$��
 �
 ���� ++! N��� ��� ���A7�� ����&�=�

 -������ 3��� ��*�
�� �
 X�&� -���7$ H+�$  ���
 ��&�+&�� ����9� . ��� �
�

 VE� ���,$�� �A��& ����&�=� ������
) �����5.21 :(��	���� �����	(Insulin

lispro) NH"��� �����  HE�� <�� ���
��
��� �
�! ��� -��A��	 +���$
�� ����&�=� Y

1 �� /��������&�=� (Insulin-like growth factor-I (IGF-I))<  ��+�$ �F� �


 ����
9� J�
�9� �C�
� M�$�$B28 �B29 � 1��	���� ������ Insulin

aspart ?K�
�� �
  ������&9� '*! H�$�� HE�� <B28 ��������� �
 -C+.  I�E�

E� G����F���� �ZA
 ����$&
 ����&�=� ����$��
 �
 �X�&� ���� -�����+ ���<  �9


�

�� �
 �E��� <�$�E�� �
�+��$� �
 �*�$ ����Z
%� �$�� ����8$�� �����
 ����� �

#�A	�� ���� ��K.  ���	$ #$ <���� ��� �
 ������ ��	����
(Insulin 

glargine) ) ?K�
�� �
 ������&9� /�
 �+�>$&� ����&�=� ��$��
 ���A21 

����� �$��
� /��� B�%� �
� <��&�F8�����$�
�%� ��  '���*&*&*� ��*�&������� ������� 

B ( ����&�[� /���
����	 ��9�  : #K� '*! ��*�
 ���� �
 �%�$&
 ���

 ������+��pH 4  #K��� �
 ��8$�� M�&� M&�$� +*��� ��$ ���� �
+�!� <

�&�$
 ����
 ������+����-� C� N�	��F��  .H+L� �

  '�� �
 -���&� ���� �+A


=� O�6$
� �+
 '*! ����&�24 �!�&.  

����!��!��%�  Interferons

G/�(��� 
� �����	����� �� ��9 +	� ,F ���	��/���%��  �� ��)�� ,F	

 �>�/ ��� ���'	�	���� �����)��� �� ��&��	 ��"�
 ���� �����	�� �8	�'� ,/ +#����

� 
����	 ���8����� �"��	�� 
����	 ����	��"�� �8����������	 	��� . ����� ����

A*� %� ��8 �	��/���%� �� �*;�8����  ,F���M	 �����	 ��"�� �	��/���%�.  
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��������	
 � �
��      Interferon – α

�� ��� ��	
��
� ��� � ����24 ����
�  �����
������ ������ ���
�! �"��

(IFN-α)  . ���
������ #��$%&�� #
������ ���$�� '(��IFN-α2a  �IFN-

α2b '(
 �&)*�� �165 #��(��� �+�
&� ,&- #��&/  ��0" 2"�& ���
����0

3
�� "consensus interferon (IFN alfacon-1)4�5& ��$ �)� � �& 6

 ���
������)166 +�
&� ,&- #��&/ ( �� #
�
&�� 3(�&-� �
�
� 9����
� '�

& 2
�9 #
�
&�� ,�&-�� :*
�
� #���;� <�	:�9
=&>� )(sub-types  �&

 ������� �/��� #
�
&�� ,�&-�� :?�&/ 6(�� ���
	
�9 <����&�� :����
������

#
�
&�� ,�&-�� #�
�
 +� �@	��&�  .���
������ A��&
!�� <��(& BC�5D �"

�
*D�� �/���� <��(&� �:�
��
"���  E*	� '�D�
F
 �@� �A���� �#
���& :?G�	&�

 #

��
"�� ,��&��) H���� �& ����� I�@��� �*/&C(#��(��� �  ��0 <�
�� JH����

 ��9�
�� �&)�
*D�� <�K	L$F&�� �
&
��� �*/&( #;���&�� +
���� #&����
� �

� B;� #&M*�&� #�
��&�� #���&�)AIDS-associated Kaposi sarcoma .( �&�

��/
�- :�D��  ���
*N �
�
/
0 +������ #���;& ���
"��0 ���$�(PEG-INF) .  

��������	
 � ����  Interferon – β

������� �	
��
� ��� �
 ��	� ����  Fibroblast ���� ��� ��	��	��  ������

��������!� "
 ����

� #	
$
� �%�%� &�' 	��(�  �	)�( *�+�� ��� �
166  ��	
,

&��
( #
$� � �����+ -.� &� ���	/� 0��( 	
� ��,	����� �	%������ ��	)
 ����,

 &1���
�� 2�	��� ��/�
�� &$����� 3�4���(Relapsing-remitting (Ms))  .6��7� 8

���������
� �	9��
 ��� �
 �	�,' 	���IFN-β)(  ;�;1 &� �	��	$ �41�
�� �,.,��

+
 	�.1 &� <�	,�� 8��6�� �&��4�� ��%
	��� #�	�
 �
 ����1 �������� �
 ����

�!� ������=��!� 0�� >&�	�
�� ��������!� �� ��1
� �?� *��1� @������	%�  ��	
,�

 "��
�� &� ���%�%��17 %
������%�	� ����� .��������!� ���	/�� �=����� ���A� �B'  	���

��� 3�4��� -.� &�����/
 ��C ���� D &$��.  
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��������	
 � �
�� Interferon – γ

 ���� ���	 
��� �� 
�����"������� ��
��
��	" ���� ��� �� ���� ��� �

������ �!���� ��#�$%� �&� ��'���� .��
��
���� (���)  
��
�*� 
�+���� ����

��
��
���� ,� 
�*���) � �$�-) ���� . /(#0�� �1+� �!���� ������� ��&�� (��%��

 23�143 ��#�4�35��� 
��3!�$� �*��
� ��4� �- �4�� 6��� 6���- 7�% ����8 .

 9�� �+�� ��- :���
�$3� ;��!��� ���$<��
��
��=�)  ��&$� #$%� ��4�� ��$�-

>�+��=�� �������� ���0��=�� ���&�� :�1 ������ �� 
�&��� 
����� #����� ���� .

��
��
���� �� ?>��@� A�4� ������ 9
0 �B�)  ����) �� 
�$�D�140  ����8

6���- 7�% (��#��� 6���%�� �
��� /�� F�&�
18

 (Chronic Granulomatous 

Disease (CGD)) 6� GB�� #���� ;
��� ��8�
� ���% ��� �7�H�  ��4D���

���&3��� ����3�.  

 �
�
��
 ����
                                              Erythropoietin  

 ������� ��	
���)�
�	�
�� 	 ��
�� �����Epoetin-α & β, EPO ( �
�	�� 	�

 �� �	��
 ����165  ��� �������
��  .��!�
 �"	 �
�#�� �$��� �" %���� �" &

�
'����� %�* +$,��� . �	��� ����
EPO  +�� -%�� /�0!�� 	�� &��	* �*	�#�

)(Haematopoietic growth factors  �
12�� �� ����� /�
���� &�!� 3��
 	�	

 �������) �4�
��� +$* 5$67���BFU-E  	CFU-E (��89�� :�2��� �" . ;��



��� /�

%��� �
12 ��8�� �" <	!=��� ������� ��	) �����4�� �
�� �
12 -%2���

 ��
7��CHO  �
��#��� >���?� �
$�* �"– �8��  ������ &7��� @�A
��!9��	
� (

&
3	�
$'��� 6������ B�	�A� C�D	 :F�3# �	��
EPO  �� B%��	 �$�$� +$*

��������������������������������������������������

��

�  ������� �	
�� �����������	�
����

��������
��������  
�	��� �� ��
��� ��
��� ��


�� �� ��
��� ���� ����� ���� ����	
�� ��������� ������� !���	� "��#� �� ��
�$ �������� ��%&

) ������ '
� 	
(� ����*
���������� (,���� ��-�	�. "��
� "�/ �� ���&�����  . 1�. �
2� �(�


����� �� ,����� ��-�* �� ������ ��	
* "��#� . 
	��� �(� 3�$�1  "� ���������  �� 4&#

 4&#�
 5,������ !��6
��20 ��� "� "/�� 1�� ,���� ���� .  
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���&�9�� �	�$�
�� ���+��������< F� '*!�3 �
 �&F&  �	�$�
�� ���+��������

 ��"P��������� NH"��� ����A7� �����% �� �$��  . ���
�C� �\�]�T
 #+�$&�

 ��
 <���� �����	$&� �
 -�%��� <H�*��� #+�� ��
 �C�� �
 �&�&� ���� -���F!

 �
�K �*6� ��F! M��,
 ��$��� ��� ��$����� �E� ��� +�� 1���	�&�� #+�� ��



/$�A��  '��1 ����
� �C�+ ���*�.  

 ���	�� ���#T� ���8� ��� EPA ���') 68������������	 Darbepoetin (

 +�*� ^�# 678 �	�-��*�7X ����� �������'	������� �
��  �'�����	� �

����-:� �h	�̀D� ������� ,���=� +��>�� 678 �&X�	 ������ !��-� ,/ �:������  .

 �@F ����	4���	� Q��� ���  
��� +9� ,/ P��'�� ��8 �9� ,/ +��&��� 

+X� ��8�'.  

 ���"	��.��	� �����	� :��	� ����	� ��!�"��� ��'�	  

Granulocyte19 colony stimulating factor

 ���-��� !���� ��*#�� ����&��� +�(�� �"-��� +��&�� ,����(G-CSF) 

�����  6�0S��9 �� +��	8 ��
�7�  ��h	���� 	�� : ��*#�� �����	 ����� �"-� ,F	

  �"����� ��g�C&��(Neutrophil20 precursor cells) j&�� P������ 
��� ��*# ,


�'�����  . �� ��
��7� ,;������� $*&7� H/��� ,/��0 +��&� 
�#��D� 	>/ ?�@�

 �:̀g�C&�� J�I7gX $*8 +'�(Neutropenia)  
�
-� �8 
'���� P������ 
��� ��*#

7� 
���� ,;������� +��&�� ���)����*# .�j��̀ $*8 ,/ 
�#��� ��� 3�#��� 

(Myelosuppression) �,��&�� 3�#��� 3�� ���7�8 �&� A�-� �@�� 	,/  P��

�I7gX ���� �:̀g�C&����� a�/̀	 ���-�� 
��� !�����	� k'���̀�̀�I7�� k
B���, (Aplastic

anaemia)�  
�7� �;(���� �"����� ��*#�� +�� +'� �� �����	,
�-��� 
��� ��  .

 
�� ���� ���	�� 	F +��&�� �@F �0174 ,���� !�- ����� . ,/ �-�
 �X	

��������������������������������������������������

��

� ������	
��
� :�������	
�� 
� ���	�� ��� ����� ���	� �� �	��.  

��

� �
���	����  : ������� ����� ��
��� ��� �!"	��� #$�	 
��� ���	��� ���� �	��)%�	���.(  
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 ��*# �� Z����� +��	��7<��� 
������ P��'�� 678 ��0 �	�-� ��'��� H	���

 ,��9�� �����>�� !���CHO  ��	()���)
�����M	���Lenograstim21
(  	�

G�8 +������  +�(�� 	F	 ��M��+��	��7<��� 
����� j���	� �>��@ ��'*8 ����&/ 	@� 

 Z���(%� ���	�	��� ��������� �
��	���	()��� �����) 6���
������
�� 

Filagrastim  .(�����=� ���>��� 678 ��/��0 ���	���� ����� +�(�� �@F ?7���� 

 
������ +�(�� ��	
� 5�' G��8�' ��8 !�"#�	 V��8 �9� ���
0 ��<�	

 ��7��%� +	��7M ��&���(Polyethylene glycol)  E����� �@F ��)Pegylated

form22
( 
�����<7�"<�� 6��� 	F	 �Pegfilgrastim �:��� 
���� A�- � 4��&��

 +	��7M ��7���%�������(�  P��' ��G-CSF.  


	�� ��".�  
0���	� &�����	�        Tissue plasminogen activators  

4��-�� ���7��� �-�@�� �0 (Acute myocardial infraction (AMI))  ,F

� E�����E�<�� +	� 
�&� ,/ �	�7� ,��;��.  ���-�� �&����� ��>'	��� �-�	

=� 
��#��� 	F 4��-�� ���7��� �-�@�� $*8��������#�7� �l��-�� ��.  
	���*h&"� 

l�	� +�7-� ��7�8 ��"-�� ����*��� ��;��� 
���� l�	� ��M ����*��� �Y&"��+� �@�� �

G�	-�� ���	���� 4�	��� ,/ ��'�  6�0
���� Y&"�� ����*��� ����	��+� . ��
���

��"�� ��"� �� ����*��� (Fibrin)  ��M 
��� ����#����7-��  6�0 ������� ��(

 A�-� �7-���	���� P�8	�� Q�"�	 ��#��� +-�� . +�(�� +���	21.6 9#7��� 

�	�@��� +8�"��� 

#��.  

��������������������������������������������������

��

� �
�	������� :���"��� �&��$ '��	� *�+,� ������� -	��� �	���� �&�� '��� �/�  . 0�� �1�

 #	���
�0$ �0�2��� �
3� ��� ��$	��
��0�� �"�	� �$0+ '�1 #������	��� .  

��

� ��������	� : %��� 40�5 ���2 ��6 '�$	�7 #	�	8	9� 0�	��� '
�
� �;��$��� ����03� �	��� 
/�

�� #	��0� �< 0���
2 . 
��"��� ��="�� #� 
2���� #	����� �< 0����� 
&�� #< �	����� >?!� #$�	

 @����6 -	&�� A	0� #� ���� 
� >0�� '	�	 ��� '������ 
� 0����� �2� �	�� ��$ 4BC������ D�+��

��$�� ��
���.  
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����� 6.21 :���	 
�� �
��� ����
�� .���� 
���� �������  �������� ������ ��
�� 

�������� �����	�� !���"	� �	�#���. 

  

����� 7.21 :
�� ��$�
� ������ �#���#�ateplase (t�PA)  )%(& �#��������  reteplase 

)'(& �#�����$����� tenecteplase  )* .(!����+�� ��$������� ,- :F& /��0 3�45�finger8 

E& /��0 �	�� �	$ 9����� epidermal growth factor8 KI& /��0 �;$���� 1 kringle�

I8 P& /��0 ��������� .!	� ����� ������#;�� ,� �#����� ,� 30�	�� 
���	�� 'Y& <=�� �- 

'>�? ,� �#������� .�	% ,� �#����$���� @+� 
� ���@� ���0�	 ����A ������#;��& �	� �% 

B�C�� @�		�� �	 ���	"�� 296  ���299 �@�E��� F� AAAA. 
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�#���+Y&"� l�	� ,'����� ����*��� �)��������(Ateplase) +�(�� �

7.21( ���/��%�  6�0�� ���	���� �����	��� ,�9� ?7����8 �  �+9��� ,/ ����

I��- +��	&�4��#7� � Thrombolytic  ���#J� ,F	 �4��-�� ���7��� �-�@�� $*8 ,/

���M����� ������� �X*8 ��@ 5�#� !���� $*&�  	� 4��	=� ,/ 
��� 
7'�

����&�� Deep-Vein Thrombosis (DVT) . ��"�U 4�	�@��� �����	���� 
��	

)�����	���� :(���������(Retaplase) Z��� ,���	�� ���	�� 	F	 ��  ����0 �

 ��8�
X"��9%�" 	"4�(��� 	�� +��8 G��(" "EGF-like"	 �"+<������ "

"Kringle-1 "�� ���	�� �� Lt-PA )�*���=�(�+��	��7<��� 
���� ��M G�� ���� 

�	&� ?�@	 �0 6 
� �@�� G'���0(=� ���	�	��� ��������� �
��	������ . ���

����������� (Tenectaplase) ������ !��-� ��� �:��� +������ �>�/ 
� ��/ �

�>����&/ ���-� ��<� 5�#� ������ !��-)�.  

 �����	� (
��� (
�/�	� ���0��                  Monoclonal antibodies  

 
��'=� +��� ��'*&�� �����	���� �� ���=� 
���� �7����� 4��-	 4������

��,;�	��� ��	
��� ,/ �]� ���#��� .78 ��/�	��� ��� �X	 �>�� ��8 H�	�� 6

) +	�'��4.21.(  ���)"�� �7����� 4��-	 4������ 
��'=� 
�#��J� ��>8������ E���

��;������ �:�- ,/ $*&�� ,/
�/� =� 
�#��� ��- ,/ �����#�� 4������ 
��'

(Chimeric)  	��� ����T�(Humanised) ) +������ 3�
��� �*�7�� ��'� A�-

 ������ 
�'�� ��'� ������ 3�
��� +��F �� !��	��� 5�� ������ 
�'�� ��' ��

%� 5������ (�>�8 m+����  . 
��'� ��'�0 ������ Q�9� ��� �?�@ �	�M ,/��� 4�

 ���(�)���	�F �*���Humira( Q
� 678 ����'�� !�8 ������ 
��#���� ��0 �

 ����&�� ^	��/Bacteriophage)(�  	� 4�	-� ���;/ ,/ �F���	� H��
 �8

��#@ +�-� ������	4 %� ��8 ��8����� ���	�	7<�� ����'����  . 
��'=� ��F�� ���

�>-�'� �8 �7�����  4��-	 4�������  ��
���� $*8 ,/ �9�#	) �������>�� +��

Herceptin  E�����	�����	Rituximab( ,������� +9�"��� E�>���	 �

Rheumatoid arthritis  ) ���������Remicade ( �:�- ,/	!/���  ,8�����

*� 3����) ����	��� �*��Simulect ^�������	 �Zenapax.(  
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3� ������!� ;��
�Fusion proteins  

��%A�� �KF! ��� 5�� ����$��� �F&*&$ ^
+� #����� �� -�%A�  /���
;� -F6�

A
� @�
� ��-� +�7�
 NH"� �
 �"�

 ��76�  . �� O�6��� �E� �
 �*�
9��

�!��$
 ����	�&� �����$�� DFA�� �
 �
+�$&
�� ����,
�� ��!��
�� #�
&�� . VE�

&�� �� #�
����
�� �+�$
 ����"� �
�-�  ���
 ����
 ����,
 D�
+�� ����$���  N"�

 ��*���� 	�$��) M��8�� �
#&��� �
 N�"�� +%$&
��� 	�$�$ �$�� +�%
��(� < X�	K

 ���$��	Z&�$�  ��*�*� #�& N"�� <H�*��� N��8�� ��! -F
�� ��$����� ��� ��*
! �


�$�� #�
& �
 �E��,
 ����$��� _��!�	�� ���)Z#&� G������<  ��Z#&��   �������

5���
�+�&�  ����$���(<  ���
��! �
�& �����
��  . M�� #�&�� �
�A�� �� �� ���7���

 /��
�� +�%
�� #&��� X�	K �F� �
 ���$�
�� ����	�&�� ��F��� ?
$�
 B+�$&�  ��

+�
 ��+%$&
 +% <��F��� VE� @	& '*! �+���
 �+ �$�>$ �� M�� �$�� �����+� +A�

��$����� �
 #�&�� N"���  . ���� �
 `���� �E� G��	$ #$ +�� �������� 	����
����

Denileukin diftitox23
 ����$�&�� ��!�	K D�
+�� �
 �Z��
 ����$ ��� 

(Cytokine)� <=�������$� Y 2(Intelukine-2 (IL-2)) < Z#&� G����� . �E�

���$&
� -��!�� 	�$�� B�& M��
��  S��IL-2 Z�AT� HE�� @	& '*! +��" ���� /�! �

I�E +A� ��$�
 -���&
 #���� ��F� .  +
$!� +K� �
�������� 	����
���� #�!1999 

��+*��� ����$�� ��F��� �
�7
� DFA� .  

�/��0  6�0?�@�  G��	��� G�78 �X��9��� ��� �#U $����� ���	�� ?��F

	F	 $*&�  ����������Etanercept ) +�(��8.21 ( �@�� $��# 3�
X �� �	���

7#�	  +�����7�P75 TNF �	7��7� +����� P�'��	  (Fc)24
 �� 
�'�� ����� 5�� �

%����� IgG1 ) ,8����� ���	7<��G1.(  
	������������ �� +� +�8 +�
�R� 

 
��	n��� :� +��8	 �E�>�������  +9�"��� E�>��� $*8 ,/ 
�#��� ��� �
�	��

������,�  . �	7��7� +����� P�'�� ��"�	Fc  ,/ ���	��7� ��&�� �9� 4���� ,/

!����� 
� ���*�.  

��������������������������������������������������

��

�� ����� :�0�2��� �
3�.  

�������������
������
�����
�
��

�.  
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 ������4.21: �	
��� ���
��� ��� ������ ��	���� ��	�� ������� ������

 �	��


�	��
��

 ��
����)��!����/("	�!�� �#���� ��$�� ��%� �&
���� ��

1986 ������� ������

(Johnson & Johnson) 
��	
��� 
�	 ������	����

CD31
 ������	��

OKT3
 �	��  

) �� �����

	����(  

1995 (Centocor/GSK) ������� ���	� ��������	
�! "��	���#

1997 $�%�����!/&�%�'���

(Immunotech/ SangStat) 
��	
��� 
�	 ��������
�� ����%��

002 ( IDEC/Schering AG)  *�����

*�����
�+�

������%�	#! 

��%����%  

�������

2003 ( Corixa/GSK)  *�����

*�����
�+�

 ������%���%


���� ��131

	����#

1996 	���%���/�,# -��	�.

(Centocor/Schering-
Plough)

 01����� ��2%��

3����	��  

����������! 
�����	 �	���� 

(Chimeric)  

1996 "�%	����

(Novartis)
��	
��� 
�	 �����������# &�������

1997

(IDEC/Genentech/Roch
e) 

 *�����

*�����
�+�

�������%�	 �	�� ���/ 

�����%�	

2003 (Imclone/Merck) KGaA  ������� ���	�

3���%�� 4�������

�������%�� "��%�#	�!

1995 	���%���/3��� 3�!

(Centocor/Eli Lilly) 
 
�	�� �� *��5�

 �����

"��������#� �	#��	  *�#�	 *�
.

 
6%����

*�	����

1996 ������
�/&�#7

(MedImmune/ Abbott)
! *���	�� *#�1

*����� *����%
25

���������# ��8���� ���9�

1997 (PDL/Roche) ��	
��� 
�	 ���������
 "��#����

��������������������������������������������������

��

�  ��
������ :�����EF�"�� %�	�� �	�� �?.  
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1998 $%���� /:�	

(Genentech/Roche)
���	� �
��� ������%�	% ��%#��	�+

2000 $�%���/;���

(Celltech/Wyeth)
�������  4
��


�<�� 3=�����

 ������%���

�����������

>	�%�����

2001 ( ILEX/Schering AG) �������  3����� 4
��

������

������%���� ;�#���

2002 $%���� /"�%	����

(Genentech/Novartis)
3��<%�� �#	�� ����������� 	����

2003 ����� /$%����

(Xoma/Genentech)
 *��?
@1�� ���������! ���%#�	

2004 $%���� /:�	  

(Genentech/Roche)
 ���	� �������

0����� 4��%����� 

����������# ��%���7

2002  &��/&�#7  

(CAT/Abbott)
 01����� ��2%��

3����	��

��������
� �	����+ �	.#

����� 8.21: ��	
 ��
����� �� ����  �
��	����Etanercept. 
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���� ���	
���                                              Other proteins  

��	���� ��� ���������� ��	()��� ��'*&�� ���  6�0� ?��F �+	=� +�'�

�������  +��
���� �����	������	�	7<�� Glucocerebrosidase � ���#�����

 �����	������	�	7<�� d�� $*&�)��(�M P��
26

 Gaucher(O  
7'��� +��	8	

) +��&��VIIa ) ������a( +��&��	 �VIII )������( +��&��	 �IX )������ ((

 �	8���� P��� +��� $*&� ���#�����(Haemophilia27
 O��	 �	��F +�� ���	��>

%� 5�� 	��������  	����	����	"��(Follitropin) . +	�'�� 
��3.21  �7���

 �� 5�#���	�� ��	�-�� ,����� +�'��	 +	=� +�'��.  

4.21������� 	
���
���� ���
���� ��������� ��
����  

Regulatory aspects of therapeutic proteins 

1.4.21 
	��
��� �	��
�� �����Development and approval risk

 ^�8 678Y��� 3	�	� +�(� : ���;����� �&�9��� ��������Y� �7�(� ��

 ���]� �� +X� ��8 �� H/���� �>���#��� �R/ ?�@� O�����	����� ��=� H7&�� ����8

 �@�� ,'	�	���� ��>��� H7&�� ���]� V@F ���� �@0 :0 ���	M���� ��M �����'��

���	���� G/�>��� .�����	���� �R/ ���&��
 ��	��	 ��
��� ��M ,F  	��Fh	(�  .

 �R/ �,'*&�� +#��7� ��>� �-��9 �>�� ����	 ����)��� ����
 ���-� ���� �� �@0	

 +X� ,F ��;�	� +��	8 �	��� ��	()� ���(� �����	�� ��	
�� ��/����� 4�	
#��

=� �� ��	�� ��"#�� ��;��' ��	
�� ��/����� ?7� �� 
�8 +�(���	� 4���'�� .

��-�� ,/�� �� ������:� +�&� �� ���� ��)�FT�>�0 E'	�� ,��� ����(��� ���� �� (

 ������ �� ���=� P�'�� )(�� A�- �,;�	��� ��	
��� �� 4��#=� +-����� ,/

=� +�- ,/ ����� +X� ���	
�����	� =� +�- ,/ �>�� ��	�-����	� l�9��� �� �&

4��<9 ��;��' . +������ �&� G�� �?�@ 678 ��=� �R/ �,;�	��� ��	
�����	� 

��������������������������������������������������

�	

�  ���
�
�!��"��
��
  D�"� �2	�" #	����� �	�� 
� #�/��� G�2� 
� *�
�	 
8�0� -0� �/�

#�/���� 0$
�� �	��� 
� ���	
�0�	0	
�$����� �	�"<  �	���� 
�.  

�


�0���"�� :#�
�	������ 08���� 
� ���� '+&� �	��	 
8�0� -0�.  
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l#�D� �� 4��8 4������� �����	����3��� +�(� H	��� ,/ �>X*
% d�  �	&� ?�@	

������8  6�0�>�78 H""���� 4�	'�� ����&�.  

= d�#���� ��7�8 
I��� �4�-���� ���:	�� ,/��	�  ��	()��� �����	����

)��-��7�� ��8 ���/ (���� +�gX �� =�A�-� 	�=� 
�����	� Center for Drug 

Evaluation and Researvh (CDER)  ����-�:� P�	��� 4���% ������Federal

Drug Administration (FDA) ��P��'0 +*# �� ?�@ 
��/ ���	�	� ,/ ��� O

 ���
�� ��'����� 
����� ���	�	=� ����	�� �>� 
	�� ������European Agency 

for the Evaluation of Medical products (EMEA) . ��;�>�� V@F ?7���

��'*&�� �����	��7� d�#��7� 4��-� ����(�0 ���������.  

2.4.21 �	�����  Safety

%� �� ��	�&��� �����	���� ^�8 678����  	� �>�/ ��� ���	�-�� ?7�

4�B	-� ���9� �� ��	�&����  	� �� 4@	#)��� ��-��7��� ������ ���;�� ��

���������  	� ���	��"��)H�X� +�(� �77-�	 4	����� ����8 ���� 	� 6�-( �R/ �

/��� : ��	()��� �����	���� ��	���� A	7��� �
# �>������-7� 4�������  	�

�� �8����� d�� ^	��"� ������� ���	��"�� �� +����� ,��� ���	�����	 �E����

��(����  	�%� ������ ��7�"��	���� E	��' !�� �� ���' e3	�� ������ 

Creutzfeldt Jakob . ���9� �����- 
�� �E���� �@>���  
7'��� +��	8 ��) ,���

%� 
� �� ������ Z��� ��������  	����*��� ��( ���(��� 	���� ���	��F	� �)� ,��

�� ��������� �>�78 +	9-�� 
  ����#��� 4�<�� ��97#��� ��

(Adenohypophysis)(�  	� 3	� �� ����� E�>��� ��-���B ��	()� ����� ,/.  

 �������	� �
��
��� ����
�� �������
�� ���� �� ������� ��� ��) ���� �� ��

����� ��� !� .(� ���� "!#�	��� ���$�� ��
���� "�%�� &�'��� *���� �$����� �������
+

 �� �,�+� ��-� �/�� ��!���� ��  ��+01� ����
�� �������
�� �� 2+�#� ���+3��  ��

 ��$���� !�
)��4���+5��
 -�
��6� ��*  ��*����47� ���,��� �$���� .. .8�9( �� ��� *
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 �����1� :��31� �	+	� ;+� �<�!����)�������� �������
 �� (!�'� !� ����  ;�9

 "���3 ����)�������	� ��!!3� (=!�!$ .>��� ��� �� �
��
�� �������
+� &�?�� ���

�����	� ���� �� �
��
���*   ��� "� �/9 �0�# *�����0��� ��+���� ;+� !���� �/@�

 �<��� !�$� ����  �A��!�� �?3�	��� B����� C���D� ��+�� B��	�� -���

�����
�� .&���?9  ;�9E�/* �
�� -�� ;+� F�
���  ��03 �G� *C<��� �� �����
��

!�'� !� �<�����  ;�9*>�����H� F��!�� ��!'�  �� �<��H� 4�H3���	�	3��*  ��) ��	� ��

�6�3��(  ;�9����
-�� "	$�� �������
 ��� ��-
9� ���/�� ��3��� ���,�� . ����� ��

�A�	� ����� 6 *���3��  C/��� �� C�$4�� �� ��+3�����3� �������	�
 I
���� �$� �� �

1� J/@���! ;?���� �� �������
��*  �<# K�3
 �,���'� ;+� ����� B+-�� ���

�A��!�� ���-��� �3���* L�	�� �� �,�<-9 !�
 E�/��.  

5.21	
���
���
� ����� ������ ��� �����  

Outlook to the future of protein therapy

 ����� 6 MH�
 ��
�
-�	6�� ��$<��� �6�$��� ���$ �� �������
��
 =���!���

� !����� ��� �,� �	���� N�#� ��
��'�
 �,����'� N!� *��
/�$�� �?H#�� ��������

�A�4$�� �4��� .1� �9���! ������� �6�3�� �� K�# ���
 =!�H� �������
��:  

•�+��� $*8 �>� �/	�� : ,��� �����
��:� ,/  ���- ,/ d�# +�(�	


# +�(� ,��� !���=�:�	 ���
���� +�� 4��-�� 678 �������>��  	�

9%�����	��"�� ���.  

• �:�- ,/������ �	
�� f�   ���: �����	�� �	�� A�-����� �"4�	�  	�

���&/ ��M� �	8 �*�� )d��(  ������ �� ���	���=�)
28Adenosine

deaminase deficiency (DAD(  	���#��� +��	8 �	8.  

��������������������������������������������������

��

�� $%$� : 
�	< '�� �/)���
�
� ( ��"	�< �� #	��"	�< �	�"H� 0&+	 �?�� #	2�� 
� %0&� #� �2�"

 ��
2�� ��
���0$ ��� ��2��20  . ���
 %��� �$�0� ��6 ���	 �?/� �	�"I� �?/ J��"6 ��� @"� �2"	 ���

 D�" ��6 ���	 �?/� 4�	K����� �	K���� �	��"��� �	���� *	0�� ��6 ���	 ��� #	��"	�< 

$�< �� ����

���� ���".  



845�

• 
�-��� +'� ������
 ������ ������  
�;���	 ��	7#�� 	����	 �!�=� +��

o�0 �W	�'��...�  	� ,/ ���)�7������� �������  �����	���� 
��X +*# ��

 �	��	���� +��	8	� ����	��>��  	������	����� )����	��%��  	�

�����	�	����%�  L�� 	�G-CSF�  	���� ���'�� Gh'C	)��	��	���	� 

Somatotropin(�  	��	��/���%�  	����	7��%�  .( �:�-�� V@F ,"/

,���	���� +8�"���� 
�-��� E'�K,���	���� . ��8 ��78�/ ���� �	�� �X �@F	

 ������  ��'*8 �����	�� 
��#���"��&��
 
;��� "�7��� ��� ��7�8 +*# �>

 ������ ��	
���� ��	���4��<9�� ��	��������  �� �9�#	 ���-��7�

���&��� ���	��"�� !���=�.

•��-��7�� %� !���� �� ��9�#���	��"�� ����9.  
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 .�/��%��  6�0� ��'*&�� ��	��� �� +	=� +�'�

�	�-�� ,����� +�'��  �����	�� �� ������ ��8 +�#�0 ��'� ��) �>���9� ��&���

���-� d;�9#�(  6�0����T��� 4������ 
��'=� �9�#	 H	���  	� ���(��� ?7�

�/�9��  . ������ Q�9� ��/ ����&���	 +�	-��� ����&/ �&� +��(� +- ��'��	

��7�#��� ����'�� +������ +������� ,/  	���' �/��0���'*8 ��  6�0��*#�� ,/

%� 
�'���� � ��'� ,��� �&�9��� �7��	�� �	�� G�"� !����� 
�' 
	�� A�-

��'*&�� �����	���� ���9� �>�/  . �R/ �6�&��� �@>�	�	
�� �������  +�'�� +��� �X

 +������ ,;�>��� ��>�� ������ ,/ �8��� �X	 ���'*&�� �����	��7� ,7������� A�����

/!���� ��'��&� �� �:�� �P�"( ,.
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��/ ���;����0  ����	�

� �
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�E �����   
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�
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��� -���' �� ���
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� �� ���?
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) ����� -��

Saccaromyces cerevisiae����� 
' 0(Pichia pastoris 0
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��� 
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) ���/� �,�&� �������
�
 �����
� ��"� �� G�

���9 D�� D
 ���
�� N' #�/���� +�?� G��������� N
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� F)( ���� F  .
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)
��� �&
� ��"� �' �	� 0G��
�� G����/ C���� ! ������
�
 ���D� � �(��
,����� 
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�������
� G��?� �@��	��
 �@��/���� �
��� ��
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/���9��"�
� F)( ��E �� �@.  

2.22  �������� ����  Mammalian cells

 ����9 -
' �9�������  ��/$
� �� ������
� ��"� #�$)D�/
� ���� (�� 

-/'  D�� ��� ��
�&
� ���	�
�1949 M�� ������ $����' (J. F. Enders)  ������� K�'

����9  >
��=
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� �����;�
����?� 
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������ 1.22 :  
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��� 	��� ������� 

��� 	��	���� ����� ������  
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��	
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���� ����  

�
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 ������� ���
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*
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1.2.22 ������� !"�#��� ������ ������� ����"��

Genetic modification of mammalian cell lines 

*? ��$ ��+ R�
����  W��DNA R��D��� Recombinant DNA 

(rDNA)�$ ��
���� ������  �
��� �� 
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�� %���@ 

*�  W��DNA 	
����� �$� *� 1�� M; G��2 *# P�7�  W��DNA ,��$�  �
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����; ]-�.  



853�
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2.2.22 �����" ����� ���� (� ��#	�� �	���   

Commercial products from mammalian cell lines

 P-� �$ �	
���
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��� ��; *� ���� ���� 	
�������� ���� *? �:�� ����
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 %�����%��������U� Endoplasmic reticulum (ER)   ����N �
����� 

��:�:+ 
���� O���� %)����  �����1.22  .( 2
����� %�-�# �@+� 
� ,���
�

��� 	
�������� >-# �������S�
�%��7 �� %��-��� 4�
@��� .Cytosol   *$ 
���

�� ���� 4��+� ��� 3;��� %������ 	
������-�*&
� �+�� K���� �
# ��� P�7�� �

 P-���4�:�� ���%��
# %��; 	�7 %���# ����# *��  	
������ �' 	+�@$ �:�

 %��-��� 5����-� ,
#��� �
�A�%���
��.  E$ �������S�
� 2
����� %�-�# 3��� �

22��  _�� ���� P-�� 
���3��@�  *�������) P
�' F��%"�
#DNA  �$RNA  .(

 P
�' ���� �P�7�O��  >�� *� 3���)R����� ( 	��-;

�����(Oligosaccharides) 1
"Y� *$ *��� ���� %������ 	
�������� �$� 
�� 

��� >�? E�Q��-%  %���� 	
������)%���� �
��$ ( 8
�+A� ��-�� F�� 
����

%����A��  %�-��� R����� P-��� 
�����*� ��-;	 ����� . P
�'*
#��  2
���� *�

������-S��:  2
����  	��a
� �������S��(N-linked glycosylation)  ��<�

A
�*���� (O-linked (glycosylation) *��� ���A� ,
#��� �
�A� �' . ��

 %�
+2
���� 	��A
� �������-S��� 2���� *� *��� ����� 	��-; *� 5�� N-

����-N �����$� *��(N-acetyl glucosamine) 3� �����-S��� ���
���� �

*��A� %#���� (NH2) ����A� 8�+�� %�
�
� %���
��� %-�-��� >-# 4�������

 *�����$�� �� *�����P�7�  %����� ��%��������U� %�-��� �� . 	������� E�Q�

 %:+����7�� �� >�? ����N �
�� �� *�����A
� 2������ 	
������ ��-; !E��

���%-� -�
�% ������ 	
�������� *�% %�"
��� .
�$ � %�
+�� ��A ,
#��� �;��# 

2
���� A
� ������-S��*���� �*9�  %#�����  2���� 
�' ����� 	��-;
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����������� (OH)  8
�+A� *� �� %�
�
� %���
��� %-�-��� >-# 4�������

 �*������ %����A������ ��������'� �*�����
���*� . ��-; ���� *��� 
� ,
��
N

,
����" b�+@�� =������ 	
������  %-�
� %���+ %��
�� >-# ��@+�� ��$ *�

 E����� *�����-������=� M
��� ����� 3;�� >�? =�  .� 2
����� *
� 
� �7?

 %��
��� ,
2�� ������-S�
�� �%���+�� E����� *������*9� �
��? �� 4�
# *��� =

� 	
�̂I"J��� �� 	
����A� P-��� � 
�������� *A %���
�� 
����� 5���� %+�+@�

P�7� �
�:-�  .*�� *�����  
��� �$ ��2��� 
��� �$ �4������ 
��� ������� ,
"�$

 	���+��*�  ��$L
��? 	
������ %���� 
����:� >-#  2
����� �
��$ 8�� 7����

 ������-S�
�)����  �@���F�
���  4�:����3.22( %�-���� 67' ���� O�� *�� �

 *# 1-���� �� 4������� P-
�� 
���� �	
��P�7�� �*��  ������� �
�� �
����

,
��� ,���$ ������  . ��$ *� ������-S�
� 2
����� >�? L
�+� � ���� 	
�������� 
�$

 %���+�� 
����
�� G�:+��� %-�
�) �*�����U� �,�
�A�������� *��  �@��� *
��U� �

� ����� *���'O�� *
���� *���-N�������  (*���� �
��? ��
�� �;$ %�-�� 
�

%������ ����� %���$ %2����.  


� D��/5� %	���B��� �����
� ���&
 (mAbs)  �����
��
� ��/������'

������ ��"� #��$� �,��
� 3��� ��
� ��@� �����
�0  ��/���
� *�� -��� �(


��
�&
� ���	�
� ����� ��B �(��
,� D�� ��
� ��/"?
�0 WIM� �@���I �� U�2.7  �
���

 D�?
� �� �����' �!
�2001 )�<��  -
�/
�1.22 .(�9  ��/���
� F)( D<?�

���?��� 7�
� H���5�
 ��,��
� �"� �����? .)9  D��/' D������ �����B��� 

 ������� ����
 ����
' �
 ����C
) �@��	�  �����
 D�� A����)�����
� G"�� (

D
	�� � ��"�
� X��@����
� 
' ����,��
����� ����� �@�
� ��  ��B N' 4��&9 ��E

�,�&�
� �����
� �/��Y
 .
� D��/5� D������ ���� ����B���  *��
 �����
� ���&


 ����$�
� 2�B�Y
 D�/
� H��)2�B�5� ����$.( 9
� ���	�
� ��	;�=  %�� G��/

-���� ,��
�
� ���
�
� ��
� 
� D��/5� �@� *�����B��� 
 G�B�' �@�' ��?� �����
� ���&

 ��,
� Z����
� -�/� �� ��V�I ��
�')-�&
� �������� G"�� ( ����	�
 �����


 0�����&�
� ��;�$/
� ��/


��
�-���  ������ �	��
� �

��� ������(Western
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blot).( �����
 �	��,� ��,�
� A���
��  ���� �� ����
��
� ���?�
� >��	
 ���	�


� D�/
� ��� D;�	
� -�����
� -��=�
� D������� �/��� Z����� 
'�B� �
 D�/
�

 �B���
�)
� D�/
� -��=��B��/�B���
� D�/
�.(  D��/5� D������ G�B�' ����


��B���  �����
��
� ��	��
 ����E
���
�� -�� $�@/ �� ���
��� �����
� ���&


/
�?� 2���'�@� . D��/' ����� D�� ����?
� F)( ���B���  A
E��
� 3���
�� ������

 \,� %�� K��	�����/  �
�� -�����	��
�  . ���
��
� %�� N
�&
� ���,
� ����


� D�/
� *� ���
��
� ,���� 4�& �
�?
� ��� A
�,�
��B� Z���
� D��
 ����
� �

/���
� A;�
�
� %�� N
�&
� ���,
� ��Z"���!� ����� 2���' �  .�?�  C
)���� 

���?�� +;��,� �
�?
� �� �	�
� ���
��
� #�/����.  


� D��/5� *����B���  ����J�
�)'�/5� N�
� D�B��� T
,�
� ��%
9 

����� �����
�� (D
�
�  -
�&
� �� G!�� ������
� �� �)
��� ��
�� ,
,� -�I ��

 �?]��� ���;� �� �@���)�&]	�7� (��� -
5 ���������
 ��(
� S�� ���  .)9 3��� �� 

C
) '�/� D�B��� � -�I �� ���' ����� �����' H��&' %�� N
�&) ���� 4�&

���;=
� �� ,	� DQ��
&
�(� �� Z���
� D� �I �
�� C
)�
 0 ������
� ����/��!� ���


� D��/5� F)@
�B���  �� X
�
� �
�� ���?�� ����/� %B���
 �(J�,�9 ����


����� -?� ���  .
� D��/5� ���B���  ���&
5� �� ��
/
�
� ��/"?
� �����
� +�
�

A��������' �^� (Abciximab)  ���� ��)
��
��ReoPro( D�/ 
(
 0��B� 

 ������
 ��=
� �� *���-��� D�
� ��&�=� . X�B�� Z��� 
(
)����� (

�/��
� 2��

� A'_� %B�� :�
 ������@
�
 �����Y
 (Coronary angioplasty) 

?
� ��
,�
� �
�!� *�� -/' �������
� �/��
� �����.   

 ���� � ,
��
+)2005 ( ��� E$�"
 ,
@��� ���# %-����� ��+� �=� 

�* *
2���� L�# ��$� �? *$ ��#,� ����,�  ���2��� %-+�� �� �' *a� 
���

4��D���� �%������� 	��
�����.  

 *�������
��U� ����Erythropoietin (EPO) �:�� �
"��� ��
��� �

 ]-�� ���� =�
����� �����17  E��+�� �&����� �"+����� �����$ ���� *��-�

 ,
���� �
�A�)����  �����2.22  .(������
��U��̂�� R��D� *����� �' *�� G
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  4����� !
��$ 	+�
�� J�G�� 4����� ��
@� *�  .*�������
��U� Gc�� (EPO) 

*���< %��� ��; *�(Amgen)  4���+���)*�����? ��
� ( �
#1989 �'�  B���

 ,
�
��� %������� ���@�� ����
��� 8��� 
��� %2����U�
��= *� ��� �
��? 

 W��DNA  >�? ���J� E7�*�������
��U� ������ O�� *
���� .  

  

����� 2.22 :���	 
��
�� ���� ����� �	���� ����� ��
	�� ���� ����� ��������������(EPO)  �

���	��� 
!������ "����� ���#� ��$��� �$% 
& �'����	. 

3.22 ���� ���	
��    Insect cells

 0G��������	
 ���� �/�&
�  %
9*��
�  ���?�
��5� �@���� ��
� ���?7�
� H���

��
�&
� :�
 ���
��=
��� ����
�
�� 
  ����5� $��&
� ����&
� �@�	�������
  -��

����&
�  �=�<

  . ��
�?�
� ����5� H?�F)@
 �( H���5� : a���
� A�@�
�

 >�

 ����� X
�?�
� a���
� A�@�
�
 ������
� St.Louis  ��@� A���� ��)�
�

�����=�
�� �

	��
� ���
��=
� arboviruses �
H
?�
� �@��&� ��
0  2��
�


 N�"�=
�)-�=
� D�I 2�� ( #
� �� A��) K���� N)
� �����!� *��

�������� 
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Simulium.�
� ����?�� 0-�� �����$
� -����
� ��

' 0�B��
� ��	
� �� ��

b
 ,
�B�
� ��E �����
�G���� G�(����� 0����&
� ���.  %�/�

�-&  ���
��=
� ��

��
�?
� (Baculoviruses) ���
��=
� �� ��
�/� �(
 0��
� �T���  �B��� �@�'

,	� ����&�
0 �����	=
� 
' ����&
� F)@� �,����
� -���&��
 >�

  . C
) �?�

 ���=��$�/
 �� ��
�?
� ���
��=
� ��/���
 Z����
� :�/ 0QI -���@/
� ����I�
� 

 �&���� �� D�����
����&
� ��)J�
� .
 D�� ��1983 ��"�� X����!� D� 0

 ����&
�)�<��  -��
�1.22 (����	� � ����������  ������� ������� ��!��� 

Baculovirus Expression Vector Systems (BEVS) ����
c  ����� ���?�


�
�M?� 
 -/' ��  ���
���/���9K *��
 +�,� %��  . 0�I

� C
) )��
D�  ����' +��
�

 ������ ������ �����
�� �� ���?�
� ��
�?� 0� �����
��
 0�"�	���
�
� 0��
�	

 D��/'
 0����$�'
 0���
��� ���B���
�B���0  �
�?� ��������
G��
�& D������� 

 ������DNA DV��� .(cDNA)   ���B9 %
9 ���?�
� -I�
� ��<�' -��� 0C
)�� 

=
�>
�� N
�?
� (BEVS)  �� ���?�
 >��5����$�/�
�  ��
�&
� ���	�
� -�/� ��

 %
9 X�@� ��
�����9 ������� X��
�
 0��&�	

 0��;�
� ���B&���.  

�*	 5� �$��
�N
�?
� >
��=
� �� ���?�
� -I�
� ��<�5 �����(BEVS) 

 %�� �@���	������9  ��
���
� �����
��
� �� ����� ������������
� �
� �"��?�
� ���

 ���
��
� %�� '�,� ��
� ���
�B
��� 	�	& ��"����=�=
� -�� 0:
�
� � 

phosphorylation 0d�'
_������(�
� H��&5�0 ,����9
  �� ��/���
5�� -�$
����
�

%���
� ��/


��
� ��
�?=
� +�	&� -/'0 � 2������)��&

� 
(
 ( -�$�
���
� ,�����

�
$^��e )9  ��E K�' 
���D�� ����&
� ��"� ��0 C
)
  A��E %
9 0G��;$/ �
?�

$���=�����
��"�
� ����$�'glycotransferases  ������
�

� ���
���
� ��)
�?=� .

%��
 -��� -���
�0 �
���� H
?�
� ���  �����
� �����
��
� �@���$
���
�0  �I C
)�


 ����	� �?����� �
��� N���
� ���
��
��?��,
�  H�&� �@��� N)
� ������
� :�


C�
���
� .��� X����  G����������"�
�glycans )O�������� ��� (��
� -��� 

������
�� ��
��� �/��� �,��
� D�<� -I�
� ���?�
� �� >
��=
� N
�?
� 

(BEVS) �� ��/��� ������
� ��?��,
�0 �@���,����
 �' ��J� �� �@�=�<
 ) �=�<


�����
��
� ��
���
� (���?
�� �� +�,
�.  
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-�J�
� %	�� C
)

 : ��/��
� �?� �� �"��?� ���� �)9) ,����� G"��

 -�$
��"�
� �
$^������&
� ��"� ��( ���� ��E� 0� -������ %
9 ����
� 
( ��

 ��<��� G����' ��
,�
� ������
� ���?� ��<�'-I�
�  ���?�
���  N
�?
� >
��=
�

(BEVS) � ���/��
� ��$�� ��� C���� ����&
� ��"� �' �( C
) ����	�� ��"� 

�(
 ������
� :��$ �

@��@ 0������9
 A�"�
� ���/
�  0�@���&�
�@� 5���� 

\B����
Osmolarity )���  G"� ���&��
� -�
�&�
( 0
�
 $����5� -I�
 �/���
� �"B=

��@�0 �(���?�
 
 %��' ���
�����  U
�DNA �?� :�
����f
 �@B >
��=� �

A
��� N
��  . ���B��� %
9 �� D����� ��
� 0��
�?
� ���
��=
� �9 0C
)

����9  ���&� ����& ��"��(  ����	� G����� ������ ���?�
� -I�
�
����$"���   ��
�

 �������
� *� D�����)�<��  -�=
�*���
�  .(
 ���
��=�
 ���� 0C
) %�� 2���

� �' ��
�?
�X��� *�  *,	
��/���
� 
��� �����  U
�DNA � �
������B 

� %�� �@���	�����9 ����&
� ��"�  .�)�(
  ����
�����/� ��  U
�DNA  �'

 ���=�
� K�� ��� ����� �
���
M�B��  ����/ ����/ ����=��  �����
��
� �� �����


�,����
� G��=;�<
 .G�B�'0  ��<�5 :��5� ��$��
� ��-I�
� �
� ���?��  ���
��=
�

��
�?
� (BEVS)   #��$�
� �� ��/ -��� 
��
� %�� ����&
� ��"� ���I �(

 �	�?�
�)�<��  ��	=
�1.6.22 ( 0F�
�� �)(
-M@��   ����$����9  ��
���
� �����
��
�

 ��
�&
� �"��=�
� ��%�� :
��� D�B .
 ���
��� G����' �( ��
�?
� ���
��=
�

 �@��

 ������
� 
' �������
 �B��� ��E������ �
�&��  ��&�� 4�& 0-;�
?
� ��

�����	�"
� �� ���&� #�
�' �� C
) . -��?�
� ���� C
)
*�  ����&
� ��"� ,�

 ,
�� ��B >
��=
� �)@� �����
�2�
�&�  ���������7� 4�& 09,� N' -��� ! �@� �

 �� �����?
� %��'�� ����� -&��� �� ��&�� N����.  

� R��# 
����� %��

� 	��� 67' ������� %���$ *9� �P�7 *� �N��
�%�Z���  

%������ %�-�# �-� ���� 	������
� %:-����� 
����# *# ,�����  . *$ �����+$ 

A� 
�-�
�� %��
��' 5
����  O�����2+� �Z����� 	
���������# � �7' ���� 


 �
����E7��  ������� �;��� %���A %H�
+�� %���2�� >�? ����*� %��@��� 	
�������
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.BEVS�
�	
"+�
1 (Promoters)  � ���������� *� ,��� %��:��p10 ) �'�

�
�A� ,
������� �
�� �� WBEVS ( �'���+� �����  4��D�� 4���*� C��+ 

%�
@U� .Z��$ >-# R��D��� ��������� ������� ���� *$ *����� *� P�7� %���� ��� 6

�� ��2�� ����+� 	
����$ �$ E�@��� F������ 
��� ���� *�"�� E7��

 	
�-�# �� %��
�A� ������� 
��@�� �
���������2+���) .����  �����3.22.(  

1.3.22 ��	)*�  �
��� !& +�)��� ,�#�-�	�!���  

In vivo baculovirus infection 

,��
���� 	���+��  R�@� ���� 	
������� �
�$ �' %��@��� 	
�������  .

P-��� 67' 	
�������  	
&���DNA %��&��� %-����� %������ :&
��% 1
������ 

%��Q� *�  >���+120d150 E�#
; L�� �-��� � %�-S�� ���
� ������� 1�S

J# ��� >-#I@�̂ %)��#) (4���� %@��; >��� (Nucleocapsid . ��� 67' ��#

%�
@� 	���+ *� 	
�������� �P
�' �
�$ *� 500  1���� E�@# F����

,
��
+.  �
�A� %#�������4��� ��
� ���������� 	����# 	
����� �' 

Polyhedrosis �����  �
��$ ���� %�������� %������ 	
@��:�� 
��� F�S��

�� *� %��Q�*����������� *���  . *# ������� �� ,
������� 	
������� �
�$ *��


�' *
����� %���S�� 	
����� :%�
�̂e:�� %@��� 4��� F���� Autographa

californica �# ����� E��� F���� �'�	��� *�������  Multiple nuclear 

polyhedrosis virus (AcMNP) � ����+�� 4��� F����  Bomyx mori 

*������� ����� E��� F���� ,
"�$ �'� (BmNPV).  

 ������ ������� 8�+� ���� 	
""+��� *��� �	
������� 67' �
� ��

%��;  . 	����� �� *����������� *����� B��� P�7�%�Z���� ,��� %��
# 	
������ 

)>�+ 20 %3�@��� �-��� *������� *�.( ��D� ���A� �
��'�� D��
U� � %2
+

 %������ %2
+U� �
��$ *$ 1
����� �� 
���# *����������� 	
������ *� %��Q���

�����������������������������������������������������������

�


 	� ا�ـ : ��������ا����  ���
��!� ا��ي �
	 	� ا������ �� ا������ �� ����� �
	ه� 	" 

  ).ا����'�(� 	 &��و��� وا�$�ص
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� ��$ *����������� 	
������ *�=���� =���� >�? g����� 2����>  
���
@? ���

 4��+�� %;���)����  �����3.22.(  �
��A� 67' �+�� �%��-; 2��� 	+� �P
�'�

 4����� 	
����� G-2���� B�������� 
��� %��ND� >2�����  	
@��:�� G-2��

4���������������� ����.  ��� 1#
"��
� 	
������� 67' $���
��
:��� 4����� >�?� 

���� ����  >���+8  �4��+�� �� �� %�#������ 	
������� ���+� ��� 	
#
�

 ��:� *$ *��� C�+%�
@9�  �$ �O��$ 
���E���  	
������ ���� 
��2
+?

��*��������  . ����7  >�?14 
��� %������ 	
;���� 	���� 
����� �-+�� �,
���� 

h7&��# � 	
���� b2� >-# ������ %����� 4��+�� ��� *� 	
����������� ��+�

E���� ���� *� 4����� �����.  

  

����� 3.22 :��	
 ��
��� �	����
� �	���� ��  ����� ���� .����� ��
��� ��� ����! 

��
��� �� "
�#�� $�%	 �%�� �%% �� ����� &���� 	' ���#( ��� ���
�)��	��� *��
�%��	 ���� 

+	�,� 	- ��
%/� ��01 �� 4��DNA  �%��� (cDNA)  .$�5� 6 ���%% �
��- �
�0��  

)�0
��� (occlusion bodies 6	 ��
� 9
��- ;�( ������ �� ��- $���% <5' �
����. 
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2.3.22 .����� �	
�#�-�	� /��)���� !& 0	�1��  

In vitro baculovirus infection

 %�-��� 4��
��� 4����� *?%�
@U�  %��
:� �L
���� ���%�
@U
  �� %����2��

 �' ��+�� �����%���? �� *��� *��������*�  E�@��� F������ �����E���� �

 ��N�� �F������ �

��� E���"=��������  *��� %�2; �$ R��D�cDNA  R�+�

�
����� .�� *����:��� *?�&�*���� R��D� �� *����������  %��@��� 	
�������

�

����� R��D��� 
�' %���D��� (Homologous recombination) ��������  ��

����+��� 3;�� .(Site-specific transposition) *? ��� 4�
�# �' �

����� R��D

 %�2; ������� *#*�  W��DNA  
�� %:�
2� O��D�)%-

�� ( �

���� *� %���; �$


��  .�� ��� ����2 ���� %�-���� 67' �@+�� R��DW���� �
�:���
@���� 

%�-�-�. 
�$ �������  ��+��� 3;���� ��E�2��� ���:��� 	
����$ ������� >-#

(Restriction enzymes)  *� %�2; M; ��$ *�  W��DNA  ����2��

�%������ �	������-������ *� 4��+� 	��-��i   
'��#*���  4���� %�2; �
��?

*�  W��DNA  P-��� *�� �$1��2$ 	��-��  %-

�� %������-������ P-���� 

	-��\$� �
S�� ����$ ������
� P�7� (Ligase) M@���.  

 ��,�� �&� *;�� g-��� A
���
� ��/
� *B
�h��  ��BB&�

 
 �����@�

�
� p10 G��/ ��
	
� . ��B��)(  A
���
� 3���
� �� ���?�
�) ���
��
� N'

��
����� ( �
�&
� �� �
/
�
� �����@�

�
� ���
�� �� ���?�
� �� G!��  ����� ������

��?��,
� . ��
� �� G��/ ������
� ��&��
� ��
������  0A
���
� N
�?
� >
��=
��

 -"�20  %
936  �� ����������0  �� ��"�
� XI
������9  �������
� ���
��=
�

 ���?�
�
 *�/�
� �� '���
�� A
���
� ��/
� ��/���.  


� ��BB&� ����� %�� \�,��

�U
�
 �����@� p10 � D��" ��BB&�
�

������
� "5 C
)
��?� ��
���
� �����
��
� �� ���?�
� '��� �@  %
�
&24  �� ����

������ . �B� �?� !9 ����� ������ A
E��
� ���
��
� 3��� ! 0C
)
 �/����
48 R

72  2�� �� ���������� )\�	��
�( .��� �� �)( �
	� �' ��������  %
9 �����
�2�,� 
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���
� ���
��
� �� H=���A
0  >
��=
� ���& ��
� �5 C
)
� ��
"&�)��C�=  ��"�
�

 -/' ��+",9 ���
��=
�  .(���  ��
���
� �����
��
� H�?�� �' �����/���
� 

D,&��
  �,��
� *���
� 0�@�=� ����
� $����
�� ����$�' �' -�I �@?���� D�� ��
�

 -�?� -������9 M�& %
9 ���
��
���<�5� F .�9  �' ���� 4��&5� �� -����
� �)(

 N�J�%
9 I

� ��
� D�� A��� ��/��
� �?� �� �"��?� -����� D�� -��?��
 ����
� �

��
� -�&� -�I ���
���
 -���
��� 
�����
��
�  . �� ���� C��( �
�� �I 0C
)


 ���
��
�������
� M?� ��E 3���
�G��
�& -�.  

*?  	���+�� 
��� %#��� 	
�-�# �
�$����  L
���� �� *���7��Y�  >-#

 	�#
���� �� 	
����� %���+)����  4�:���6.22  .( C�
 ���+� *��� ��
# ����

 E$ *� E��+ �#
�� E$ �� E��� �+���j5�� *
�:  

•����� ��� : 5�� 2�� *�" 
����� b�:-� E��� ��2�� �7' ���:� �� 

 ������ E��+�� �#
����0����� *�� 2  >�?4 x 105 

 ��� %�-�1  *� ��

��2���  �
 �2�� %�
�� �$ 1@��� %-+�� >�? 
'�

�? ���� E�#
@��� 

)��A�) (2 �?> 3 106 x ��� %�-�1 �� (
'���� 8��Y� %�
@T� 

%2���� �
�� �;���  �����*�  %��@��� 	
�������BEVS R�
��.  

• ���	
��
� :7���� ��  ��2�� %�
�� �$ 1@��� %-+��E�#
@��� 

)�����
N�-�� ( %#���-���#  *��� 1#
"�*�  %�
@U�Multiplicity

of infection (MOI) ���E7  *$ *���� j��; *�� 0����%"���� �@� 

>�? 0.05 -� %-��� 4�+�P��
2

 (Plaque forming unit) (p.f.u)  E$

 	�
; ���� 	
������� ��#%�
@9� 4�+�� %�-� (� ��
��  %����� ��;10 

 %-��� 	��+�-�P��  .*? O����� 1#
"� O���� (MOI)  �'

 O���� F
�; �� �������� b-2@���%�
@?  4�+��
� ��:��  %#�����

 %-�����-�P�� �%�-� ��.O����� 1#
"� R
�+ *��� (MOI)   *�

%��
��� %��
���� )*����� >�? �
���� *�:(

�����������������������������������������������������������

�


�ا��+ك  ������� : ���� ���	
� �
� ����� ���� ����� ����� ��� ��� ����� ��!	 �"��
 #�$�%

&�	
 . &
�"()� " &*
�+ #%��� ���,� %��� -���� ����)01�	
��.(�
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MOI (p.f.u. cell−1) = ����� F������  (p.f.u. ml−1) 

× ml *� b�:-��� ��������  / ��# 
����� �-���  

 *���	�!
2#  ��; ��# *��������;$ � 1#
"� O����%�
@U� (MOI)  

�%��
�� %��
# ��; ��# ����� ���� P-� *� �"�$ >�+ �$ �� 1#
"� O����

%�
@U�� 
�  �;$ %��-� 	������ *�Q�1����� 	
;�$ $ %�
@?��2  . 4��� Z*���

%�
@? %�-���� %�-� �� 4�
�� ���� ��2$�  *������� �-+� %-��� >�? %�
"U
�

 �%��-��� 	�"��� *� 4���� %��� �����
��  %�-�# �-� ���� %��
���� %�-�# �:��

U�L
��  .�7�� R���� U� 	
�-�# *� ������ ��S�� ���L
��  ��# G
2��� %����

O����� 1#
"� *� K�
# O���� MOI  ) ��#5d10 _��� 4�+�%+��_-� %-/%�-� .(

�? *$  %��"���S���� 67' �������� *������ *� ���$ 	
��� R-2�� � 
� ����

 ,��-+� R-2�� %�-���� 67'� 1#
"� O���� %��; ���+� ��$ *� ,
:��� ,
��
@�;

%�
@U� MOI  �
�A�.  

•�����
�� �� ��
���� ��� : ����� 
���# ��2�� �7' $���" 	
""+���

4��D���� " ���24  *� %#
�%�
@U�  	
����� *# ������� 
'��# ��� ����

%���D���  .�� *# ������� �
D�������# 4��� *����� �
�  1#
"� O����

 O�����MOIA� ������ �*���� 4���+�� %���� ��+����  .%�
"? >�? 

 %�

�����-�%�� O�@:��� �
���� ��� ��
# �' Sf-9 � Sf-21 )���� 

 4�:���3.3.22 (E7�� *��� 
� 4�
#  >���+10

7

 %�-�/ *� �N��� >-# ���

 %�7S�-� >-
� 	
��������� ������
� 
���-� >-#$ ������ G�:+� *��� =�$

	
��� >-#  .��� ��@��� >�? 4��7 ���� ��� *������� *# ������� 

 >���+48d72  >-# %#
�%�
@U� )�-+��� ��2( �
�� R-2��  �
�:��

 G��� ��-+�����+�� -
��� ����� %2:�>  *�� �"�A� *������ G:+� ����

3��@� =--+�� *������� .*?  
����� >�? F������ �:�� �
���� ����

 ����� ��+�� E7�� �' %�������� %��+�� %2����%�
@? 	���+�� 
���

.SF-9 �P�7� %������*���  ����%�
@U� ��2  R�
���� 3� ,
���:� ,


��#
"� O����
 .(MOI)   
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3.3.22 �� �	��������#2��� 	��� ���� (� ��#	��  

 Commercial products from insect cell lines 

*? 	���+�� 
��� 
��������/ %��@��� 	
�������%�������� �� U�L
�� 

 %���D��� 	
������-� E�
����>-# O���� ��" ���Y�  %��
:� %
��+ ,
����

�%���
�� 
����� 
��������  . *# 4������� �
�#A� *� ,��� ��-:�� P
�' P�7�

 %���$ *�"�� ���� �#
�@�� O������ >-# 	
�-�����;���  �����*�  	
�������

 %��@���BEVS  . �;��� %���$ 	
:��2� �� ,
������� �
�A� 
����� �*���

 �������*�  %��@��� 	
�������  BEVS %�������
� Sf-9 � Sf-21 
�'� �

#��
 
����� *� *���� �� 
���# 4��+ ��# 8����� B��� *�Spodoptera

frujiperda) 4��� %���� 4��+ �' %+��A� %����+ %-�@� *� 1�����( �

�
��� Tn-368 � High-Five BT1-TN-5B1-4 ����������*  4��� 4��+ *�

%�
�:�� 1��-��� .Trichplusia ni  
��  *� O��$ %��-� 2�2� 0
��� 	������

�
� �	���+�� SL-2  � SL-3 )�������*�� ���� %�
�7 *�Drosophila

melanogaster �����  ������4.22 ( ��L
��?  ����A� ,�
� �%���D� 	
������


���d���������N . ������67' � 2�2��� %��-��)SL-2 � (SL-3   ����� ����

 G
2� >-# R��D��� ��������� ������� %�7���3��� 	���+�� 
��� ��.  

������ 4.22 :  
���� 	��� ��#2��� #"$�� 3�����
� !& ��	'��� 

�������  

���� ������  	
��
 �
 ��
����  

Sf-9, Sf-21  
���� ����	
 ��
�	 ���� ����	
 Spodoptera

frujiperdo 

Tn-365 ��
� ���� �����	
 �����	
 Trichoplusia ni  

High-Five BT1-
TN-5B1-4 

��
� ���� �����	
 �����	
 Trichoplusia ni  

SL-2, SL-3 ����� ��	
  Drosophila melanogaster  
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����� 4.22 :��	
 ���
��� �	���� 
���� �
����� �	��� .��
� ������ ���
��� ��! 

���
"
��� �� ��#���� ���
#��(mitotic)$ �% &�� '��� ���� ��! ���� ��!( ���%	 $�% 

��	
�� ��	���� .)�*�� ��	
 ������ �" �+!�% ��	#% ���
�% :�	# ������ �	,� (Gap1) G1 

phase$ 	-	 �	# /���� 0���	�!�� �	#	 /������  (S phase) Synthesis$ 	-	 �	# 

/����  1��DNA0 �	#	 ������ '�
3�� (Gap 2) G2 phase$ 	-	 �	# 
" 
+! /������ 	% 


" 
+! �
����� 0'#����  �	#�� .M  

4.22 ����� �����	
� ����

� �����
��  

 *�� %-@
��� 4����� >#��� *��
�:��2��*� %�-��� *�� 3:� ���� P-� E$ �

 �	���� %�-���� �A�	������ ������ )����  �����4.22  .( *� %��-��� 4����� 1�D��

$%���&� ���2$ %��� :��2�� G1 (Gap1) ��2 �'� �3��@�  i*�������� ��2��

 S�  ��23��@�  W��DNA i���2�� G2 Gap2)( ���2  ��� 
�3��@��� $� 
� 

 ��; �
�:������2����2�� ,����$� i M �
�:��� ��2 ����2��  .*?  ����� 	;���

�
��U �' %��-��� 4�����  >���+24  2��� %���2 >-# ����� �7' *��� �%#
�

�������� E�-���  .7?  	
���
�� 
��� 2�2� 8��� *���) �%������ 
����� ,�
�


'��N� (��A� E��"+��� ��2�� �� %�-��� 4��� ��
S� *$ G1  �� ���� C�+ �

��2��G0 ��2 �$ �"���	
� ."�� 4�'
��� 67' ������ b��� %���� %����� 	
����

� �
�:�����2��. ��2 �� 4������� 
����� 8�� G0 ���� 4��
��� 
��� �'
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�&
�� E$ ��$ 
������ E�Q�� 
����� �E�-��� �
�:�U� 4��� �� ,���$ ���� *� 
�


��
�� >�+ 4��+��� .�? =�$ ��2�� �� 4������� O��A� 
����� 8��� *��� G0 

)%��
��-�� 
����� ,�
� ( 4��� �� ������ ��
�� *$ �
�:��� 
� �7? E�-���	"��� 

�- R�
���� ��+�)R�
�� �"��� E$.(  

���� ��2�� G1 >�?  ���:���� ��2)E��"+��� (� S-G2 >�?  %-+��

�����/���� �
�:�2�
� ) ��2��E�#
@��� ( =�$ *�+ �� i%�����+�� 
����� 5���� ��

�� O�� 	���+�� 
�),�
� Sf-9(%-+�� �� %+���� ��2 *��� � .G2   ��� ���

��2 �� 
����� %��� %���� ����� �%���+�� %�-��� G1 �����2S �
���� 8���� 

�� ��2�� G2  . ��2�� 1@��� ����E�#
@��� �� 4������� 
����� ����� �

 ��2��G2 
���� 8���� *���2�� �� G1 � .S �# �+��� �� P�-��� �7' F

 ���� 	
���
�� 
��� 2�2� 3���Z��	 �����
�  >�+�a* . 
��� �
�:�� 4��� *?

 	���+��)
��� %@
�� Sf-9 �Sf-21 ( 
��� �
�:�� 4��� *� ,���:�� �
�$ �'

 C�+ *� 	
���
��%��
��?  *��-@��� �
�:�� ����� �����  .�� >��A� �P
�' 

�� %����2�� 4���� �
�:�%�-� %�&
�
 %�S�@�� %S�@��� G1 )2n(�   S � G2 

)%�S�@�� %S�@�� %�#
��4n(i �-� �
�:�� 4��� P
�' �%��

�� �� �*���%  %�#
��

 �%�S�@�� %S�@��G1 )%�#
��   %�S�@�� %S�@��4n(�  S  �G2 )
 %S�@�� %��
�

 %�S�@��8n.(
����� 2�2� *�� >�? �7' ����� Sf-9 � Sf-21 N ��4�:���  *�

%��-��� %�+
��� :$ 1������� L
����� %�
�+  
��
�S�@ *$ E)������ ( 
'��� !
�
$

 E�Q� 
�� L
���� ��?%����� ���� >� %S�@�� %�S�@�� (Polyploidy)  $ �

 %��

�� %��-��� 4�����)%�S�@�� %S�@�� %�#
�� .( 
� %�-� 3;��� G����� ����� *?

��� �� E�-� 3���� �$��-��� �
�:��� 4%  ��� !�� �'��  C+� B�
��� E$

���2��� E7��  ��:�?U� >�L
�� 3��� G
2� >-# %���D��� 	
������-� �
�A� . *���

 �
�:��� *�Q� ���� 	
�
�:�
���+� 3;��  ������
� %��-��� �
�:��� 4��� �� 
�����

 %��:�R
�����  E�-��� (Flow cytometry) %��:� �'� � 
���;
�� ���� %�-�-+�

 ,
:+�)����  4�:���5.22  ������5.22(.  
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����� 5.22:  ����� '67	"� �#��	! ����� 8
����� �	���� ��	
� �
���� ���� ����� )% (

����	 �
��
3 )8 ('�!" ��� <
�% �	��"  1��DNA '= 
��� �
���" .�!���
! 
��� ��( 

$�
��
3�� �3"� �"��� ��	,� �	#�� G1 )'>
�3 �?���� ��?!���   2n($ 
-
+! �	#�� S0 �
�	 

�"��� ���
3�� ��� �	#�� G2 )'�
!� �?���� ��?!��� 4n .(
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��� $������� �3"�= �"��� 

��	,� �	#�� G1 )'>
�3 �?���� ��?!���  2n($ 
-
+! �	#�� S0 
"��! �
� �"��� ���
3�� ��� 

���
� �	#�� G2 )'�
!� �?���� ��?!��� 4n (�" ��	
 �
���� ���� ��>
�3 �?���� ��?!��� 

/" �	#�� G1 )'�
"@3 �?���� ��?!��� 8n (�" ��	
 �
���� ���� ���
!� �?���� ��?!���. 

 �� ����� 	
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���� ��������� 
����� ����
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���� ���  ���
�� ��
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	�!� �"�#�� #�� �� $
���%�� 
�&' ������ �#��(� 	
�� )(*��� G1  +#�� ,�"

$
�-�� .�!�  ����#��� /��0����������.  )2�� �� ���'�(��� $
���%�� 
�&' ��
�

 ���
�� ����"�� ��
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�-��#%

��� #�#��(
� 
�
 ��
� �3�4
� 3#�*-� 5-� 6
"(��� 

��� 3#�� �)
(*�  .5��� ���7 	&' �� $��� �� 
�&'�� 89�� �
�� :�9�

(Apoptosis) ;�#���� +�-'�� $���� �� .(Programmed cell death (PCD))

  �����%�� ��-'�� $�� <�
0' 5-� +#�� +9�� 	���� �� #�%
�� :
�= �



 �
0�0'� >-��� 
��� $���� +� �+�-'�� $��-� ��
���� ���?
;�#���� +�-'�� 

(Apoptosis) 
�� ��(��
� � 5�@ �$�#�"�� 
�&'���� $
��7 	�" $
��-���

� 

�-�-4� )A#�
� �B�
 B��� �� �
�C�� 	%� Sf-9  �� :#��� ������� ���#��� 
�&'���

�.�  �;�#���� +�-'�� $���� $
�0���� ���-'�� D
�
�� )C� ����
����*�  	
���

� E
����� �+�#
�� �
�������&����F� ��)
(�  ���
��#
�� G%
�� �����A

)��I�0��(�� �)�" �� 3��"� �����  K��DNA . $
4�#� $#�2� �L#'� ��� ��
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��� ����������� ���
= ���  3���� ��
#"�
�&'�� M#��� �� �� 
�&'�� �� Sf-

9  GN��� 6
�I� $���� ���9��� #�A ;�#�� +�-' $�� ��-�� >�#� �� $�
�

)#�(
� ( �3������� �3����� G&I� G%
���� ���
��#
-� G��C �
��#�E
���� ��  $�#B�*��

 3��"� #�A ����! O	
� GN������  K��DNA.P����� $
�0�� 89= �=
�� )�  3�

-��#
��)���-( $�� ��-��(��-�� �� � &'�� 
�� #�� ���� �������� ;�#���� $���� 
�

������� ���#���  . ;�#���� +�-'�� $���� �@�� ��#��  �-
�� �= ����"�� 
�&'

 5�@� 3#���� ����" $
�-�� 5�@ ��*� 
� �
��
A �0
'�
�� +��"�� ;����� �� 	�-4  .

 ;�#���� +�-'�� $���� �9= 	%� ���#��� 6-A� �
�"!� �����"��  	0���� $
�9I���

 �����&����
CF
� 5�@ F� �
���� 	���� �"� 6
�A �� 	���(�� ��
��

�� �� )�
�

�����  . +�-'�� $���
� )
"�� ���� 	������ ���"� G��� 3#�%
 ,
"�� 9���� +#��


�&'�� ���#� 	&' 
���#�%Q� 6��� �
�� ,�"� ;�#����.  

5.22 ���� ����� ������� ���

�    Flow cytometry

  

����� 6.22 :##�" '��C	� D
E6� 8
����� <
�F �	��  .�"� 
����� �!� D��" �"D� 

G
+� �D���� H�� ��� I�6��� I	C�� ����"�� ����	�D! .<
�� ���� I	C�� ��	�D! ��"
"%  

�"C <�� �	��" )J#�" (G
+��� ��	�D!	 �">
F 
�� 90 �6�
 �" )������ �� �"D� 

�D���� .
"� <
�� M
C�% 
�� ��	�D 90 �6�
 I	C�� N3!�"�� �� �
O
!� $��	���" '��� &��"� 

/F�	" #
!��� ���
/Q�
�	 ������$ &�7	 �#��	! 8�!
�% ���C� �>	C�.  
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 F
�;R
�����  E�-���(Flow cytometry)  	������ %�-�-+� %��:� �'

 C�+ �%�����+�� 
����� 5���� %���� �� 1
�� ���� ���� ��? %��; %��:� 
��

�� 1�@���� %��-��� 	
����K����  !�"�� ������� G��2 *# 3���	������ 

)����  �����6.22.( ���� 5
�� ��� *� 4����� 
����� ����  !����� ����

 !�"��	������ )�
����� (*������ >-# P�7� %���� . F
:�	���  %����� !�"��

%��
�$ (Forward angle light scatter) (FALS)   O���� F�� *�"

)b2�� ( 5
�����'�  ������ ��+ *# %���� 	
��-�� �2�� *$ *���)%�-��� .(

%�&
; %����� !�"�� �
��� 
�$ (Right angle light scatter) (RALS)   F
:��

���� ��# %90  %���*�  ���-�� %��+ *# 1��+���� �' *# 	
��-��� 
�����

� �$ 
����� %��X��J+&
@ M�
����� 67�� !�"�� �
��� . !�"�� F
:� P�7�

 	
N
�@ *# ��
@��4��-��� ����� 2
���� 3;��� P-��� ����/L�
��d �%��-�

 %���� ��#90 %���  .  

  

����� 7.22 :����� '67	"� ���!
�� 	"� ���D" 
��� �" �
����� �	��� �#��	! N=
��� 

�	����  .�( /�"6 
����� �#
�" I
�?�
! '"D�!	����� .� ��"� �% 
6	� ���� �" ��O I
�O 

'"D�!	��� ���� �
+=	 ���! �"
�  .&�7� ��"� ��
���� �
O
!��� ��	���"�� '��� &��"� 

/F�	" #
!��� ���
 $��	�� ���	 � 
E��"� �	!� I
�?�� �	���� ������ )�3" 
�
	�% 

�	�
�!	�!��($ <
��"� ���!
�� 	"� $
����� �% �% �S	�� ������ �?!�! 
�
	�% �	�
�!	�!�� ���� 

��( �	" ������. 
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�� 67' 
�����	
�2���  %���:���
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�� �� 
����� 1�< ����� >-# 4��:� 

��
 	
��-�� %��-��� 4����� *#�� 	;� 
���@+ (Real-time)  J��� ���
�� 

 ,
�&
@+?)����  �����5.22( *#� �%�-#
� � %�-���
���-�
; ���-� )����  �����

7.22 (4������� %�-��� O���� >-#  . 4��
�� 
����� ��� *��� =�$ �
�' ������

 ��$ *� 4����� 
��� >�+ �$ 
��� %���

 	
����� ��# *��� C�+� 
�-�-+� ���

�-+� %��
�� �$ 
�-
��
�����.  

 $��'�(� 
� �9@���� ������ FR
�� #
�'��� 6��Q��� ����#����  $
���� ��

Q��� �� ��#� 	�� �9= ����#���� S����� 3#�-����  
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*��� 
=��� �
�� T�U�$�9 
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���� ���
���+�-' �' +! +#������ ;�
�#��� ���
�� #��
 	
�� ���� 
�� � . �*�

��'�(�$  >��#� �� ������6
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(*�� 3#�� 	�-"� �� +�-'��  . 	
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A
�0 )�'�(� �)
�3#�-� ����� 8
��  K��DNA ) $(�= �I�0 	%�33342 �

 �I�0�4،6 V������� ��
�%V2V	���@ 	����  (DAPI)
=#�A� � ( �-=W��� 
�&'�� /�

�� ��"��� L��"��� X
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(*� . $
I�0 )��'�(
� ���
�� $
��-�� 5-� 	�0"�� �
C�� �
��

 ������� .
�"!
� �00'��))������#��� ������� �I�0 �&%� ( ���
���� ��� :�9�

 )���Q�/��*� �� KRNA RNase )#2��  	
���5.22.(  
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�� b��� 
�� ������������ !
�S�


@�����%��
���� 
��&�� 3� �&
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�N *��� ������ *$ %�-�-� *��� �

 ��-� ���������� ��
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��� . �P�7�  

 	
N
�@�� ������� *���4��-�����  %��-� ���� 2
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�:��%�-�
: ��� Z�-� *$ E$ �
����� >�? ���� ����������� ������$ %S�@� %�-��� *

 %�-��� 	��)����  �����7.22 .( *������ ,�
� �O��$ 	
S�@ ������� *���

123  %��
���� F
�:� ������������ �"�$)%�"�A� ( *��� *�+ �� �
����������-�

 *�����$ %S�@ ���������
:�����  E�-��� 	���� ��# 
�? %�-��� 	�� 3����

 ��� *� �$ B�������������.  
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6.22 �������� ����� �� �����
� �����
�  

Bioprocess engineering considerations  

1.6.22 �	��'� ���#1 	�����    Cell culture techniques

-��
  ��#����
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���
�� 
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���
��  ��

 %#���%:-�� 4�+ )�����; �� �
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4���� ��$ 8��+$ �� 4�����P��+�  �%�&����� �#
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��� !
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F
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����� 8.22 :N��	
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"
���� 
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������� �
��
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�
��� G���� �$ T )����  �����8.22( ����+ �$ �%����� 

 %:-��)����  ������5.22  4�:����6.6.22(.  

 	���"�� ��W���#�����  :-� �� #�
� �(��� �� )�" 3�"� 	
� ��� �"
(�

�-0!� +�-'�� ����� )
2� 
=#��� ����  . X������ R
�"� �$�
"�� /��� �� ��
��

 )
2� ���Q� 5�@)*�� �#
�'��� ;���-� 
����0�� 
�&'�� #%

� 	�� �� >-I�  . )��

 >�#� �� 
�&'�� 5-� �2�
"���
����'� )
=#�#�� (� ���� �(�"5� ��
#� Z-�� 

 5���"4 105 x �-'�/��-#��-�- )+�-'�� �'�� M�� 5-� ����� �9=�( )
�� �%&% 	
 �

�
��#*�  . 	���"�� 5-� 3�*� )��� Y�( 5�@ R
�"� ���� 
�&'�� >0�-�(��#�����  ��
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���� Y�( 5-�/9 6�
4 ��(��� >#����+ 
�&'�� 8�#�� ����&�� �����#� X
(�  .

� ��� �:�9� #��� 	�)#�#�� ( 	
" )���� �=� ���(�#��� )���� G
C� 
�&'-� Y�
�

T�-� >0�-� +9�� Y�(�� �� 	
0���� 5-� 
�&'�� 3��
(�� �$
����#�-�  . �
��

  ��
"�� 89= �� �
�� ��
���� \��(� �
C�� ���#� �� >-�� �� ���� ���� 
�&'-�

 >�#� �� ����(� 
�����@� 
�-0� �
��
�PC'  . ��-�� �
�%� �
�&'�� ���'� �
��

��#��� �-(-(����#��� �%&% 5�" 	0� 3#��� ���A#��� ����"�� ���
���
� 2��"� �� � .

5*-��  3#�"�� 	'�� ���� �
�%� 
�&'�� 89= 	%�� $
�9I��� �T��@ ����� +9�� ����"�� �

 ���
�� #����3 �������  . #��� �� 6�� R
���� �� 
�&'�� 89= ���#� ��� �:�9�

 �-%
�� ���
���� ��#�� $
�9I� ����� ����) �3#�#"�� ��#��"C
����� )4#��� �

 ��
#�� ������#�����]	
 �� ���#
�� ��(
� ��
%� ���(
!� ( 3������� :-��L�� 
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�� T�� $�

 +9��.  

� ����� 2
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� %#��� �� %�������
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��A� 67�� 	
�@���� i���+� ��

L
��?  �5���� 2
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�
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���:� 5�����  F
�$ >-# %�&
;m���  �+-�7E b"
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*�+�+@ �>-#� �&���+�
  �%����A� 8
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��� >-#

O��$ ��� ����#� 	
���
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@@���� C�+ *��
��-S�� =�-# 1
"��  %@
��7? *
� 2�� 

	
���
 
���� P�7� ����O��A� %����A� 8
�+A� *� ���$ 	
�  *��� =�A

*�������-� ��@�� 2:� F�� =�������� �� %;
2-� ��@�� ,
"�$ *���R��� 

1�
�  �&
��)����  �@�����

��  .(P�7��  *��������� �� M:� >�? =�
�N ��:� �;

�h1������  %����A� 8
�+n� 3���*� 5���� 2��  . C��+ �
��+� *���7'  �'

 %����
� �;$ >�?	���+�� 
����  7??
��� P����� ���� *$ 1������ *� =� Sf-

9%������ ����A� 
��� 2�2� P����� �o�J# �' *��
��-S-�.  

� �,����� !��-�� ���4��@� %@
�  4������� ����� ����# 1��� � 
���#

 ���� �@� *� %��� %�
"? >�? �5���� 2
��$ ��) �� *� ,
��
N� �$ �:��� ���#


����$  (�
��A� 67�2  .Z��� ����� 2�� �@��� �7' ��

p�  �@
�#*�  ����#

 %;���� ���*�'�� � ����,
"�$  �+� ��:� 	;��� F�� ��� �2��-� %&����� 4��:���

���+�� �
� %-+���� ��N %����"�� *�
����.  
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�
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��� �'�8��-�  ��# �����U� �N
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:�A�Bovine spongiform encephalopathy BSE ( �����+ �@$ 	�7� 
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��9� %�
@?  =��
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�� �&
���� �������� *
��U�	
������  %�&�����
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��$ ���2� E��� ��
:���
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���
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�

U� �-� ���� 	
��
���� *$ 
�� �
�&��D� Q����� R�@�� *� b�@�L
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����

� b�@� =��:��� B����� ������$,���:�� �
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�
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�' @�� 
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���� �� 	
#
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����� ��� ����
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��� �@�� ����)����  	��:���4.6.22 

 �5.6.22 .(
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���
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���%��������   	
:��2��� ���� ��*9�  �;���
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 *�"�� �
��6 � 6.4 �
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��� 2�2�� 3:��  �
���� *�"6.7 

�7.9. 
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��� 4���+�� 	
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 �������� E�-��� 2��� ,
"�$� 

��� � *�� 	
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��� O�� 0����36 �38 ��$ *�+ �� �%��&� %���
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>�? 4����� 67' ��� �&
���� 
����� ����� �@� C�+ �
�$  >���+5 106 x �-�% 
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�� 
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����-N %���� �����/ �%�2:���� 5������ �� %"���� 	
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��� 	���+�� 

�%"����������� 	
����� 
��� ������  ����-S�� *� 4��S@ %��� �? ���D�� ��

*������ ����$ ��

 �
N >�? .CO2  �
��� Sf-9  B��� �� �2���� �� 	
����

 ���� 3� >�+����� ��&���� K�
#  ����-S�� *�) mm40d50 .(�;�  ��-+� ���$

R
������ )*
����� (
����� 2��  �"�A� Sf-9 �$
�  *���� 8�+ 4��� P-���


�
� TCA %-�
�.

����� 10.22:��	�


 ��
�
	 ����� ����� �
���

������ ����
 �� ������. 
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)����  ���	�
���	� (

 ��� ��� �������� )������� ���(� ��� �� 

��
����	� !	� "���#$	� ���%�(Pyrovate)  ���	� �#%� &�#'* �+, �'

(Gylcolysis) ���  
�+�	� ��'�#	� -'% .��/ 

 �0/1� �,/�TCA ) ��2 �'

3����  ���'�2������	� 
�+� ��"���/�� �' ��� ( ATP  ���'	� �' 45/�

 6��� 7�	� 
8��0+	�'����+	� 9�  . ���'	� ��0 ;<�� =+>��� ��� 

 ?��	�

�������  !#*2 &���>	� &�'��	� ��+,	� ��@ �'6  !	�8  =+>��� �' ���'

��+, A�A, Sf-9 B	�����  ������%� C' �"+�� 7�	��������B	  !#*2 ?���

 �'2D3  ���'E/	 &���>	� &�'��	� ��+,	�  . &�%�� �'2  �F��1' ��G�� �E�,

���+, 

 ����+	� ����� 7�0D  ���
(High-five)  H����� "��������� 7-16

mm  I��"'	� 

&�#1'	�  . ��+, �' ��	 �A��'	� ����+	� ���J� A���� /@ �=	�	

&'/,��'	� ��+,	� I��� ����G%	�� ����/�	�.  

�� �� �����' �' �,K 6��' 
0 ����'�/>	�  ��+,	� I��"' 

 &'�>	�

&�����%	� .�'�  /���	 ����/�	� ��+, &����% F��� ���	 ���G%	� ��+, �2

����'�� .�L
 ��+, Sf-9 5 ������ �>�
  ��0�'� �+, ����'��!#* F�1	� �' 

��+, 7�0D  E��%'	� !#* /'�1� "������� =	� �>�
 ��� 
�	� ���

8�/��5� 

 

 ��������� ��'���##$#		�A��.  

2.6.22 ����� �����	
��
 ���  �	���
���  

Large-scale protein production

	� ���� &���@ .��
 !�%' ��%� &���%	� �+*��8000  /�	 &�
�� ���	

 &��+1	� ��������	� !#* ?#A	� &��%	�����/�	� ��+, �' &���'	� &'��	� &�	�1 .

M��	� !	� �N� �����'	� -1� ���� C' ���	��  �' �,N� �><1� �2 ��% 



 O�0 ��' �L
 �&�����	� ?����	� �' .��,�� &#%�'	� 

 ��"���%��  �%��2

&�
�� ����  !	� �>'�% ��� &����� &���% �+*��'	 ��,��	� 4��	�% 7����
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20000 ���	 .5P ���G%	� ��+, ����	���� ��"� 3���  !#* &��GJ'	� ��������	�

E���' �,<  &��/% &����' 4����������/�	� ��+, ����	���� . /�"� �' 4��/�� =	�	

,'	� 

 &'/,��'	� &���%	� �+*��'	� ��%����� *!# 5D10  ��% 

 ����	

 �/,������%2 60 ���	4� &*���	� 

 ���2 �2  .� ?�� 72 /��� 5 �=	� C'

 

 ������ ���G%	�  ��+, I��"' �����' !#* ?#A	� �2 /���*+	 ������'	�

�<�%	� �@�	� 

 ����/�	� ��+, I��"' !#* 9�' �@2.  

 ������� 	�
�� 
����� ������ �����  ����� ������ �� ������ 	
�����

 �����������  ��! "�#�$��%�  �
� &��'���� &������� ��(� )� 	��'*��� &�+�����

,�- .��/�  . 1	�����+�� 	�2��� 34� �
���

�� &������ )� ���  &��
��

 ����������� �� ��(� )� 
4 ��&��'���� &�����.  )� ��(��� 
5�� 1	������ ��

 ����� 6���� �7 ����8 6���� 	���� ��! ��5�/� 	����)�2��  
4'��8.22.(  �;�

<�% ������ &�) 6������������� ( =����� 
��>��� ?������ 
+7 )� ��/�/7�� 
����

��@+���	=������ $��+ �� �������� )A� ,���/� �@�4�� 1 .BC8  �8 ������� 6������

�D���� �
��� )� 	�4�� ?���� &���*�1 E�<�� ���/����F� ?�G
>� ���� 	5C�*�  �8���

�� ?������  6���>; 
�
5� 6����� .��� )����� H>� ���� ,��  
5���(���  ��!

 ���+ �/�)�  
+7I��5
� )J� ?�C ��6��� $�  ?
@K�/��� =���� �/� )� 
�
; 
5�

�� �; "C��� "��
� ���+ )� ����� ��L��� 	����-  ���L� ��� 
���� .�� 
��5���1 

 ?
@K�/��� �/��� �C8 "���� )7 )4����-�7 �
�  �7 	��/ &(-��	��� ��(�
�1 

?�C��   �@����! M+�	�/��� "�4���� �����1 )�4�� ���4�� ,����/� C8B ��(��� 

	��5���� �>� ?�C  "����� 
��L��� N�5
��)�2��  
4'��8.22 .( ����� 
��� )7 ����

������  	+�+��� �7 6����� )� ��;(���) ���)�4� �� ,;������-� ��O ���+����@ (

������ ��!  P�� ����
 5:1 	�/�� N5
� ,����/� "7 120) %,+�/,+�( 1I�J�  �;

 	+�� ?��8 )�4� ��! ����� &���� )� ���������  ,+� �
� 
�%��� 
+7 )�

������ M�
���� .?�C�1 ��� �C8 �����1 � �5,� ,����/�  &�>���� =���� )� 
4

	>�5���� �/��� )� &���4 �@�� S�-� ���� 1���+�� ������� 1�� =������ 1����/����� 

 �/��� )� &���4 �@�� S�-����+�� ��5�/� ���� 
�>�� ���/� 
4'�1 ���  )�4�
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 ��5
F� ,�2����� (T4 =������ )� )������ )�C8  . 	5����� BC@��) "7����/���( )4�� 1

�� �������� 	������� 
4�'��� �
� M
F�����@ 	������ �7 �)U5� (��)�+/4  )�

 1	���% M/�� 	���-��� &��CF���� ����/��� 	�CF��� 6����V/ �5
+ &����4 &

 	��
�)����� 10

7

 ���
�
� 
4� ��(� ( 	5����� BC8 ,����/� $� ����
� �
�7 ��4����

 	���5���� 	�
�>���� 	
��5��� 	>�5����.  

	 �����/	� 

 
��8� ��G� .�'��'	� I��"'	� ��/,��� !	� ��G2 /�

 Q�% &�����	�� &����' ��� ���#'1	� O�0 �

  .��
 ��A ?��� &*���	�

� &*��"	)��� C����2 &�', !�% .(��  ��0 7/R� �2 ��'��@�	�  �/* !	� ���A	�

 �2 Q�#�	� �A, 

 ./��" !	�� ��+,	� A�A, �����������	�� 
������'	�  .�� 

	�� &*��"	� �0 .�'��'	� &�#'1	� !#* ��/1A����	�� .
�
  �>'������ ��+,	� �'� S���2

 4��������' 7��%	� �*��'	� �'< �0R���%� ���) ���	2 �2 ����/ ;G�' �+, �'

7"��'	� /�A	�� �2 �&
��' (	�� �2����' �' &���� M�
  .�'� ��� &
�<�  A��	�

 
��	�)/�/�	�(  =#>��'	� A��	� 9�
 ��"� 7�	� �@�	� 

) "��' 6��' 72 
	��	���

 72 �2��"T� 4�<�2 &'�� �+<
  .(	U� /� �/�1� &��#, ��
��� &���A	� O�>� ��

	��% !3 107 x  ���#�#' ��	� &
�<P��  �' ���' �G1� ���2 6��'#	 "����� !	�

&1A��'	� I�"	� ���#'* &A���� �>�	� ����	� �� 
�	� =#�  .� -1� �L
 �=	� C'

�%G�'	� Q�#� �2 /�/��� ?��� Q/%� /@ ���G'	�&
��'	� ���	�� �2 .���/	� �.  

3.6.22 	 �����
 �����
�
���  ����
�����  

Mass transfer and O2 demand

�� �������  7���< ?#A' �0���8��#	 4��8��0 F���� 
�	�� �0� ��#@ 

 �'�	� A���2 ��' &��1<	�  &�%#'	� ��	�%'	� 

 �+%�5�)	��%! 1.1 mmol l-1
 

 �233 mg l-1
 .���% /�* 35 &��8' &��/ ( &��% =��0 =	�	 !	� ��G� 9�
�<�

A��	� !	� �'��'. V� ��#�� 
�*�'�' 	�+,��� ��+, � ����/�	���+,  ���G%	�

&��%� �� �' 4������ &�����' ���'� !	������  ���'	� �'< =	�� 10-17
 !	�
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10-16
 mol #, ��	 &����	� 

 �' ��#�� &��% �@2 ���G%	� ��+, ��� C' �&�

����/�	� ��+,  .���W	 �><�1� /1� �E�,2 &>� �'&�  ���G%	� ��+, �L


��<�*�� ��* ��G�� %� �>��� !	������� .7����	� E���'	� !#*�  &
��� ��'�

V�	 E���	� ��+,	�&>��G�' ���� �� ��*��	� +�  �'< 4������ =	����A� 5 106

x &*��"	� &���� ��/,��� ��	� ����#�#' ��	 &�#,&1
/	�� .��$'	�  F�� !#*

!	� ��+,	� &
��� �/�" E���'	�  !	��%10

7

 ���#�#' ��	 &�#,  . ��M�A�  E���'

�������  �0 &����' ���� Q�%� ����/�	� ��+, I�" O/�* ��'� 7�	� �%�'	�

 �C��� ��* ��G��� � ��� H����5  !	�100 %S��>	� I��G� &��/ �'  .�'���  



 ���G%	� ��+,9�L
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Impact of mechanical stress arising from agitation 
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Impact of sparging and the use of pluronic F68 
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1.23 �������   Introduction

������ ��	�
� ��
�� ����� �� �������� ��  : ������� ��� ��
�� 

�����
 !����� ��
�������  ���
� "�#
$� %"�&���� ��'()$!"�
*����� + ,���

)����# �� ������( +������
�$�� ) ���$"
����/��
�$��(  �
�0��) +1�2�2����$

	�	
��� +1�2�
��� ( ���&����) ��"
3�� �����
��� +��"�	*��� +���$�
��$

�#���4�.( � ��
16 '�
!��*� �� ��73�� ����� ��$ +�8�
*��� !����  ������2�

 �����
�����"���9
�� ���
+ �
$ ���3� ���3� ��������.  �
����&  +����3�� �������

 ;�
�
 ;���� �������� �3�#6 <�3�=� >��
�� �'� ��.  

>�$
��� ?2� !"���� 6��
 �� ����3�� �������� ����� �����	� ��
� ���6 �� 

(Totipotency). ��
� >
3� ������ ��2� >$ �6 >�$
��� ?2� !"���� ��*��

 ��
�2*
����7�"���  +������ ,/�@� ��
�� �
1A�� B�2�� <�3 �
 +��$� �6 C��

���� �
 �2
�$ ���� �	*�� �
��� ?2� !"��& +6��
��.  
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���� ����	�� 
������ 
�
���� ���
(Agrobiotechnology)�
�����  ����

�� �
�
�������
�� 
��  ����� ��� �!"�
"��#
$� �% ���&� �
'��� 
$������ 


"������  .���� �(�� �
���� )� �� *��$  �+ 
�!������ 
��
����!,����� � ����

 
��
�% -�!% 
��
���� 
/��0� 
���	 
"�+ ����%1����� -!� ���$� 2���%  �� -!�!/

 �
�
����3��4� ���� �5�(��  ����6
���  �
�
���� �� ���� !!�
��
/����   -��+ �,7

-���8 
���	  .
�%  �"+ �
�
���� ����� �+ 
'9���� :�70� 
��
�0� -�!0� ���

#
��0� �;�	/�� (Molecular Biology)  . ���<��� =�/� �
�
��� >(� �+�� 

 -!�!/ �
'� �% 
���� �
'� �
�
���� �$<� 
�� �$��+?� �
��/��)
��A���.(  

 ����� �/% ��+#
$<�� ��C�D$  -������ �
�
���� �� ��/ ��%)E!<��� �F
�G��� 
�

(Genetically Modefied (GM)   ���<��� ��� �!
���$��+?�  ������/�  �</ 
��

�
�����
 
�� 
��
�� H
4�I� �% 
��
�� J���0�� �
+K�  . �,7 �� �F,G�+��!<� 

 =(�� ��/�� �
7!?� �
�
���� ����/�'4L� E�L�� BT  (BT-tixin)� E�
� ������ ��� 


������ �+ !/���� ���4��� ��
8Bacillus thuringeinsis� ���%� (�> �
�����
 

F
��
�� ����4��  .
�;�0� �� !�!<�� �
���$��� >(� ��
G% !���  =% 5
�� ��� �� (�

�"����� M+!� 
�N�� ��	���
���� >(� 5,"��
� ������ ��� 5�
  
�G��� 
�!<���

O(GM) �+ -���� 
�
���� H�� 
�� ���!�� �� !�!<�� �+ M��/��� �� 
"���� ��� ��� �

 ���$� 
�������
���� 
����	��.  

 D*� "��E� ���� ��' ������� ��F#�� �
���� ���0
�� ������� �30�� ?��

� �
�
 ��$�� G2���
�"7$6*#� !���� ����6 "��	� �� H����� �
 �("��� %��

 +"��1�� �6 ���1�� �������� <�3��� 8� ?2� "	� I6 >$
� 8����� �6 GA��� .

� ;����3>$
�  ���$"
 J��� ���� ������������
 9
K1*�3#2� !1+ �� ,������/"� 

�� ������� ����3�� ����"1��  .�� >7
�� 1""���'�� " ����� B�2� >��6 I'��

 �� >�M�
�����#��� ��
���F� I��3��A ���"��� +������ �3#�  N'� 6��


O� <�3 +��"��
��P���� �'� J��
���� �
 ?2�6 ���
$ �Q� 1"A� I'��� +��3 

 N"����8�3 �� ?2� ����'E� �
�*� ��'�� >�F	�� R�� ?
*�� 1"N�3�.  
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��
����
�� ������2 R"�6 ��F# +����#�� �� ����2� >
*�� �$
�+ >7
: 

����� C�� "��E�����/"�� ��S�
��� �
 �+ ���	�	��� �� ���$���2�
��� 1�2�
+ 

� ����>��6 �	�	�2� �����#�� ����*
�� >*�%   ������
 D�F���

���E2��(Lignin)  C
��� ��I'��  �� ��3�T���� U"���� 1�2�2����+  �
 ���

� �$
�N"���� ;8�7
 �� "�V "��  ;��7�"� ���*
�� ���������� T���� �����
�$�� 

�
�0�� .� U2*�� �
�� �
6T���W  �����
�$�����&��� � �3� ;����3 ������ B����

����)$ ��
������ ���� ���$"
.  

 ,��� ������� ��	
����	���� 	�
�����  ?��T����  �����
�$�����&���  �	����

����3�� �������� U/�"	�� .� X"�1
 �
� �'� �0���A�� �6 S�0�6 ��������  ��

A��F
� ���3�+  ������� ������� ?�� ;���0���7�"���  ���3� >�6 �
S�	*�� �
 

 �����
��!��
�
��.  

� ����3�� ������� ?2� >#F�� �'� �� 1$"��2������ ��A��� � ���"	$T��� 

 ������
�$�����&��� .��3�� �������� U2*�� �
��"���� ����� B���� +����"1�� ���R S

S�"��� �
/�& ?���� ����0�� >#F�� �'� "�V �� ��"�
��.  

2.23 ������� ������� ������ ��������    Plant cell biotechnology

 �
���� ����� ���$"
�� �
 "��$ ��*� "�#
�� �� �������� ��)"@�� 

 >�����1.23 =��27
 .( C���6 !�� G�����"�76  �� ��
��8�T����  N'� >7


����3�� ������� U�"	 �� ���$"
��:  

• �2�2& ���
$ ?�� ���3�� 	��)�
  ?�� ��
�"(�2�$D*� �����	(%  

• C$"
�� "�#
 >$
� ���� �������� �
� I��3���� ��"���+ <�3  I"��

�*
�� 	�"�W� �0�"��� >�
�3� ?�� ���� �

�%  

•C$"
�� "�#
 >$
� ���� �������� �
� I��3��  ��,�"@  �����


 "�( �������6!"���
 >$�

 �� C���� �

 +���1��� �%���$"
�� N'�  
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•T���� ������ "�	� �
 !��3
 �23"
 >A� 	�� ���$"
��%  

•� ���
 S	�� �������� �
�������3� �� ?�6 >�& !�� �����  !1��� Y�#�

��#32�%  

•�� ��2
� 	�0 ?�� ���3��T���  ���� J��
 "��	� >�6 �
 �"�# Z>$
�

 �
����) !����� ��*��#��� ��"�

��good manufacturing practice+

GMP(.  

 ������1.23:  � 	
��
� ����
 	��� 	����� 	����� ���
����  

������   ��������	)��
��
��	(  

�������	�
 Vinblastine  ��
�� ����  

������
�	�
 Vincristine  ��
�� ����  

����������� Camptothecin  ��
�� ����  

����������
���� Podophyllotoxin  ��
�� ����  

 ������)����������( Taxol (paclitaxel)��
�� ����  

��	��� Quinine   ��������
��  

��	������
� Artimisinin   ��������
��  

����	��� Quinidine  ��	�� ��
��� ����  

�������� Digoxin  ����� ����  

��

�� Morphine  ������  

������� Codeine  ������  

Δ

9

!��	��"	���
��#�
�� 

Tetrahydrocannabinol∆

9

!  
������  

�����	$�% Galanthamine  
���#&�� '
� )Alzheimer(  

����*��� Colchicine   +���,�-���  
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��������# Hyoscyamine   .	������ �/-�� ����)0��������-����
��(  

���$����� Scopolamine   .	������ �/-�� ����)0��������-����
��(  

���
�� Caffeine  �*	�  

��� 	
��
�������    

����	�
 Vanillin  $���� 1���
*�� 21������� .
 3���  

4
��� 
�	���� 5*�*6 '��6�   5/��� 57�	,)
����4(  

�������� Capsaicin   4
�6�� 5�-��-��  

5�
�/�� 1��&�� Essential oils   1����	��
��� �� ��/� 8�&���/��9� .
 

���	���� Menthol  
������  

1$�	������:�� Glucosinolates  ��
;��  

������� 	�������    

�����
���&<� Azadirachtin    

1�	�
��
���� Pyrethrins    

������    

1�	�	����
�	� Anthraquinones    

 1�	�	�����
�	)��	���*( 

Naphthoquinones (shikonin)  
  

1�	�	�����	� Anthocyanins    

�:��	= Indigo    

���� ���

� 	
������    

��������� Cocaine    

������	�� Nicotine    

��	���*�� Shikonin    
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 �����
�� U�
���'  D�6 �
 !��� ��
���)CA���� (I���7�� ������ .

�� I���7�� D��� ,["*��R ��������  X����� �#���� ��0��� �"��
�� G2� B�)�

 ���������	��"
��  ������ ��� >����
�� >��F�����B�/��+ ���� G2� ��2*�
�� � ��2
*

 ��
)����$"
�� �F����� �� ��������#��  ��2��� ����$
����/"�� )"@��  ;�0�6

���7�� >#F��.(  

1.2.23 	�
��� 	������� 	����� 	���
�  Plant cell and tissue culture

 ���9�'�� ?��6 �� ���� >�6 �
������ ����6� ��A� X"1�� T��1�� ��

)6 �� ������ ��
�� I6���� ��"��
 �����1 ( �
 "7$6 '�
100 ��� .��*� 

 '�
 �������� ����
"��� ,�
�$�?���3 50 
��;�+  ����� �
� >�6 U��3� �$
�

H���� �������� .��� �� G�' �*�  G�"������$
�  �������� ������ X"�1
��
�$�� 

�T���  ������
�$�����&���+ ��2\�9�  ?���� �������� S�
��  �������� "�'� X"�1


 ���1954. ���*�+ "�	��  �������� ������ ���"1Y�#�� ��/" ���"	� ��� 

� +���� U�	� ?2� "��1��� ���1�� ������ �
 ���*2� U�&��� "�7$�;��
�0  G�'�

 �������� �
 ����7 �����������
�� ;��7�"� D�"
�� �
 �������� .��� G�'��  ;����3

�����	� "7$6  ��� >$ �� J��� <�3 +��
�6 ��"����� �����#�� ����3�� �������

���"	�� N'�� �������� �
 ���A
�� ��/
.  

2.2.23 ��� ������ �������  Plant secondary metabolism

 >!�
�� ���� 
���
G�� �
�������� �� 
�
7�� )����/� ��
�� 2�� �� 5����

��� 
$����� )�;�� ���9 �+ #
����  . ��� �� ��N�� 
����� �� �
������ >(�

�
����� 
���
G -!�!�  �
������ �:�7%�!7��D� P����� H(/ �+ �
��+  M�$�� �
�A

)
��(4� �
�	0� ����% ( ���4��� !N 2
+!�� �+��
�;
���� 
��"/���  .D��� J<� Q

 
���
G�� �
�������� >(�)%���
'�� �G� �
��������Phytoanticipins (3��4� ��
�% =% �

 :�7% �
������ �% ��� �+ ��
8�0� �� �+)�%���
'�� �G���
���� Phytoalexins (



895

 !<� $�+ Q���R	�'�� *�$L� :!� �
���� �+ S��/ T�!��
  �%
"��
�� �
�;
�� 


��"/�  . ��U� ��� ��<�150000  ��<��$ Q�������� 80  % W4�� ��( 
"��

��
��  . 
<N� �� �
������ >(� 
���
A *�4��
/�% #
�� :���	�0� -!��� !���

(Isoprenoid) )Y�7  ����� ���(C5( �� -!�� ����'��!���
������ 

Phenylpropanoid )M��  ����� ���(C9( ��!��-  �
���0�Acetate ) ���(

 �����C2 (
����0� J
��0��  . �
�� ��M���� ����'�� !���
���� ) ��4��1.23  (

 *+!�� T�� ��
�
���� !�� !�/ ��4� ��$��20Z30 % �(� ��� ����� ������� ��

�
����� �
�&����� ���&���� ��� S����� 
����� �
/��� ��� !��� ����
Lignans � 

� ��!���+,'��Flavonoids  �
���
���G�0��Anthocyanins )��%[
 
��
��(.   

 ?���������������Terpenoids  ���"$�� ����
� ���3� �
C5 ) >$
��

1.23 .(G����  ����3�� �����"��� Monoterpenes)2(C5 x +������"��$����� 

Sesquiterpenes )3(C5 x��/��7�� �����"���� +Diterpenes )4(C5 x +

�����"������ Steroids ��7A7�� �����"����Triterpenes (C5 x 6) 

���������"�$���Carotenoids )8C5 x ( ������ ��
� �� ������
���� <�3� 

���� �;� ;�"���  ���
�� !"��$ ����#�&� �
�& �'.  

 "��
 �����	�����  ?�����#� >�$
6  �
 �����
������ �� ������$

(Polyketides)."��
 �
 "��0�����  +�'� ���� +�������"� >���F�� ?�� +;A7


 �������AF�� >�$
�)!�3� C9  +���3� <A7 (C2  ��� ��(��# ���$"
 ���

��������.  

������� �	����  �����$"
 �F��� �����2$�=�(Alkaloids) +�� ���� 

#,� �� +�������� �����
�� �
 �� ����� 1�
����23�� "�( ��������
 ����3
�� 

?2� ��1Q�.  

 ?2� +!��� +�������� I��3�X̂���6  %�����7�� ���2���
�� �
 �F2��
<�3� 

��$� _>$ X�� ��̀$
;� �
 ��0*�� �2#�� ���7� ���$"
 !�� D*��� . D*� ���

 J/�1
 ������ ���3��+��$"
 >7
  ���1����"	*�� ���� I��3�  �
 ��/
 ?2�
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����3�� �����"��� ��0"�� ��"� .�� >$  S1��
 ������ G2�
�  �����7�� B���2���


 +B� �#����� �
0 ����� 1�$�"�� ���3�� D*� �� ���$"
�� N'� ��1�� ���

���E�� ��"�*
�� >7
 �##��
 ��A�.  

 	��?���3 15 %
̀� ���� �� �������� X���6 �
�+ �
 �3 ?��+ "���� 

�� ���2���
�������7 ���� . �6 �
$ ��"��
���#��� N'�� I��3��  ���2���
����  "�(

��� >$
� ���"*
+ �b2& � �2�2& 	�� ���
�� ���� 
̀�� �����"� ?�3 R���
 ���3� 

>$ �
 ���$"
�� �	�����  �������� ��
�1�������� �$"�

��.  

  

 �����1.23 : ��	
�
��� ���	 
�������� �� �
������ �������	�� ��
���� �����	

shikimate  �
��
����� ���	�terpenoid.  
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3.23 	����� ������� ������� ��������  

Plant cell – culture technique

1.3.23 ��!�" 	������ ��	��
�  Initiating a cell culture

 ��A� ��"1
 ?2� >�#3�� ����c�*	& �	�� ����� c!"�E# cS1� I6 �
 

�� �
 �������� >$
� ��
��*�+ �
 ������ ��A� >��� C����� ���+   �7*0���  ?2�

�"1 	��� C2# .�
�� ;!��� �
 N'� �������� !��
�� ?��� ���� X"�1
�� 

(Explants)+ !)d�9� (Callus)  �6���e� (Lump)  !1��
�
 "�( ��A� �
 ���$
  .

 +�����6 �*0� �*�e� �	�!)�9���  C2# �
� 	�� ?2� �0��� X"�1
�� �


C���
  . ��	�� >A� �
�!)�9���  �� ������� �� ����03�� +"E#6 �	& ?��

 ��	�"�
 U"��� �
0 >/�� 	��(Erlenmeyer) � �
1̀��  ��� +"
��
��

�
��� "�	 �� ��A��� �
 U2*
 ?2� >�#3��  . �$
� ��2*
�� ��A��� N'� >7


 �A��F
�� �� �����"1����3��+  �������� �
��� ����
"� �
 �#�� �F���� "�������

�$
�  �6 "�'� ?2� �
� >�#3��X�"� �F������ N'� C�$"�� ;�*�� ������  . �
<�3 

��� I6 �
 ���2� X"�1
 ?2� >�#3�� �$
� +6��
��� "��	� �6 ����� +;��2
� �
6 %

 X"�1
���2� �
 D*� �������� ��  �
 ���2� X"�1
 "��	� �
 "�7$� >��6

"�Q� ��0*� . >�$
��� ?2� !"���� 6��
 C����(Totipotency)�W� +B  U"� 8

 S1� I6 �
�
 ������ �� S�
�� ��"1
��:  +>�#3�� ���� �8�3�� ��
� ��

;��/��
 +!1��
�
 "�( ��A� ?2� +;��7�"� ������
� . �6 �$
� ���3�� D*� ��

 �� ������ ��"1
��>A�  ���� �����
�� D*� ��/�
�� �
 ?���� "�
���b�#e� 

�� ������ �$�� +�
�� �*� R�� ���*� �����
�� N'� �F��� +��"1
��  .G�'�  C����

 "�7)�"!"$�'�� " 8� ���2��� ��"1
�� �� �����
�� >$
� ����� C���� 8 B�W� +�'�

)� �& I'�� +!"���
 X"�1
 ?2� >�#3�� �*� '�6f9 "�
6.  

2.3.23 #���� $����    Media

��� ���
��� �� ������ X"1 	���6� �������� ��A��� �"\�e	� ��

���������0�
�� �"��� �
 �� .� C�$�"� ?2� ;����3 �
����
�� 	����� �@*
 �
�*
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����6+ "7$6� N'� �� ;�
������ 	�����: Murashige and Skong (MS)� � 

Gamborg B5 (B5)+)"@��  >�����2.23(+ � Linsmaier and Skoog

(LS)� +Schenk and Hildebrand (SH). �	���� ������ MS  g�� >$
�

B�2� �F�F	�� �A��*��� �
 ���*�� >���� �
.  

 "#��*��� ���&��� "#��*�� B�2� U2	� �

 X"1�� 	���6 ,�)���
�0�� 

)�
2$ "�
���  ���&��
�0� ���
$�� ?��(+ ��� �0� 3A
6;�  ���0� "�(

�
��� ���� ��"�"0 .����0 ?��   G�'I��3� 	���6  ���0� ����$
 ?2� X"1��

�����
 ����
���F��$ .,2���  NA�6 !"�$'
�� 	�������  �����̀$
�� �����
�� ���

���� !����
�� .?�W� C���  	����� I��3� +���$"
�� �
 <A7�� ����
�
�� N'�

 "$� >$
 �� ���"$2� "�#
 ?2�)1�"$��� �6 1�$�2E�� !���( ������ I'�� +

 ��A��� >�& �
� !"��
 I6 G2�
� 8 ����$ +�&�	2� "�#
$� ����3�� �2�$�� S���

�/�0�� >�7
��� ?2� .6�F2��
 �
� ����
"� ,�0� +;�"�� :��
�6  �����$���

(Auxins) )"�'��� >$
� 1�F3�� �#�� !��F
 (����$������� (Cytokinins) 

"@��  >�����3.23+ <�3 �� �2$�
� � >$
� 1F3!)d�9��� ��"��� ��A��� "7�$��.  

 T��3�X"�1
�� ���2���  �� X�� >$�
 ��������  !��3
 ���2	�
 ?��

b$
� ��� �#�� �
��� �
 ���!"�#� ����7
. �
$ C2	�� T���� !��3
 ���$"
+ 

 X"1 	�"
,2��� 
�� ���
�2� ?27
�� 	�"  . +G�'� ����� 	���6 ,�#�� ��

h� R"�6� �
�2�T��� ?
̀�e� <�3  �� ����3�� �2�$��6�
��� 	���+ �*�� G�' Ji��e� 

�� �����7�� ���2���
�� �� 	���6T���.  

3.3.23 ��%&��� ��'��� 	�������  Characterstics of plant cells

�� �������� ��A��� ��  ���/�$��� �����7�� ��A� �� �F2��
��"��
�� .

 ���� �� ;�3�0� "7$�� U"F����A#��93 �������� ��A� �� �
�0 ��1$"
+ 

�� ��$
�� ��$� �
 ;����( ������ �$�"�� I'B �����7�� ���2���
��  . >����� g�2�

4.23 ������ ��A�� ������� ��F#�� D*��� ���A� ��"��$���  
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 ������2.23 :(���� )�
 	����� ��'� ��� #����  . ����� ������� $����

*��
 	���� )� 	������� 

  �����)��	�����
�( 

�����	��  

Murashige and 

Skoog
Gamborg B5

 ��
��	����
����   

NH4NO31 650   

(NH4)2SO4  134  

KNO3 1 900 2 500  

CaCl2.H2O 440 150  

MgSO4.7H2O 370 250  

KH2PO4 170   

NaH2PO4.H2O  150  

   

��
!��� ��
��	��   

KI 0.83 0.75  

H3BO3 6.2 3  

MnSO4.4H2O 22.3   

MnSO4.H2O  10  

ZnSO4.7H2O 8.6 2  

Na2MoSO4.2H2O 0.25 0.25  

CuSO4.5H2O 0.025 0.025  

CoCl2.6H2O 0.025 0.025  

FeSO4.7H2O 27.8 27.8  

Na2EDTA.2H2O 37.3 37.3  

    

�
�"#�� ��		�	��   

����������	
 Myo-

inositol  

100  100  



900

������	
� ���   

Nicotinic acid 

0.5  100  

����������. ���

����������
�   

Pyridoxine.HCl 

0.5  1  

������. ��� ����������
�

 Thiamine.HCl 
0.5  1  

������Glycine 2  

    

������� ��$	   

�����
� 30 000 20 000 

  

 ������3.23 :+�����(� 	�,�!�� ����� ������� ���  

�������	
 Auxins  

���	=!3!�;�� '�6)Indole-3-acetic acid (IAA

���	=!3!0�
������� '�6Indole-3-butyric acid (IBA)

�����-	!�;�� '�6Naphthalene-acetic acid (NAA)

2،4! .���	�

��� .>�	�! �;�� '�6224!dichlorophenoxy-acetic

acid (224D)

������������
 Cytokinins  

��
����	��� ��&	�Benzylaminopurine (BAP)

��	������Cytokinin 

����&Zeatine 
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 ������4.23:�����-���� ������ ��'�� 	����
� ��%&����� 

  ��
�����
  �����
 ����  

%&'��      

��������� ����
� )μm(  1�10  40 �200  

��������� ����
� )μm2
(  3�300  5000�125000  

��������� �!"�
� )μm3
(  0.5�500  30000�4000000  

�	���      

�� �#$�%�
� ��� &$)h(  0.33�3  15 �75  

 �'$�	
� ��	
� ��*� &$��
� '+)h-1
(0.2�2  0.01�0.05  

 ��*�,-/ 0���"�� ) (mmol C-mol −1

h−1
  

700  15  

1����
� &����
� ��*�  23���  �3-	�  

*��#��      

C-mol biomass/C-mol C-source   0.50  0.65  

 �4���
� 5�� &$��
� '+)h-1
(0.015  0.0075  

+�,� ��-$      

�
 &�����
������  �3-	�  ����� 6

 �3-	�  

7�	�
�   6

 �����23���  23���  

��8�	�
� 2%�  

9��-&��-
�'+

1
�:
� 

 �-��&��-
� 1
�:
� '+  

��;
�  � ���-	5��3  <���� )<�*�"�(  
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������ ��A� X"�1
 �
� >�*
 ����  ���;�*F�"
 ;�"�7$  . X"�6 j2���

 ,��0�2� ��A� �
 >&624 �$� +����B �
  G�' U"E��� �6 ,��)
��48f72 

���� . G2� �
 �������� ��A��� X"�1
 �
� ����3�
 B��
������  ������/�$�� 

��"��
�� �3�"�� "�	 �
 ,�)��� +)�2#�� !"��( +�
�"�  �
� "�	I���#�  

�	� �
� >�*
 B�2� +"�#&+ ��� ������  "�	����$�.  !��� �
��� "
���1 f2 

�6 ?�3 ��$� �6 �$
� �$�� +X��4  ?��6 �����6  . ��"1
 �6 �
 �("����

 �������� ��A������2*
� ����7
�� 
 ��A� �
 ��$�� �6 C��� �@*
 �6 8� +!�"F

 ?2� �&���� �� I��3� X"�1
���A�$�  !"�E#)>#�  ?�320 ��2�  .(��� 

 Y�#� �& ���3�� D*�N'�  "�7$� "�$6 �A�$���) "	��0.5f1  ?�3 �6 "��
����

"7$6 ( ;�30�� ;�1��
� I��� �6 �$
���X̂��� �F2��
 �
 ��A���  . >#� �6 �$
�

 ?�� ��2*
�� ��A��� X"�1
10f 20 
�"(;� �1�;� ���;�  >$� "��� U2*
�� X"1�� �
+ 

 �#�� 	�"
 �3� �$������$
W� �6 Y�#� "7$6 :120 
�"(;� �1�;� ���;� >$� 

"���(120 g DW (dry weight) l-1) ��� �Q� ?�3 >��
 �1� ?2�6+ � ��*

����7$�� N'� >7
 ��$�  "3�� 	���� �
 ?��� �
)������ ��A��� �
 ( ��"1
�� ��

 ;A�2&)5 -10.(%  

�
̀������� ��A� ?��  !"�"3 ��� !���25  �� �6 S�0�� �� +���/
 ��"�

 +�A@��I�M� �& G�' �6 8� �� �� ���A��� ?����S�
�� ���A���8�  . ������� ��

 ����3�� �A��F
�� �� S�0��� X"�1
2�� U�	��� ��'���� �2
� "�(  .� �



��2� X"�1
 ?2� >�#3�� �$
��� �/�0�� I'E��� ����' 

(Photoautotrophic)�$� +�����e� �� 	�� @��� ����  ���"� >�6 �
 ���"����

��2
� �� >�7
����/�0.  

 X��� ���� X"�1
��2���� ��������  +"��$ ���

  ��A��� ����� ��*� �&

��"�� �F#�� N'� J��
�� �
 !"��$ ���
$� ����
�� .G�'� ��� ������ ��A� @F3�� 

�� >�6 �
 !��"����� ��A��� 	�	� �
 ��1�
 ?2� S������ ����*������.  
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 ������5.23 :� 	
��
� ����
 /� 	���� 	����� 	�
�� 	��
� $����0���  

������� 	
���    

�����  
�����


�
����  

 )���� ��� 

	�
��/��
�(  

���� 

������  

) % ���

��
(  

������  

)��/ ��
�(  

������
�  

)��/ 

��
�/��
(  

Coleus blumei ��������	�
� ��
   

(Rosmarinic acid) 
25.7  21.4  5.5  0.91  

Anchusa
officinalis 

��������	�
� ��
   

(Rosmarinic acid) 
35  11.4  4  0.16  

Coptis japonica ������
� (Berberine)  70  5  3.5  0.6  

Perilla fructens ������	���   

(Anthocyanins) 
13.5  8.9  1.2  0.12  

Papaver
somniferum 

�	���������   

(Sanguinarine) 
12.1  2.5  0.3  0.025  

Taxus chinensis  �����	�	����C   

(Taxuyunnanine C)  
    0.89  0.025  

Taxus
canadensis 

����������   

(Paclitaxel) 
    0.12  0.01  

Catharanthus
roseus 

 ��������� +��������   

(Ajmalicine + 
serpentine)

  1  0.23  0.008  

Atropa
belladona 

������	��  

 (Hyoscyamine) 
  0.95    0.0002  

Marinda
citrifolia 

���	��	������   

(Anthraquinones) 
  27  3  0.4  
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4.3.23 0���" ���1�
� 	�������  

Production of secondary metabolites

��� �"� "����  X"�1
 �
 ���*���� ��A�����0�S ��������  ,���T���� 


3�� �����
��� +��"�	*��� +���$�
��� +��/����� ���$"
��"�E�#��� ��  .

������� � ��� J/�������� ���*T���  ?�� +;�
�
�T����  �
 ����� ������
N'� 

���0���  �����7��) >�����5.23(.  

� �� +@3�� S���T���� D*�  ��
�6 "7$�� ��/����� ���$"
���
� ��  ���

[�� B�6 �6 ;�&A	�+  !"1� ���
$� 	�� �$��);��� �2�2& (2��� X"�1
�� ����2*
�� ���  .

� +R"�6 ��3�� �
����"�"� +?
�
�� ���2$��� J(Berberine) >�*
� +7 


�"(�� >$� "��� �
 X"1�� . �
6����$�
��(Shikonin) "�'�� +

j��������(Genseng) >��$���2$����� (Paclitaxel) )>��$����(Taxol)( ��� 

 �27
6?2� ���$"
��  ����
�� ;�����#R���
 ?2� H���� I"���  . G2�
�>��$���� 

 �#�� ��
�6B/����  ��2
�"��	� ����$
���T��� ;��"��� ��
���� ��/��
�$ ���$"
 �

�
7�� �*F�"
 �##��
.  

 ������� ;�0�6 �$
�X"�1
  >��3� >�6 �
 ��A������$"
  ��/��
�$ �F���

 �� �
$ +"�$6 �
�& ��' �����
 ?�� �
7�� !���1>����� ��  >��3�

���$��������(Digitoxin) ���$���� ?��(Digoxin) ��2
� C2	�� I'�� +

3���! �
 �� ��"���������  ;��(�"�(Stereospecific hydroxylation)  . �&�

 +;��"��� �
/A
� U�	��� �*��� ��2
� ?�� �'� "\�e	�
 ;���6 "�� �� B�6 �0� 

G�'� �#�� X�"��� !S�"�  .�
$ e�"
�  �27
�� �
 ���*��R"���  ��
��� ��'

��
 I6 "��	� ��� �� �$�� +��"������ ��"��� ��2
� ?��.  

4.23 ����� ��	
���
      Optimisation of productivity

�����  ���	
� �
���� ��	�	����������� �� ���� ������� ��� ������������ �	

�	������ �	!��� "��
� ��#�$ �#%�� �&
����� .��� ��	� ��	�	������� '���(�)  '���$* 

+�� ,	�-� /+ ��������� 0��� �(��1� ��2 3�1� /(����  ������ ����2���4���� 
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�������	  .
� ����	 
�� ����� �����	 ���� ���� �� ���� 
����� �����	 !��"	# 
$�� �

 !��"�% &�#��	'#� ����	� ��(��  &�� �� )���	 &$� �� ���� ���	*���+  ,�$����	

-���/�	 .0	 1�2� ������ ��(���	 &�3�*���  4#���	 ��5��6��	 �������	�GMP 

��# ,5��� ���	 �6��5�	��"� !	�0	 1�2� �����	 �� !�*��� �"����	.  

1.4.23 ������� 	
��
���� �� ��� ������� ��� �����    

Screening and selection, medium optimisation 

 �������	  
��
	���	�� �	 ����� ����� ���� ��� ����������  �� ��

 ��!
"�	 #�
�$�%���	� �&!� '�( �	 ��)�*� �+��	 ���+*���� . �+,��������� 

$�%��	 �	 -���!�/��	 01��  2
	3+ �4�+506)7��	 � 2
	3+�	 -�%�&+�	�%�8�	 ����� ./9 

 :(������	; <��	 =�%�����	 ����� -�8)�	 >���)�� ;?��)+ �� ��� ������ +� 

	 ��*8�	 
�����/9�,�. ��+��  @�4�	/9 #�%�� ����� A>���0!  5��� �8� 5
�!�

 �+3�	)�	 �+ 
��� ��� >	
C�)� /9 >���	 (������	 -�%�&+�	 2
	3+ /9 . ����

�	 ����� -���!��	 ��! 5
1�!+ �E8� ��+F	� ���� � ;G��	 $�)�����  -�!�%�)+��/9 

�&�!��	 � �4�+ �%�1+�	 ������	 2
	3+�	����� �	 :(�+-�!�%�)  .��  �* ��!� ��*

����!�
	 '���  2
	3+ ��! �,9*506)7��	 ������	 -�%�&+�	 2
	3+�.  

 ��� ���� ����$��
	 ��7�  �����	89���� :��  1�������	 9��2  ������

 �)5�;	 ���	 �����	 ��$�� ���<�=���� ������+ *���+ �����.  �� �!�/� �=�> >(���

��<+ ?��)@1�� ,��� �  1�� ->�	 �A�B�	 )�� 
�+��	B+ @��@� �)�	�� ��� #�

�	 C����	 D��6�� -����	 �����	 �� !	��# ,5�� ���	 ����B�;	�#�3� .
�� ��&� 

&�/��	� E��	 ���
� &��������(�	 ,��� 1#�(Flourophenylaganine) 
��$��  ����

 ����F���	 �	����� ,����	 	>G &���� 
�� 4�#�$8 H#���	 4�)��	 �+��(��	 &#5�� 4# &

 ��D��6�  ��������� &��I���� (Coffeoyl putrescine)�G =�� ���	 ��<�� 

&�� 1�B�;	  B��� ���
� &����(Phynel alanine layase) (PAL)   
�� �#�$�	

)�$��	 &��������(�	 ���
� @�J� ��	B+�K���.�����  � #5� ��� 
$�� ���	 �����	 �+ �=�>

 �G ���
� &��������(�� L�5��	=�� ���	  ���
� &���� 1�B�� �� ����� ����5� =����
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�	�  (PAL) 50���) ,)��  6���� �	!� /���� �������	 �	��%�� )1.5  ���83�� 

9�2$ ���) 5��	�  :�6;10  ,� ��������� �	�<=� �	!��� >)>�(.  

U��"�  �2�"E�� ��S�"��S����8��  ����/" �2$

>7
��  ;�
/�� �$
��� ��� ��

!"���
 ��A� ?2� >�#3�� �
 .� +��� >$
�?���3 50 % ���� �� �8�3�� �


U�3��  ����T����  !"���
 ���2� 	�	�.  

 �� �������	
��� �
�� ��  +��*
 S�"����� 	�� C���  �
 ��0�� ��*��

 �
��� +��2
*�� N'� �� >��� ���� ����$
��� !�� ?�� T��3� �������� ��2��� ��$

 ��23"
 ����"1) ?�� >#� �
�"10 ��"
 (>�&  J����� �/����� "�7)��� �@3A

 �

X"1�� 	�� C�$"� "��E�  .�� 9� !�	��� N'� >0F�����  C"���� ����$
� �
�*

 !�� "��E�"���*
  ��i7
6 �
�*� ���� G2� ?2� �&��� �F�i2 ��$
 �)"��*
 ( �3��

��"�� >$ ��+ b$
� �

 ��*�
 >�23� �
 ���"�E�
��  ��/��
*��J/���2�  . ��

� �
��� �� "7M� ���6 ���� ���� ��
�6 "7$�� ����$
��T����  �� �����7�� ���2���
��

 "�#
� +��"�����"$��� +�
��� ����
"���1Q� ;���0�  ?��"�F��F�� . �
$

 C��;�0�6  S�0��� +I1�E�� "�	�� C�$"� +>7
 R"�6 �
� 	�"
 "�����

R"�6 �
�� >
��*$ +!"�"3���.  

 �
��6� I���7�� CA���8� ��2
� �
 >$� ���2
�  �
�����	�"
 �#���� +

e� �
 ;����( B�W����23"
 ?2� ��S�"�� �����  . +?���� �23"
�� ����$� T���� 

��6 "����� I"�"0�� �
 G�'� +����3�� �2�$�� Z>$
� ��"��� �
��� 1F3� 	�

g��. � ����7�� �23"
�� ��)��� �� "�	T���(e� + 1F3� 	�� ?�� ��A��� >��

���#� �����7�� ���2���
�� .�� 	�� �27
6 ��T���  �27
6 �
 >��6	�� �
���+ '� 

� � ���3 G��� ?��1�� �
 	�� !�3�� �23"
�23"
�� X".  

 ��"� �& ���6 8� +����� �
 ;�"�7$ C2	�� ��"��
�� N'� �6 �
 �("����

������ "���
� ��20f30 !"
.  >����� �	*�6.23  ��"�7)� �� �27
�� D*�

�����*
  �����
�� T���� >��$���2$��(Paclictaxel) ���$��� ��A� X"�1
 �� 

 (Taxus).   
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 ���&��6.23: / ���	�0�  �/���	 ��&��#	 ���
�4��� 5���6 �
����
������Paclictaxel  ��

�� ���� �	 7��&8 �
��, 9��;	�� 7��Taxus

    

 �
����
������ +���	

)��� %���
��
	 ��
�(  

�� ������	
   ����
���   ������
�  ���
�  

T. cuspidata �������� (Ethylene)  0.02  2  

 MeJ)�(

  2.7  

  �������� +MeJ    3.8  

 

���
�� �������	 �	����� ��
�� ����	 �

���������  

0.5  6.5  

 !	"  7)�(

  14)�(

T. chinensis �������� (Ethylene)  1.1  0.3  

 

Ag+
)�������� #�$���(%&'�	

�	$&�� 

  10.8  

 *�$, %&'�    5.2  

 -�
�
�/� 0�' (Abscisic acid)  0.2  1.1  

  -�
�
�/� 0�' +MeJ    18  

MeJ  10.6  

  ������� +MeJ  +%	��
  4.1  20.2  

(Taxuyunanine)      

 MeJ  +%	��
    18.6  

 

��������	 
����� (Lanthanum ions)  1.1  4.7  
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ت ا�����  ���=  )أ(��

	�����أو �
ز��
����
���.  

����=  )ب(
��

 )����(.  

���������=  )ج(
��

.  


���( ���������=  )د((.  

��������=  )هـ(
��

.  

2.4.23 $�� ��'��� &&�����	  Culture of differentiated cells

���� 5@	�%���� 5/��	)��A�� ����B����� ,��� ���C<� /+ 5,��) * "��
�

D�-	 � �	)���� ��B�%��� E��4��  ��� 3A����C<�5 )	��$ ����� ��(��  ,� �	A���

=����� �	!��� �2��
 9�2 D�-�<<�� 5���
�� /+ �3A  5�)���� �	!�)")�
�� 

���=�)5  ����������
	�)� )���� ���)��� ,� �
���� .0����  F�&2=� "��
� G%�

E�>���$ � ,����B����� 3	�1� �	�<=� �������� �(	>%� /��� 0��� �(��1� �	)��A��5  3A�

 ���	)���$��,��)�� (Tropan alkaloids) ,�  ,	��	�)	�(��(Hyocyamine) 

 

$1"2"�����)%	��
+3	�����
2.1  78.5  

 ��4	��
��� (Brassinolide)  0.28)�(0.6)��(

  

 

Ag+
  +MeJ  +��
	��6 

(Chitosan)  

0.9  25  

 �	$�� �7��� 8�9�    5.20  

  %�&'� +�	$�� �7��� 8�9�    48  

 �	$�� �7��� 8�9�  3.4  12  

 

�	$�� �7��� 8�9�+�7�% ��
+��:1�

�&��
�� #�������� 

  16.7  

 ;���'  16.4  62.3  

 %	������� �
$<�� ��:1�  3.8  67  

 Ag+ 

 +3=	'� ;���'��  30.9  137.5  

 MeJ  28.2  110  
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 ,	��)�)����)(Scopolamine) ����	, H	���,� �)���� "��
� /+ .,����� ,� 

3)<-�� 9�2 �� 92�	  :�" �)�����	�%1�� "/��� �(�2�>���� ,$ )��� ,� ,)� 

���)��� )�� �	����5  �	)-� 3!� ,��� �	�������� �	2��=� �	�	��� �>��)� �	������	 

Agrobacterium rhizogen  .0����  "��
� '�� �)���� ��%��  )��3J$  �� E�2)�

��%� ,��  �B�%��� �	!��� "��
� )��) �(
2�&�� 9��=� �J)�� 6��	9��)- 35 

�2��(K��� ���%�� �(��� 5�E� �	�E� �)���� ����B���� �	��)���� �	)��A�� .,� ���1��� 

�	���=� /+ "��
� F�&2=� /� /+ ������ 9�2 ��	)��� ���& .+ ,� �8����

�	�-� ) �)���� "�
� �	)	-�� �!2�
��� "�)�$ �	�� ��
<�)�/ )$ ")�
�� ,$ �� 5

������  M������9�2 N)��� ��&  ��#�=� '�� ��������)"��
� F�&2=� ( 3�
 ��

O�
��� �
���� )�#��  ��B
�� E�&	$3.5.23.(  

 ��3������ ���	 (Immobilisation) �������� ��A��� >��F���  >����
��

 !"����
�� ��A��� ����

 �& 1��
��� D*� ?�� I�M�+  ���3� ?�� ��������

��������  . �$
��$"3 ����� ��A��� +?2� >��� >�7
��� ��
0� U�"	 �� + ��A��

 >7
 +��*��	 ��
A� >������ ������$�� ����(Calcium alginate) �� �6 +

��7�"���� ���� !�(" �
 ���*$
(Polyurethane) . X"�1
 �� �
$� +�$��

��/"�� U/�*�� �W� +S�0���� ���1 ,���$� ���� !T���  ����#�� R���
�� ?��

)"@��  !"�F�� ;�0�63.5.23(.  

 ������7.23:  ���	
�� �	
��� �������	
��� 	��� ����� ������ ���
�� ������  

����� ���	�
���
����
   Dimethyl sulphoxide 

������ ��	�� ����              Phenylethyl alcohol 

���������                              Chloroform 

������X�10                          Triton X-100 

�������
                                 Cetrimide 

 ����20                                Tween 20 

 ����40                       Tween 40 

 ����80                                Tween 80 
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3.4.23 ���2" 3�����  Secretion of product

 +��A��� >��� �1�� �����
�� �@*
 �6 �
���� e	�̀ 1�F3�� U/�"	 �"

�����
�� N'� 1�"��+ <�3 !1�
 ?2��� J��
�� H"	 � ��2��� �
 D�F��1�$"�N 

 �2����� �

 �
 ��1� �&�����B . ��B����� ��*�� 1�F3�� �1�"� � ��2��� �
 J��
��� 

 ��1� >
��� ���0��
  ��'�F�S�
( ��2���+ 3
��$>���  ���0*������  �/��7 �0�

>�7�
 ����$�F2���  ��F@�
�� �6) >�����7.23(+ ���0�  ����$
� ?��������*
 

�
������ ����#�� U��  .�
� �)
  �̂�7 "�	 ���0��
 >
��  g�#
���

�� "�( >/�� �6 C2#
 T�1
) >�����8.23 ( ��"1
�� ?������ �6  ��
�� !"M�

J��
2� �����
�� �6 �

 9�\�3�� �
 ����� +!��3
 �8�3 �� ��G�'� � J��
�� ���1W

;��/��1�� �� ��@� �
T��� +�������� ��A��� �
 B2��F� ��
9�.  

������ 8.23:   	�������� 4�&��(� ������ ����5��� ���)��-��  	�6��

��#�� 	�,���  72 	������ ��'���	�����  

���	
��� 

��������                                  Myglyol 

�������                                     Paraffin 

����� ���	�
������             Dibutylphthalate 

�����        Decane 

������
���                            Hexadecane 

�����! ���	�
������             Dioctylphthalate 

�
���� ���!"� 

XAD4 

XAD7 

RP 

     �������"�	��! 
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4.4.23 ���5���  Elicitation

�̀�e�C ���#�  ��"��
�� ���/�$��� ��������>�E
� ����7 CA���� ��"��
� 

�̀*
 ���$"
� ��?[
��  ��"3����(Phytoalexins): �1��� �0F��
 ���$"
 ���

��7�"�2� !��0
 ����*� ��' �/�1���  . X�� >$��
  B���
�
 ���������#����  �


�������� ��"3����+ ��"��� �0� ����>���F��� +���� ���" %�����2$���� +��������

�# I6 +����3�� �����*��	�� �����
�� �
 , ;���"��. ���$"
�� N'� >$
��+ ���� 

�& ��$� ������� �6 �A�2& +"$��� �6 ���� �
 8����7+  U�"	 ���	3�  "���

 S��76 ��
�7"��� ��2��� "��� �
 �6  �������� ��2������#��+ �
$ �$
�  >�#3��

 ���/�$�� ��#2���
 �
 ���2���"��
�� ����2� �0"

����  �
 �6���/�$�� 

����*��!"�
���$ +  .G�'$��/�1��� D*�� �$
� + 1�F3� !"�E#�� ����#��� 

�������� ��"3��2� I��3�� $ G���
����� D
3(Jasmonic acid) )� >�7�
 "����


 J�����B� (�
��*��  .���  ��$�!"�
W$ S��76 ����� �������� ��F� �� X���2��  �0

����#��  ��
�7"��� �
0�� �������#� �������� ��"3����.  

"̀3
��� ?��� �
 ?�� ���0��� ����3�� ��0(Biotic elicitor)+  G���

����3A�� ��0"3
���  ,"*� �
 ;�0�6 (Abiotic elicitors)  ����  �0������6 

 HA
��� �2��7�� ���*
��A�� ���0�)������F�� ;A7
(Vanadate)  .(�
$  �$
�

 �
�#��$ +������� >
��*���30�����  "�� C*2� �6 +���F���� U�� X�*
�� �6

3
";�0�6 ��0.  

N'�  ��0"3
���������� �� ���*F�� �� ;�0�6 ���*�  ��A��� X"�1
 ��

��������. ��2
*�  D�"3�����1�+ ;A7
 +T����  >��$���2$����(Paclitaxel) ) >�����

6.23  .(B�$� ��
��� ��' �������� ���2���
�� �@*
 +@3�� S���  ��"3�� ����

������.  

 >����� g�2�9.23 ���
R�� !���1� �����
 ���"��
 ��1�
� ST���.  
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 ������9.23:  /� )��5�� 8,��#���������� ��'� $���� 72 	�  

�������  	�
����  
�����  ��
����  

�������   

(Screening)

�	
� �
 ���� ��� �

������ ����  

 ������� �����
�� ���

�����  
���! �"��� #��
��$��  

%�"
�&� (Selection)

���
��  ���!%�"
�� 

�'��  �����

������  

 ������ �() *��)�

+�,�
���  

-
.)	 #��	�� ���� �

 ��)
�� /�
0�� 1���

2�
���  

�� ��$
��3)�   

(Medium
optimization) 

 ��
�
4����
 

�5�
�
 ��)��  

 ������� �����
�� ���

 ���� �� #�����

�)� +�6�
� /�	,��  

 �,�	 7��8 #���!

 9�� �
 ��)�)

���	�
�� :���
�� 

��'��� 9��  �)�

�
���  

������ ���	 ���"
   

(Immobilisation)

 ;�<� ���
�� ���"


���	��  

 => ����� /����	�

+�,�
� ���
� #��

��

)
  

 9�� ���
 %��,�

 #=���'�� ?�
)
��

�����	
 ��@�
��  

��A��	
   

Elicitation

 A�	
�� ���
��

�$
B�  

 ���	� ��
�6�
�� 

/��, C5
�
  ��


��	��  ��"� ���

���
�D
  

 ��
����� 4��	����

 �������� 4)��

;(
�� E
�
��  

�� ����������


  

(Differentiation)

 ��)�� ��,��� :���


 ��@,���� :��5��  

 9�� ��'	�� ��
�

6�
�� F� 2��!
6�
� 

4����� ���  

 ;���
)� ����'

 G��� 9�� :���


C)��  

 �)��8 �����

)����"
)�(  

(Metabolic
engineering) 

����
�� J����>  ��

 4���,C��'
�� 

K��	��  

�(,�
 ����"
  

 4���)
��C��'
 

 ��L K��	��

 #/���, �>���
 1��

�
  4���,�����
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5.4.23 	���9�� 	�1�
� ��
� 	���� ��Metabolic engineering

 >/��� �����S��3�� �2� "���
�� �/�1���! � 1"�� +;����3 �����$
� ;�
/�

 ���3�� !���������� ?�3 �6 ���"*
 ���$"
� �������� ��2��� ��#
 ��T��� 

;��2$ !���� ���$"
  .[�$�  ��"��
�6 "��
 �� ���
� ��"*
 C2	�� +�'����#� 

��2���
�� ���� �
� +�����7�� ����7� ��"*
�� �"��
�� �
0 �	����� ���$"
��+ 

 ���� �������� �$"�

�� ��
�1��� ?�� ���0���"PF
e� ���  .�

  <3��2� Y
��

N����� ���"$�� U��� !���1� ������"��� "�	� �6 ���F�
�� T���� ' J��
��I  ��
���

!"
��
  .8� B�6 � +@3�� S����*
�� �W ��"��
�� N'� �@*
 >�3 !"���
�� ��"

!���3
 ��.  

��� ;1�, ������ #;��&��� ���5��  

Biosynthetic pathway mapping

��  ���6 ?2� 	�� ����
 ;����( �� �������� �����
�� ��"��
 �@*


���"@�  .��$ �
 �("������  ���"@����	�
 ���"��� ?�� ���F� �
 ;����( ���6 8� +

 >�3 ���
��	�"���   ���$"
�� ���$�	����� 
��3"��� ���#��� "��
 �� .�'�� 

 H"��
�� ��
�1��� >�3 ����"��� �*���
 U�*���	�"���  ������������ "PF
e� ��� .

;����� ��3 G��� +G�'� � ?�� 	/�"� �0��2
�
 ��"��
2� .
� +����6 >$
� �$

����"��
 �������+  ���36 6���  +C2���
�� ��� �
R"�V� ����� ��� �
.  

 �������� ?�� �6 ������ ���1� ��� +?���� ��"��
�X"�1
��   �������� ���2���

��� C$"
	�����  ���1
��;���0�  ?��'�F��   T��1�� �� ��
�1�6 �A��F�� �
 �$)�2

I��3�� "��
�� �� ��"��  . G�' ���� !�	� >$ ��� ��1��� ������ >1�?2� 

��"F�� +I'�� �l$
� ;��38  ����
�� D�
3�� >�2�� >�3 ��
�2*
�� ������� �


 ����$
���
 � �� ��1�����2$ �����  .� ���7�	�"��� �� ���$"
�	�����  ��

>��F���+ i�m��"��
 �P���� n !����c���$"
 ;�F��� ����
�� 1�$�2E��$ +���"$��� 13 +

���2� �7  ���	��E
�� I����� ���"�� �������� �/����� J����� >�23�����"$2 13 

(C13- NMR) "��@� >�6 �
 G�'�+ ��  �0�
 I66� �0��
+ 
̀��  ���0�
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���"$�� 13  SI1��� ?2�?��9
�� �����
  . �$
� +��
�2*
�� N'� ?2� S����

 H�"�&��� "��
���$

+ �
$ ���� �$
� ���$"
��� M��	�����  >
�3
����	�"���  ��

"��
��  .���  ��"��
 ?��� ���� ��"��
�� N'� �"�@6���#���  I��3���*��"��� 

 ��3���"��$�� !��*
 ����3 ��"��
� �	�"� �0� ��.  


6�  +����� ���6 ?2� ����
�� ��"��
��� U2*�� �
���e� �������"��� �����

�F2��
 . �������"��8� N'� R�3����"*
�� Z>$
� ��� �� ������"���  <��3�

����"F	. ;8��� �� �
T���  ��"F	2� �/��
*��) �6 X�*
�� �	���� ;A7


!"F	
�� ������
�$��( ����6 �W� +S��3�� �2�  �
  N'� ��
��6 �� !"���
 �/�1���

 >�6>�	*� �"	� ������� ��/����� "7$6 ��)>���
�� ������ >
�*��  ��� +;A7
 

(Transposon tagging) +�6 �������  "��*�2� !��0
 �����(Antisense

genes) �� �6 oRNA  >l���
��(RNAi) +"@��  >#F���
����.(  C2	��

�� ���"��
�F	� ">�	*�� ���� �� ���2���
�� >�23� ������� �	��� ���3� >�6 �
! 

�6 �	��� ������ �"7)�+ I��3�� "��
�� �� . ���$"
�� ��$ >�3 ����	����� 

'�F���� ��*# ��"��
�� N'� ��$�� +���"*
 "�(  . +���3�� �&��� ��8  >�1�

 !�	� >$ ,�"*�� �27
�
�� ��$��A$�� ��"��
��?2�  "��
 �
 ��"F�����#��� 

 ��
�1��� >1� +�������� +I��3�����2$� ����� ��!"F
9
��  !�$M
�� ���"	�� ��

>3�  "��
���#��� I��3��.  

�� ������)� ������ ���5� ���Techniques for plant transformation

������ 3��� ��	�� ���	� 3���� E�2)	1 �A�=� ��� ,��B	�> 0��� : 3B�

 ���	����>��)� �	2O�Q�R=� �	�	��� Agrobacterium   ���	��� 3B�)�����1�  �>��)�

@<J �	�H���(Direct gene transfer by particle bombardment).  

��������	
 ����
�
 Agrobacterium tumefacien ���S�� ����� �	�	��� /�

T����� G�� ����)  5������ /+ ,>B�/����� ,(Crown gall)  ������ .�	<� '�� 

�	�	����� �������� U)���� ,���$ /+5 �A  D��-� �%����<�� �)B� � ���	��� G%� 3B�

 ��)�� 

-��� �	�
!��� ,�Tumer-inducing (Ti) plasmid  9���)�	�  �	!�
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T��� 5������ /+ ���	
 ������� �������
 (Auxins) �����������	
�(Cytokinins).

,����� 3�1� 9�� M�V	 ��� 5�2��� �A���� �	!��� 3%�	 ���)  .�B�  ��� 3	�%� N��

 �	)-��� /%	�>�� ��#��� W	�> ,2������ N��$ ���	�� ��)�� �

-��� ���	��� 3 ��	

�(����� ������ �	!� /+�� �	������ �2��
�� /+ ������� /���.  

 >&�� ��@� ;����3 �������
���

�� ����������  "��3� �� ���� >$
� �/��7��

�������� ��A��� ���1*
�� .� �� ��"��$� �
 ��A� ������ +��@��� �'���������� 

�
���

�� ����
1A� ?2� I��3� ����% ���5�  ?2� I��3� +>&�� ��
1A� ��

�"�2� ���$
 "�( ����� (Non-oncogenic)  )��	"�2� ���$
 "�( (?��� T-

DNA +����� ?�� ������� ?���
�� ���"E�� ���������  ?�� ���0��� +���� "��*�2�

 �����S����8� �����������
�� "+ �7�����  ��
1A��� +��"����
��" I�)� I'��

 ������7���  �� "7M�>����� �"�2� ���$
�� "�( ������� T-DNA. +@3�� S���

 ��2F�� !��3� �������� �@*
 ��)!"'��� 1"�� ���� �
� C�
���� C��3�� >7
 ( "�(

�	
 ��"��$� �	���� "��3�2� ������������� . +C�"& ��"��$� X�� C����� ��

 ��"��$��������  X���� �
����
���(Rhizogenes) +� "�'��� �� �
"� �
�

 !�
̀�
�� oo�"�
���� �������"(Hairy roots).9� I'��  �����1�F3��  >$
�

 >�6 �
 ��"*
�� "�'��� X"�1
T���� �����7�� ���2���
��.  

 W	�> ,2 E�	+�- 50��) �������� �	�� 9�� ���	��� �1����� 3B��� W	B-� ,��	

��	�� W!>� ����� )$ ,	��S���� ,� ��	S< �) ,� �>B�0.4;μm1.2 

��	�)��	� ( �
�S����: DNA  �(��<	� �	S� 9������ �	!� 3����� )) /+ E!A� �J�

/���� M)�� W�%� )$ �	����.(  ,�����B�  ��� ���	���� �+��) ��+)�B�� @<B�� )$

�	)	-�� ��+)�B���� 9��	 �� )$ �B	J� (�/ ������X� ��	=� '�� /+ ���) 3�1�.  

TGS�  3���� /+ ��������� ��	�)�� ,2 �#����� :DNA  3��� 9�� �	�S��

�	������ �	����5  �%>J M)�-� :��DNA  5�(����� �������+�&��� 9�� � ,	��

 3��J ���) ,	� 9�2 5�)8����F�B��!�  9�2)��GY&-���� ����)�#��  3<
��

������  .(,	� /
&	  ���)�F�B��� ��� T��� ���� �& ��)�B��� �
< : ���2�� ,)�� 

O)�B�E�� �& &� M)	- ��/+ ���- �	!��� �	������ ,	�	�������� 5(Kanamycin) 
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(��)�,	�	��)�S	(Hygromycin) 5���)
	!S��� 5/�12 �	�� )$(Glyphosate). 

0���)  M)�-	 >�) 9�2 �	!��� 9Z�[��� ����2\���� �� 3A�' �������� ������ ,]+ 5

�� ,	��� ���̂�� /��� �	!���3)B��5  M����K
1H	  ��)�B����& T�&) 5����� ������ _��

B��� ,� ,����� /��� /� 5�(�)�	� /+F� /+ T����� ������ �)�)� >�)��5  ��$  �	!���

T�%� � /��� ,2 �	
��
 �����	
� �)���+  .�������) � 9�� _	�� ���- 0��(+ G&-��

 �	�%� W	B-� 3�$ ,�M)	��  /+ ��)8���� ���	��� ,2 /%&)� )$��������  �	!��	 .

T&-� �����	 >	���B�� 0		�
)� `)�	+ G35S (CaMV 35S)  ���) 3�1� /+

�+�� ������ F�
�$ 3��� M)	���� �	�%��� . �+)��3��1$  ��&&-��� ,� �2)���

�� 
	
-��� ����B��) a	����� �<<�����) 5�	)	��) W)+ �� �%1=� �>��)� E!A�

�	����� �	���1B�� �������� 5�	��
���� Glucocorticoids   )$

,	��	�������Tetracycline ( E�<<�� �A�$ �	�%� 3�$ ,� 0��))�	2)� ( ���	� ,2

 /+������ (����$ /+ )$ 3���.  

 E�&	� ��	 5�	!��� 9�2 �	)-��� D)�- �	�b� 3�$ ,�)3����  ����
�������

�� �� :DNA  3��� _�B� ��	 M����������� �	!��	 3A� ,	�GUS  M����K
1H	 = �	
�

��	�;
��	�)�)�)�85  /��� ���	���)�
1�� � ���	�)����)�
�� �� ,	�)����M ��)�
�� 

�&���F� Green fluorescent protein (GFP)   .��� ,���� ���	�)��)�
����  ,�

�1��� ��b����  ,� �������� ��)-��� �	!��� �)�)�(���� 9�� ���-�� ��2 /�%	 ���) 5

�	!��� 3�J5 ��� 32�
�  ������� ��2 D�-	 ��� ,	� �>��)� ,	)�GUS.  

 ,��	 5��2 3�1�= /���� ")� M,$ �Z)-H	 E�	A��) .�� �� ,$���1� /+ 0��  /�

��2 ,$ M$ 5�&
����� �	)-��� ���%�E� E!	�J ��)8���� ���	��� 9B��� �	!��� ,�. 

���  ��	 ����2 9�- _�$3���� )/B�� (�� :DNA  +�� � �B ���	�)���� a�����%
��  /���

�
1�� �(�  .�B+  �AV	������ /+  /%	�> ,	� ,2 >�
��� �	�%��� �	��2 ��)<� /+ 

�	)-��� �	��25  0��)� ,	��� ����]gene silencing  .����) ,� �	4��� ���1���	 �

/� /+ �	�)� )���� ����J) ��	�� ��)-��� �	!��� ,� ������.  
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<���� 	���9�� 	�1�
�  Targets for metabolic engineering

S"
2� �6 "�#�� ;�����6 !"�7$ �����2� ��0��� +���� �$
� �6 �0�:  

•���3� T���� C$"
�� �6 ����"��� �
�
��� �
 >�6 ��2
�� gA���8� 

>1*��� %��3A��

•���3� �
���
�� �0 ��"
3�� ��'M
�� %D�"
���

•D�F�� R���
  ���$"
��"�( ���("
�� �� ������ %��*	��

•!���1 ���� ���$"
�� ���("
�� �� ��*	�� ) >7
����
���F��(%

•S�	��  !���� ��1�
)���+ �*	+ �3/�" (?�� ��*	��+  �6 ��"��� �6������ 

���1��.

G���  !��������  ���3� >�6 �
����� ��A��� �6 �������� X"�1
 ��

��������+ >

�� : "F
e� ���� ������� "��*� �� 	�"����� ��
�1��� !�\�O39
�� 

��"�� %�A��F��� �6 �	& ��"��
�� �
������ �6 �	& ��"��
�� ��
���� J��
2� 

'I ��
��� .�� >��� B�����+  C�2	
�� �
���� ����� I�M� ?�� "̂��*� 	"F
 

�� ��
�16 *̀���� . �
����������� "�Q���+  >���� >A� �
 �
����3� �$
������ 

!��0
  ������� �6RNAi .�����3�� ���+  "��
�� �� !�	� >�	*� ���?2� 

R���
 �� oRNA  >����
�� >��F��� U�"	 �� >��"����� �� oRNA >���
�� 

��� oRNA ���*��	 ����
�� �� ��2���+ �

 I�M� ?�� �D�F� ����*� ��1��� 

"iF
9
�� B���.  

3A�	 ,	�-� �	��2 �����  �	)������ 3)��� ���	)����Terpenoid indol 

alkaloids  ���� �	!� /+����
����	
 ����� Catharanthus roseus 2 E��A�9� 

=� ����(���	&	 .�� 3�1� ������ '�� E���<�  ,	�	����=� 3A� �	4�)��� �������� E��(�

(Ajmalicine) )�)���� ,� �����H���(5  ,	��!��	
��)(Vinblastine).  
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 �����"$��F���Vincristine )�"���
���� U�"��� �
(+ ����  U�
�

��*�
� �
 ���$"
�� �F�����+ �������"��� Tryptophan � >����"����Geraniol 

)"@��  >$
��2.23 .(���   �����2$  �
 ����� !��"��
 U���
8� �'�  ��

X"�1
��   ���2�������2� !"�$'
��+ ��̀��� �6 �� ���2� 	"F
�� "��*���I' 9� ?�� "F


1A��$��"$��  �������"���(Tryptophan decarboxylase) (TDC) ����� ?�� 

T����  ��
����"�2� ?2�6(Tryptamine) 	�� + "��� �6 ?2� >�9� �



 ��������$����(Secologanin) �� >
�*�� �\��
�� ���#�� �����2$��� I��3�� .8� 

B�6+ �
� "�( �&��
�� �6 "��*��� 	"F
�� �b�#9
� ����1��$�"���� 

(Strectosidine synthase) (STR)  ?�� �����T���� �����2$�=� ?2�6.  

  

 �����2.23 : ��	
����
�� �	�
� ����	���� �	���� ��
�
�� �� ������� ��	����) ��	
����

10� ���!�	���", hydroxylase, G10H 10-geraniol #���!�	��$��� %$�	
���
 &

TDC tryptophan decarboxylase,#�$'
�! %�!��	
���
! &STR strictosidine 

synthase, #���!�	�	�( %����	
���
! &strictosidine ,SGD glucosidase.(  
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Z>$
� ���+ ���� ����"� 3�� ������ ��� �������� ��0��� ������� !�

����� �0�6 "��
 �
 !'��)
+ �6  !���1T����  !"��$� ���� C�("
�� C$"
��

;��� .��'�  ?�� ��*�c�2
� �
 C����� 3 ����$
� �� >7
��>�#  ���	� !��

 !�\��9
>A� "��
�� �6 �� �A#��
�� �� >�����2� �6 ��� ��A���+ �'�� �

  �$
�

 �6C*2�  ;�"��;�
�� �� ��3 ��T��� .�>$�

�� N'� 1�����+ ������� �W� ����
�@�� 

 ����� �@*
 �6 ��
� "��*�� �$3�� �����'� "��
�� +�� ��' !"��$ ��
�6 .� '� �

"��*���  ?�� I�M� �& ������� N'� >7
� 	"F
��c!���1 �
/�� ��  �
 c�2�2���
�1�6 

"��
�� �0���.  

0���" ��1�=� 	����� 72 ������ *���  

 Production of secondary metabolites in other plants

,��	 F���� �� 9�� ���	 ,$>��+ /+ �	�%���  ,2������ )��J �(�� (/+ 

���� �	�<��� M)	-�� N�� \"�)�$  N��$,� ��������5  ")��� ,� E���aK����� /�<=�5 

,� 3�$ 3)<-�� 9�2 \��<� 3&+$ ����� ������ .+9�% 3	�� 3�A���5 ��)	 ���� 

�	�<� �8)�)�)�	���� ,	(Secologanin) M)	-��5 �������� /+ �	�<��� M)	-�� 

���	)���= 3)��$ �	)�	��	���5 /+ ������ ��	�2 � a��� ���	)���=� .0���)5 ,�  3!�

>��+�� /+ �	�%�  ���	���Tdc) Str  �	)���=� �	�<� ���� /+) 3�1��2.23 ( /+

 ���� �	!� �2�
��	�	S	)�� Weigelia �������  :�"���	�	��" “Styriaca” 5 $��� 

�	!� '�� �������� �����] �����	)�� 3)���� ),	����	��  (Tryptamine5 ),	�	����� 

(Ajmalicine)  ,	��	��	�)(Serpentine)* 3�1�� 2.23.(  

0���" ���������� production of proteins

�
 <�3 6��
��+ �$
� I� ����"� �6 "[�*9� B�� 	�"�W� �� X"�1
 �������� 

�6 ��A��� �������� .��
� �#��" �������� �6+  ������� �� ��
��8� �
 �'� ��1 ���

� ��������T��� >�$
6 �����
 �
 ������"��� ����/���+ ���2��3��  �������

!��0
�� .�&� �	�6�� "��
���  �����3����  ���0����
�
 >�1�$�AE��  ?2�

 ������"���!1�
 ����0� � �������� ��A��� 	�	� D*� ������8T��� ������"� 
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>7
 �������� ��
���6�  ����8� R�� >#
��Human serum albumin 

(HSA) .8� �6 ��������  "�( �������� ��A����,"�*
 ����
)� Z>$
� ��� 

(GRAS)  >�6 �
��
������  ��T���� ���A� ������"� .'� "��*9� >���� J��
 

�
 ���/�$ "�( ,"�*
 ����
)� Z>$
� ���non-GRAS S���$+ p?*�
 ����6;� 

 C2	������"� �*��
 ��
6 . �'��,2$9
 
 "�7$� "7$6
̀� C2	�� X"�1
  ��������

 �
 �������� ��A��� �6"̂��	� ����"��� �� "��*��� �� 	�"�h� .�G�'� �$
� �&�� 

T���� ?2� R���
 I"��� �����
� ������ ��' �8�
*��� "�( ���	+ �� >����
�� 

C�"��� .�
6 �� �88� ;8�6 C2	�� G�' �W� R"��� �8�
*����
)� ,�"������  .  

5.23 ������ �	
 ���
� ����     Large scale production

1.5.23 	������   Introduction

��  �
 �/����� ,�����������  �������� ��2�2� ����3���� "��	� ���2
� 


�0� �T��� 
���2��� �����7 ��
�6 ��' �"���� . �
 ���*�� �
0�� "��	��� �'��

�2����
�� ���	���+  		�
�� �� ���
 �� �
$1 ) >$
��3.23 .(�� ��"�F�� 

������� ,�� ��� �
&��
  �����
�� ���	��� N'�c��1
� �
 >�#F��� .  

  

����� 3.23:  ������1 :+�	�� +�
$-
 +���/ ��	�
 �� +����
� ��	��. 
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2.5.23 ������ 	�
����  Process options

G��� <A7 	��� �
�� ;��� "����8� ��*� ��'�6 C�� "����8 X�� ��2
*�� 

>A� ��
#� ��2
� ��T��� �����
�� ������ ����6 �6 ��A� ����+ ��� : X��

 ��"1
��)��"1
 ��A� !"3+  �6��"1
 ��A� !���
  �$"3���6 S�0�6 X"�1
(+ 

1$"
�� J��
�� )>��� U2	9� �6 ��2��� ���"�� (�� !�
�T��� ) �6 �
��� "�	 >A�

 "�	 >A���$���( .�
6 �
 ��3�� ��T���+ G���� �
@�6 �F2��
 �$
� ��"����� :  

•X"�1
 �2*
���� ��2����+

•��A� !���
 �$"3��+

•���� �$"3�� ?2� Y	��� ) ��
(6����3(+

•��A� �	��29
 �A9����+

•X"�1
 S�0���+

•"�'���+

•X�"F��+

•"�'��� ��"*
��.

�� >�#F��  �&�"�	  �� �
����&� "�	 ��T��� �� ��#�� ���*�� �
 

X"�1
�� ���2��� �������� . G�'�C2	�� �'�  �27
6 ���� ��� ���23"
 ��' ���2
�

��� �
��� 	�"
T��� >#F�
 Z>$
�.  

�$
� 'qF�e� �6 ���2
� "�
���� ��2
*$ �*���� !�3����  �6�*���� !�'E
�� �6 

!"
��
�� )"@�� >#F�� ������(+ B�$� �
 >0F
�� ;!���  ����������2
�  �*����

����� !�3�����* !�'E
�� ����3�� �������� ��2��� ����� �� .'� ����  �*���� ��"1
 ��@�

 !�'E
��!1�
 "��E� 	�"
 ��F
�� �� ��"1
�� Z>$
� >���"�� ��� 	�� �
�
 ?�� 

	�� ��T��� �
 "�( �6 ��$� G��� "�	 >����� ��3 .�
$ C���� C��� Y��2� 

X"�1
�� ���2��� �������� ���
$� !"��$ ;����� �
 �2�$�� ����3�� >�#32� ?2� 

X"�1
 �*�"� �
��� )10f20 %�
 1�$"� �2�$�� ����3�� ��/�����(+ ���3���  ?��

��2
� "�
�� �2�2��
 �2��	�+ � ;�S�����
 ��"1
  "���
������ ��� !���1  ��
�3
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;����"�� >
�*� 5f10 ��� B�2� I'�� "�Q�� "
�
��. G�'� �� N'� ���3��+  ���

������� ��2
� �*���� !�'E
�� �W� �2��& ��"
�
�� ���$
� �6 Y�#� "#&6 ) ���	�

���3�� �
����
�� Y�#� 1+ 15+ 30(+  ������ "�$�� "
�
�� ����$�  ;����3


 ?2���3  Y�2
	��� ��� �
�  >��*�?���3 30 %B
�3 �
+ G�'��  S�� ���

�
���  �'� ���1����3��  ?�3 ;����"��"
�
�� SA�
�  X"1 ��3 ?�� >�#����

����� 100 %"
�
�� ��3 �
 .  

G2�
�  X"�1
���2*
��  �������� ���2���D*� g/�#��� ���� >*�� ��2
� 

U��	� ��@� ��"1
�� !"
��
�� ;�"
6 ;���*
 .�>�*
 �
��� ������ DF��
��  �����

�&� C2	��;� "�"���8� ���3 ?�� >�#�2� ;A��	+  C�� G�'��S���� ��"1
��   !�*�

 ���$ �'� "�
6� ������� N'� �����#�&!"���
 .8� �6 !"�	� X�&� �7"�$ �
 

)<r�2�+ b	*�> �̀*
���� (S��76 !"�� ��2
� X"1�� ���̀	
�� N'� s"
6 s"��� "����8��+ 

G�'� ?�2�  >�P& �
 �0"�*
 ��2
*�� N'���$"
�� X�F��A� ���+ �6 ��"�����  �2���

!'��� �� U��3� ��T���   .  

3.5.23 �'��%��� 	���5��   Bioreactors

��'�  ����9�"� ��������>�? ;,�����  

Plant cells and hydrodynamic stress

�
��� �"��� ��A��� �������� ����/�$�� ��"��
��+ �W� ��A��� �������� �� 

"�$6 "�7$� . ?�� ���/" Z>$
� G�' ��*��A#��93�� ���� !����
�� !"��$��+  ����

 ?�3 >$
� �6 �$
�95  %�
 �3� ��2��� �2$�� .��  �6 ���*
�� �
 ��$ �������

 G�"3���A��� ��������+ ���� �� �� ��"���  
>7 ��$ �
 S�
�� ��&� ��"��� 

I�2���+ �� >��F
�� I��3�� I�M�� ?��  C��� ����������� G�$�38� J����� 

) G�$�38� "�7)��� 
̀� ��"��
�� ���/�$�������� >#F�� �� B�
&��
 � .(��$� 

I6"�� >����
�� �6 >��F
�� I��3�� �' �*#
��  �/�����)"@�� >#F�� ������ ( ��
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���X� 0̀F
�� �
 >�A��F
��+ �$� �A��F
 ����3 R"�6 ;�0�6 �� ��
�
#� Z>$
� 

 ��$�� g���0F��
 G�$�38� �
  ?�� �������� ��A��� D�"*� C��� >�6���� 

����*�� G�$�38� .� �$�;��A� �'�� B2$+  �"�@6 <�3��� �7��3�� �6  �@*


 �� �������� ���2��� X"�1
�����& Z>$
� c,�$ ����  ����3�� �A��F
�� �� �����"1

����2���� !��1
�� ��	A�� .�&� R"� ��$)� �'� �
 >A� ��T��� I"����� 

�����
2� �������� �������� �'� X���� �
 �A��F
�� ����3��.  

�'��%� 5 	���)� ��� ���
���� 	��
���  

 Bioreactors for cell suspension

�$
� ��A�2� �������� �A�$���� )��*
���� ( �����"1 ��� �6 !"�E#��H���� 

�� t>$  �
�A��F
 D��3�� �&�F�
��+  �A��F
��� ��' ��@� �/����� �*#
��+ 

G2�� !���
�� !�
�)� ������+ ���0� ?�� �A��F
 "*��� >��
�� ) >�#�F�2�"@�� 

������ >#F�� .(>0F
���  N'� ��� �
�
@��� ��  �
@�6�A��F
 D��3�� 

�&�F�
��+ C���6 !�*� G�'� .N'��  �A��F
��"��*e� ��1��� ����
�� �� ����# 

"�
����+ $
� �
$��� �������� ��A��� �
 1�$�"��� ?2�6 >
3� �6+ �6� e� ���?2� 

��F#��
 !��� �
 T�1�
8� >������ ������$ �������� ���2��� ��"1
�� ��.  

,� �#%� �+�%���  9�2 W	�>��� ����J /� �	�(���� ���4���� ,2 ��+)����

�������� �	!� .�	8  ,$0���  G%� �(����� ,��	 � /��� ��J)�
��)�#��  3)����

4.23.(  

G2�� ���2*
�� ���2��� ��������  G2�
 �0F��
 1�$�"� R��>/����� 

%���������  Y�#� �
 ;����E� �*F�"
 1�$�"� R�� ���$�>/��� ����	
 

(Pseudoplastic) .�'�� B��$
W� �6 I�M� ?�� >�$
� �1" �
 A�$��� ����3�� 

;���*� �� 	A���+ Y�#�� �*� G�' "�( ���1

 u>$
� ���  ;�0�6 ���*�����*�� 

������$ .���  !�*� ������ ������"� �
 >�6 '�F��  ��
�#�	A��  >���) DF��


G�$�38�+ G2�
�� ��F#  >/���2� ����� T1
������
�� G���A����+ B��$
W�� SA�� 
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��&��F�� Z>$
� C���
 !�("�� >$
� >�2&�  (�������� ��A� X"�1
 �� �����9� .

��$� >��F
�� I��3�� ��1
�� ��"����� ��' C����8� I"�3
�� v0��� B��
�� ?�� 

?2�6+  ��h� �
�� ��1�
 ��& I'��S���  ?2�S����� T1
���  �
 !���
 !���>�6 

C����� >$�

 G�$�38�.

�'��%� 	���5  ��� )�	�6�� >�@��� 	-�5�� 	����#&"  

Bioreactors for artificially immobilised systems

�$
�  1�F3�T���� ��A� �������� �
 >A� ����� ���$"3 �� G�' �
M� 

�����
3 �0  �����!�&  >/�������
���� I�2��� .�;���0 ?�� ����� ��2#� �
 

	����+ ����$
�� ���3�� �2�$�� >�
*��� !����� � �
 ����� �8�*
� ��F�F�� '�F��

 ���1� "�(�2�$2� ����3��.  

�$
� �6 ��$� � ��
�� �� �
����
�� ����3�� �A��F
��������� !"�
	
��� 

 �6 �
A� C��3 �����*$
 !�("+ �
�  �6 �&�F�
 ����6!�
�6 �#�#"
+ �6 

 ��' �A��F
�*#
 �/��� �6 >�̀�
 "*& .� B�6 8� C�������
)�  1�E�� >����


��>7+ �W� �A��F
�� ����8� �� �&�F�
�� ������ ��' ����3��>��� ".  

�'��%� 	���5 )� ��� 	�6�� >�@��� 	-�5�� 	����#  

Bioreactors for natural immobilized systems 

�,2�� �
@�6  S�0��� X"�1
�� �
@��� !�[��
�� �$"3�� R"��� ����$� 

���$
  �
����� ;��� �
@�
+ � �$� R��
�� ��������A��F ����3�� �&�F�
��  ���W�

��$� ;����� ;�0"� �	3�2�.  

��  B� ������ �� I'�� <3��� �@*
��$ ?2� X"�1
 "�'��� !"�3
�� .

 �6 �
 �("������A��� ��  N'��
���� ������� G�$�38� ����� �
 ��
3
 ��+ 

 �6 8�"�'���  �	3�2� ;�0"9� ���F��	���� 	A���+ �
 I�M� ?�� "�	� ����6 
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����
 !)d�9���� "�( !1��
�
 . ���2$

�� �#���� "�'���� ��"*
�� ��  �����3 ?��

�6 Ub2O*�� ��� Z>$
� �
��� ����7 �	��� .G�'� �
 >�6 ������8� >7
��  �A��F
2�

!"��$�� ����3��+ B�W� �
 I"�"0��  �
 ���*�� "���	��� U�2*��� N'� .�
6 ��2
� 

 Y��2���T��3�� ?��  g�� �̂�
#�U��3��  ?�� S��� �
 "�'��� >�����I'�� B�2�+ 

B�� <�3  �
���� 6��� �6 "�'�2� �$
� ���2*� �*�� >$
���*
�� �F�7$ .  

���  U��3� ������$
� �
�  ��"*
�� "�'�����  U�"	 �� ��	" �/��

 ��������A��F
 �����0 )!"	��� ��3+ 0.01μm-10(+  ����� �6)!"	��� ��3+ 

10 f 100μm(+  �6	������� )!"	��� ��3+ 5mm-1 .( �����
@��� �����0�� 

�������� �  >0�6 ��1�
>���� 1�E�� � ��A��� ���	����+  �2/�� ���	 ����� G�'�

 U�6?2� "�'��� . 	������ ����� �
6����� &��V;� >0�6 "��	�2� ?2� U�	� ����.  

��� �'Fe� ����"�  ?2� ;�0�6��"1
  �
���� ���2
� "��	� �b���� 

�/
���� ���3�� �A��F
�� �� ����� "�( ��A� �
� .N'� X�"F�� �� ����3 

����h� �/��1�F�� :�F� ���3 ��0"*� H"O�2�+ �$
� �6 1"F� �����
 "�( 

%���("
  ��2
� �6 �
$Y��2� ����"1
 ��� �� s"
6 C*# .T��3� X�"F�� ?�� 

S�0�� �
 >�6 >�7
��� �/�0��+ ��� ��3� ���� �� ?�� "
��
�� G�"3���� 

>�*
 >������ ��� X�"F�� 	����� DF��
 .��� ��  U��3�C"��� Y��� �T��� 

X�"F��  >A� �
 ���� U�	� ?2�Y��2��� ��A�� ��/��� ) �
 �23"
 "$�6 ��"�	� 

�&"��� �� X"F�� @�2E�� ( �&�F�
 ����6 ����
�� ! �*� ��'500  "����
 

������1  Y���#
���"�2� �
 >����� ��
)�� !"�� >�2�� "������ .  

/+) ��>� ��& N)��� 9�2 �������� �A���5  ���%�  �	)>� �	��2��
� ��� �!

��  ��" ��#�����
 ) 3��1$��#���  �)>��� 9�2 ����B�� �	!��� ,� ��	S</+ 

\�)�� _�1� ������ (�������� ��	�� N��$ �	��2 .��>�� �	S� �	��%�� '��E� E!(� 

 3�$ ,� >�)�� ���)����2� ,	���� �)>�5  0	�-� ��#�)����H	 _	+  a����� �	>-���

� ,0���-�� .W	B-�� >)�1�� '��5 ��  U���J�32�
� M)	- M� \c1�� ��)�.  
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����� 4.23 :���� 2 :5!��� ���6	
�� 7��$!� :���� ���'�
 89	�
� +���/ +���� 8$

� 

%�!��$��7$ ��
	C. roseus .5!��� ���6 ا��
	� �� رو��س�	�!�+  ��
��� :89	�
 

8$

� ��$;
 �!�� %�!��$��<� .=$
>��� :Cx# ����
 +�
��� &+�	���� φ# ��?� %$��� 

)@$�!
� (&A�	B�� k1a ,��$?� �$-

� &+�
��� V ,5�� &�/$>��� DO# ����
 ��%��!� &��
��� 

DGM# ����
 �$��-
!��� +��$C�� &+��
��� C s# ����
 ��$��� &+��	�� Qp# ��?� 8$

� 

%�!������ &�/	
�� Rp# ��?� 8$

� %�!��$���� ������. 

4.5.23 	�A���� 	�1�����  Mathematical modeling

��� 
̀�� �
&��
 "��@
�� �
�*�� �� ����� T'�
� ������ ����2
* "�
���� 

�� >#F�� <��7�� ������� .��������  ?����A� �������� ���+  ��$
� ;�0�6 U��	� 

�F� B����� .'� ���� 	�� D*� g/�#��� !��3
�� ��2*�
�� �
�� �6 T���� ��A��� 

�������� ���� C�� �6 '�Me� ����3���+  G�'� �����$
 ������ �� D*� 

��F��0
�� ."�E�� ����$
 ��A� �������� ?�� w�3 ��*� >A� �
� �*����+ G�'� 

���� G2�
� !"���� ?2� ��1�� "�#
�� ����"$�� �����
$ ���
�+  <�3����� ��� 

GA����� N'� ��� �����
�� ��F� "�#
�� ����"$�� �� T"����  .  

��  �@*
�������� ���2��� ��"1
�� �8�
*��� $ ,#� ��� �6 C��t>  �


��� �
��� ���2
�T���  ?�� ����3�� �2�$�� ���e� <�3� ��
�@� T'�
� ����1�3 :
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1�3 �2�$�� ����3�� �	
���� )I'�� ��� B�� ���2
� >�3��� ��/��
�$�� ���3��� (1�3� 

��1���� ) I'��I��3� ?2� �����
�� ���
���.(  

�� �8�3�� �
 ���*��+ "�@�  "�
���� ���2
��*����� !�3���� ?2� 

���23"
+ G�'� >�E
�� ��2
*�� >$
��� >7
�� �T���� ���2���
�� �����7�� .C2	�� 

"/�� ��� �
��� �
 >3�"
��T��� T'�
��� �#����  ���)"@�� 		�
�� 2+ >$
�� 

4.23+ >�7
$ �
�@� T'�
��.(  

��$ E�	&�	� �	�%1�� �)���� "��
� ����� /+5 ,]+  �&)��@���	 E����� . /+

�	!��� ,� "�)�$ �A!A 0��� �)���� '�� : ��2 ��B�� �	!�@�> �����5 �	!�) /+ 

-��� M)���� ������5 �	!�) �
	���� � ��B�� .��	� '�� �	!��� 0���� ��
<�)� )�� 

�	��)�� ��	) 3��%��� �(%� ������ M)�� @����5 ���B� E�����%�� 3�%�  3�B���

��d 9�� M)�� \����� ,� �	!���.   0���)/(��	 ��� 9�� ��)�� e
��� E��� ,� 

\��)�� 3<�)��5 ��� )� T�>H�W  E���2/+ "��
� �B�%��� �	������ �	!���) �	A�����.  

������ 10.23 :� 	
����
 B�C���  	��,���D�)����- 7���� ����- )���-��  72

 ���E�� ��#��F�-� )�  ���5�� ���%���0������ ��9���� G����H 8������   ���9�� 

  ������� 	
����  
�
��� ������  

  

O2 

)���/���%(

CO2 

)���/���%(  

O2 

)���/���%(  

CO2 

)���/���%(  

��� �	
��
�  21  0.03  21  0.03  

��� �	��� 

��� ���
� 

������
�  

20.3  0.7  13  11  

5.5.23 #�1 	�
����  Process control

���� 	�0 ��2
*�� �� ��T��� I�2��� R�� �������� x���
�� �
�*�� ���� ��  

��F#� �� >#F�� "
�*��.  
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��>���5  M�)�&�� ,�@�1���  M$��	%� ���-�� )� ��	%� M$) _��A�$ ��	 .

+W	B-�� ����� ��-���� /+ N)<J �	,	��-���� ��� �	��%�� ,� 9�)=�5 ,)�	  
	���

 �	)	-�� ������)� ��	%��� @�(����� .=� 3�B��� )(+ ���-�� ��	%��� ��$,	��� .,� 

��	������  /����	
� ,� 3�B��� =�,	��� 9�� f�- 9�2$5 /� :0	�-��� �	�1��5 3�%�) 

ĝ& F�)(�� �
����� )(��� )$�	  
�S��T<�� =��,	��� .  _�$ ����	 '������ 3!� 

>�& �	��%��5 9��  �2��� 0	�-����)�B��� N)<B��5  9��) 3�%� F�)(�� g&
	�����) 

h� 9<J=�,	���  /+ _� U)�����
�S�� � F��A$�	)(��.  

C*#��� �
 "
 >A� ���3�� "��*
�� ���3� �� G�'�23 T����  C$"
��

��
�
�� .G����  C*2� ���� >
��*�� �
 ���*���� ;�"�� �� 1�F3� ��2
�T���+ 

�� 1�$�"�$����$  %���"$�� ���$�6 ���7�1�$"�� R"�6 ���$"
+  D*� ��

���"*
 "�( ���3��+  %��1�E�� ���2���
�� �
1�$"�� %1�$�2E�� 1�$"�� 

����
"�� ��0"3
� ������.  

6.5.23 >���� /�0��� Scale – up

,� �(�) \�#�  �	�B�5  ,���#� �	���� �B�%��� /+ 32�
��� M)	-�� )�  ��#�

������ 3&
���5 E�	��� _������ 0��)5 ��) �
��� 3(� _�$ /�%	 ���	)(� >�&��) .,� 

"M)	-�� 32�
��� "��������  /+ E���2����� �	���� �	������ )� W�)��� 
�
(��  M���

	�	�B� �J)
���� �	2)=� ,2 @���E� ,�  �	��/-�)��� :3�1��� /���(��5 �
���) 

�	)(���)5 	 ���M�V 9�� D��-� ��J)�+ ��	�� /+ >)�1 )���� 3	�1�) a����� .E�+�&� 

0�� 9��5 @���	 W�)��� 
�
(�� ,2 �	2)=� �J)
����  i��)<� �<�� /+ ���)�� 

�)>�� M
�S�� ) 3)����10.23(5 /+ ,	- ,$ '�� ���)����  �Ab��E�&	$ j3�1�) �	��5 

/+ ���- W�)��� 
�
(��5 ")�� ���$ W!8�� ��������� _	+ . ��	 0���� ����� 
���

 ��#������ 	���� �	������ �	����E� /+ ���$ ,��� i�J)5 0��) �29 Ŝ<� iW�>� �

�������� ")��� �������  ,��!2�
���  k����� M������ .  

 ���	
 ���1� 3-� ��1��� ����1�� ,� 0��� `	���5����  �(�l�&�� 0��)

3�A��� 3	�� 9�2 *������� 9�1 i��	�d5  3�B��� 3�%� ,� �	
�� 0	�-��� �2�� ,�
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F�)(��5 �� �	Ab� �(	�� ,)�	  ,$ ,��	 �(���	������ �	!��� 9�2 /��� 0���- . Z�� � 0���

��	)�����  ��	B�� ,� . 3)���� C��	11.23 3��1��� '�� 3-� �
���� i�����B�.  

 ������11.23 :�#,�/� >���� 80���  

1.
��
���� ���
��  

2.����� 
��	�
�  

3.�� �	!�� ����
�"��� /��#�
� $	���  

4.&� $	������� /��#�
� $	���  

5.&� '�* +,���
��	-�-  

6.&� +,���
��	-�-  

 !���1 �����
 �
 ,���� ����T��� 3
�� 6��
 C����� ���)	���� ���+  ��

 B��� ���3�� S��� �12��� G�'��' ���2
*�� �� ��0�� R���
��+  �F2$�� @��� �'��

;���.  U/�"	 �
�*�4+ �5 �6 � >����� �11.23  "���
 GA�
� ?2� �


���2*

 "7$6 �
����
�� ���Q� �� ��

̀ ���2
� �@*
 �� ;����3 ���� "���
 �� �

�������� ����3�� ������� . ����& ��� �
��� ;�
SA
 "7$�� �
 G�'�C�2���� >�23�� 

��@��� �� D���� �
T��� .>�23� ��"��
 �� ��@��� �� g�F�� �
T���  ���3� ��*�

��0�� R���
�� ?2� ��"�2� !�\��
�� ���Q�+  G�'��"@� ��0"6 ?2��+  �
 �6

 ��2
*�� �� c��"�� >A��
/����.  

 ?2� ������ ��2
� �� >�#F���� �����"� �$
� ��"�2� !��̀�
�� !�	��� N'�

"E#
 R���
  . >7
� R���
�� ?2� �����3� "��	� �
 ���$
� ���"��� N'�

��0��.  

7.5.23  *��� 8��#� 	������  Feasibility

�� ?�� �������� ��2�2� ����3�� ������� ,��� �����7 ���2���
� I"����� T���

� �
�
;����#�& . B� ���� �
� ��� ���� �
 cS�
� ,i2P$�� �����T��� I"����� . �F�

B����� �� �0�F��
 c!"�#� <3��� �� "
� I��3�� >#F��  ��2��& ���"�� ��*��

U��	� ����3�� ������� ��2
�.  
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 ���23"
�� ��' ��"��
�� ��)��� �
���T��� (NA�6 ,�#�
 �� �
$+  ��

����3�� �������� ������ �����#�� ��2
*�� �� "7$6 �/����� H"��
�� ��
#���.  

A� �
 ����3�� �2�$�� ������� !���� �
0�� �F2��
 R"�6 ��"��
 �6 8� >

;�0�6 �����3� �$

�� �
 ��A��� �
 J��
�� UA	� ��	#
�� �6 �*��	�� 1�F3��� .

 ���� �2� �
���� ��2
� �������"��� �
&��
T���+ �0� ���� :  

•�*���� ��2
�+  ������� �
 �2�$������3�� !�3�� !"
�+

•�
 !"
��
�� B�
� !"
��
�� ���2
*��+

-������� ;��/��2� J��
�� UA	�� ����3�� �2�$2� ""$�
+

-�������  >*� >A� �
 J��
�� UA	� ���� ����3�� �2�$2� ""$�


!'F�
 ��A���+

-������� ���$"3 !��̀�
�� ����3�� �2�$2� ""$�
.

� �

�
��� C�� �� B�2����+ *
�� �6���3A�� ����+  N��
 ����*
�


 "�( �2
�*�� R����� �A0F���'� �F2$�� C��3 �� ��[
0�.  

����� �%I
C-�	    Estimation of costs

 �����7�� ���2���
�� �
 �����
�� �����3��  c�27
)$ ��M����� �� ����  �F2$��

�� :��"��"����� ������
���  

��0�
 ����2�
��� ��$ ���;�  ���*��
  ����"���2��& U��	���+  G����

 ���� X"�1
 �
� ������ �
 "����8�� !"��� ��
$����������� �
!
� 

Catharanthus roseus � ���2��������������
�=� �� ��"��#� �� ����.  

�>
*�� �'�� "���� I'�� ���7�� ,���� �� ��"��"����+  ���3� <�3����� B��

���2��� X"�1
�� �� ����� c!"�#�   .  

 �"��F2$�� ��"���� N'�  j2�� J��
 ��
$�3000  >A� ��"(�2�$300  ���

����� ��+  �
 "���� ����20 % X��"��8� ���2
� >A� �/�0�� J��
�� �


��������.  
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#���� ����� /��0���   Growth and production media

��  �F2$ X�
�
 �
 ��̀$
�� ����
�� 	����3) %�1�/3�� ( �� 1�$�2(

?���3 50 € C*$
 "�
 >$� ) m-3
€50(+ ������ �'� ?2�+ C��3 R��  �
7

�*���� ��2
� �� 1$"
�� 	���� j2�� B�W� ?���3 800 € C*$
 "�
 >$� )m-3 

€

800( . �6 "�(���&� "�( ;��� ��"���� ��"����� C�� �������� N'�+  "�*�6 ��

�
�*� �
 ;�"�7$ I��"�8� ��2$
� ��/��
�$�� ���
�� !"��$ c������  ��
$��� !������ ?2�

�\�1
��� .�;���0  ?���6  �F2$2� �[�3
 C$"
 "7$� U���� "*�)��� 1�$�2E�� (

 "��$ w�3 ?�� "�E��) ���"$�� "�#
 >7
�?���3 30 %	���� �F2$ �
 .(  

� 	���6 �
 ���*�� ���T���+  ��"��
 ����"$�� "�#
�� 1�$"� 	�� ��1�

��� 	�� �F2$ j2�� '� %�
��� 	��T���  ���� ?2� I��3� I'��8 % 1�$�2(75€ 

C*$
 "�
 >$� ) m-3
€75( .	����� �@*
  �
 ��1���
 ���
$ ?2� I��3�

�����
��� ��"�����+ ��1z� "̂�#
$+ b&�� >�6 �
 G�'� �����
 "�( �8�3� �

�����"����� �&"�� �� . ����3�� �A��F
�� �� �
6 ������$� ����  �&"��

;�	��0
 �����"�����+ 'qF�� 8 �r����� �'� �W�+ ;��2	
 ��1Q� "�#
 ?��� >�.  

��-�� 	
�-�� 	���5�� Biomass concentration  

 1�$"� >#� ��� �
 ���3�� C2(6 �� !1�1��� U"����� �� ����3�� �2�$��

15f20 C*$
 "�
 >$� ;���� ;��1� ;�
�"(�2�$(15-20 kg m-3DW) . �6 "�(

�̀9� ���2��� ���7$�� ?�3 ����#� >120 
�"(�2�$;� C*$
 "�
 >$� (120 kg m-3) 

R"�6 >��F� �
@�6 �� . �������� T1
�� >$�

 6��� ��3 ��R�� "��@���  1�$�"�

6 ����3 �2�$ �
 ?2�40 
�"(�2�$;� C*$
 "�
 >$�(40 kg m-3).

0���" )������
� �� )��������� 72 $������ 	��
���    

 Ajmalicin or berberine production in cell cultures 

������ /�0��� ������             Growth and production parameters  

 �Z�-H	 ��(� �		�%� �%��$ �>��)� a����� /4�(��� �%���) ��
	(���� ��-

�	��%�� :������ M)����5 9<J=� /2)��� )���� 3�%�)5  /2)��� a����� 3	�1�)
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9<J=� �	)	-�� ������ 
	���) .�����-�� '�� �	
�� 3�$ ,�)5  ,	�����=� F�B��� ��

M� =� �	��	�������5 �H	 M���[�� "��
� /+ a ������������	� �
�
� 

Catharanthus roseus �	)����5  9�2$ 3�� M��� ������ )�) ,	�	��	���)

����� ����  "��
� /+ ,m� 9�- �	��
�
� ����
�
� Coptis japonica  �	)����

 �S�� /���7 ���8�� ��	� 3��(7 g l-1). ��� ��[�%�� ����  �
�
��	�� ������ 

Thalictrum minus  /��� �	)���� �2�
��� 9�2 E��A�
�
�� ,	�	��	���5 (�$ �� �

_����� \,��� N)���� E�	��� . �B� �
���� �����- /+ ��������) 3)��12.23 ( �		�%�

")&)��� ��� /+ ��+)���� ����� ")��� �������� �	)���� �2�
��� ,� ��V�B��� ��.

/�0��� �
� +,����  +�������	
�-� 	���5�� >�5�� >���  

 production process based on single use of biomass 

 ��' �A��F
 �2�2� �
 ,�M
�� "�
���� "�	& �� ����3�� �2�$�� ?
̀�e�

 �23"
 >�6 �
 Ŷ�2
$ >
*� ��� !���1�
 ���36T���� �����
���+  ��1� <�3

���0� Z>$
� ����3�� �2�$�� 1�$"� .�� ��2
� 6���T���  �*� ��"1
�� �
� ��$� �6

 ���� ���3 �� %"��3�8�� 6�� �&����������� �
!
� C. roseus  ��2
� U"E���

6 T���� �����
��� �
 1�$"� ?#&21 ;�
�� . ���3 �� �
6T���� ��"��"����+  �W�

��"1
 ����
"
� ���"
� Coptis japonica �20F
�� ��+  �������� G�'�

!�'E
�� �*���� ��2
� ��S�"�� . S����� �&� j2��14 ;�
��+  �
 �3�� ��� "�������

>��F
�� ,�@�� >�6+ *����� B
�B/2
 !���+ qE
9� I'�� �&��� G�'� Y�#6 �& ��$� >

 >��F
�� B��15 ;�
��+  �� >�E
��� ��"
 ����20 ����� �� !"
 .

������ �	 
��� ��
���� ���� �� ���� ������ �����
��  

 Production in a cell retention system with spontaneous 
product release 

 �23"
 �
 ��"��
2� >��& �� ��2
*�� N'� �� >��� "�	���� ���� ��

�� ��2
*���e� � �����!�3�� !"
� ����3�� �2�$�� ���� . �
 ����3�� �2�$�� ���� '�
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 #
��������$���
 Thalictrum minus ��  �
 c�3�� Y��2�� "���� >��F
��

��  �A��F
T��� ����3�� .�� "�	 �� �
6T���  �̂3� ?2� 	���� ��'E� I"���

>#���
+ B�
 ����3�� �2�$��� 'F���
�� 	���� C3� ��� �&��� �F� ��� . ���*�

'F���
�� 	�� �
 J��
�� gA���� �$
�+ ��8� >A� �
 �
� C�'
� gA�

 I�0�)���0*�� ����'
�� �
 �F���� �6 ( �������� g�#
�8� >A� �
 �6

��2
*�� N'�� g#�
�� ��
*�� �� C���
�� "
����� .!"
��
�� B�
 !"����� ��+  ���

�
 "�$�� S1��� ��� ;�"�� >��F
�� �
 ���2��� �2�$��  ��
$ G"� �
 ���b��� R��

� !"��2� Yb�2
$ ��$�� ����$������  .

������ ������ ���� �� ���� ��
���� 
��� �	 �!"� ������ #$%��   

Production in a cell retention system with product release by 
permeabilisation 

�
 �$*�� ?2� �$���
 #
������� Th. minus ����  1�"�W� ����

��"��"����+ �
 �����
��� UA	� �W� ����������� �
!
� C. roseus  T��3� �&

�� ��2��� >*�� B*�� ?���B� !'F�
 �����+  ���$�F2��� >�7�
 �/��7 �������� G�'�

Dimethylsuphoxide (DMSO)   .  

/4�B�� n3�1� a����� W!>� �	��2 /+ ��� _�
� )� �	��%�� /+ 3)=� �)>�� .

 �	���� _	+ 3%��� M��� )� �	�=� �)>��)��
�� . ��#��� ��� /+ �	������ �	���� c��H	

,	�2�� ���� �B��� ,b�5 3����H	) >�)�� @<� �-� ��	 ���%�  :�10 %

)��-/��- (DMSO F���� /+ �)�)���5 �� ,� ��- ���� 9�� /&
H	 ��� :

DMSO � �	
�)� >�)�� /+: 5 .% ���� i0	�-� �%�)20  ����� G��
H	 �B	J�

,	�����=� W!>�5 	-�B��� ,$ �	)	-�� ������ U��H	  D5  >�)�� @<� �-�� ��BH	 �A

_�������)  :�8) %,
)/��- (
)�)�S�� 3)�-� ,� . ,	�����=� ���
� 3�$ ,�)

E!���5 ���� D!A '�� 3	�S�� �	��2 ����� ��	 _�]+5 �� ���� �	B�� �(	�	 �A���� 

 >�)������ �	��5  ,$ ��F����� �	��� ,��	 i�4��2)�	�� ,� $��� . �	����� �T�B��

��
�� �	������ �	!��� 3%� �(	+ ��	 /��� ������5 ���� ��� ���	)�� ���2� 0�� �%�).  
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������ 12.23: ���� ������	�
 ��������	 72 �����5 	%
-��  

��� ����	
�  ���
� ����	�
�  

���� ������  

€ ��
 ��������  

)€ kg-1
(

�������	
 Ajmalicine    

�
�
��
 �����
 ������
 ���� 

���
�  

 (Single use of 
biomass)

�������: 9 ����� ����� �
������ ��� �
��

�
 ��������  =21 ���  

���
� ���
� �����
�: 40  ��� �
������

���� ���  

(40 kg m-3)
��	� �!��
� ���
� :  

0.029 !� �"���
   

"#� $�%��
�  

1 :7 )���/���(  

���
� ���
� �
�&�:  

(2.5 kg m-3) 

1500  

#$%& '����
 ���*�+��  

 (Spontaneous release 
of biproduct) 

������� :24 �
�,����� ��� �
������ !� 

�"���
  

���
� ���
� �����
�:  

(20 kg m-3)
'�*! ����
 ���
� +�! �����,
�:  

(0.65 C-mol/C-mol-1)
'�%-
� +�! �����,
�:  

(0.0083 C-mol/C-mol h-1)

3300  

-��  '����
 #$%&���. 

��$
�
 �01��  

(Forced release by 
permeabilisation) 

���
� ���
� �
�&�:

(9 g kg-1 DW)  

 ���� ��.����&  2�.�21 ���  

���
� ���
� �����
�:

(20 kg m-3)  

./0 +
1&� ����#�&� :

(0.0154 kmol m-3 h-1) 

4300  
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�3�(20 kg m-3)���4�� 

����.��.�
 Bererine    

�
�
��
 �����
 ������
 ���� 

���
�  

���
� ���
� �
�&�:  

(8 kg m-3)
���
� ���
� �����
�:  

(55 kg m-3)
���-��-
� �����
�:  

(0.07kg kg-1 DW)
���
� ���
� ����
 �������:  

14 ���  

320  

#$%& '����
 ���*�+��5�" 

6��� -%+��  

�!��� ��� ����
� ����2
�  

���
� ���
� �
�&�:  

(1.25 kg m-3)
���
� �����
� ���
� :  

(40 kg m-3) 

670  

#$%& '����
 ���*�+��5�" 

6��� �7
���  

�!������������-��-
� 

���
� �
�&� ���
� :  

(2.5 kg m-3)
���
� ���
� �����
�:  

(20 kg m-3)
����-��-
� �����
�:  

(0.07 kg kg-1 DW)
���
�  ���
�����
 �������: 18 ���  

750  

��$
 ���+� �����
  

���
� ���
� �
�&�:  

(10 g m-3)  !�(0.5 m3)  

 �� ��.8� ��������
 9�����; ��� ��� 

����(m3)  %���
 ��  

����-��-
� �����
�:  

(20 kg m-3)  ��.100 ���  

�����  *#�
��� 10 ���;  

535  
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+�����(� ��-���� 	
�-
� 	���5�� �>�@�� 	-�5��  

 Repeated use of immobilized biomasses

�� ���3 ������� ��A� !���
 �$"3��+  �
 I"�"0�� ��3�� ��$��

 U��3�� I��3�� >��F
��T���� �̀*
 ��
$ R�� I"�"0��  G�' �
 "�$6 J��
�� �
 ��

!"3�� ��A��� �������+  �� �����
�� C����� N'�)� I'�� 4�"F�� ?�� �'� ��*��

��A��� ���7�f �� �8�*
 �6 ;�
/�� D�"��8� �
T���  ����' �� ��
�@��� ��

;���"�� .;�0�6 C����� �F2$ "����8� ��*� '��� C�� �
$ . �$��+  �� G�' �2� �


�� �2�$�� ��� >#F�� ����� C��� "#&6 ��� �&� �
 ��2
*��	����� ����3 . ��

 ���2
�T����  ����

 c�F2$ ?�� T��3� ������� N'�� 'F�e� �6 �$
� ���� �����
���

�� ��2
*�T��� !"3�� ��A��� �
 J��
2� �/��2��� UA	�� ��@� ��.  

3,��� ������� 	%
-��  Results of cost estimates

 ��"��
 R�����"���!��*�
�� � ��2
*2� ) >�����12.23(+  Y0���� �
 B�W�

 ������� �6�����3�� �2�$� !�3�� !"
� ;�"���� "7$�� B����� �� �*���� ��2
� �� .

 ��̀�� ����*���� ���2
� �
 �F2$ "7$6 �� !"
��
�� ���2
*�� �6 ���A�23� �� .

� >&�� ����3�� �2�$�� 1�$"� ?�� �'� ��*��� "[��9
�!"
��
�� ���2
*�� �+  �� I'��

 �� J��
�� ?2� I��3� I'�� >/���� "�	�� >#� �
 �$
��� >�� I"�"0

U"
�� .K�E9� ��  �2�$�� 1�$"�� ��2��� "�7)��� �
""$�
�� ����3�� �2�$�� ������� !����

DF��
�� ����3��+ >�23��� ���2
� �� ����3�� �2�$�� �F2$ ��+  �
���
 	�� G2�
�

�3
,���$��� X�
�
 �
 !��.  

�&���� ��+  �� "�
7��8� ,���$� �� ����
�� �2$

�� "��� �


��1������ . "�
7��8� �/�� ��3���@��� �������+  �� I'�� J��
�� ��
$ �� ����

����� ��3� c�&� >$ �� B(kg m−3 day−1) . ��
�6 ��' ��2
*�� ��"��� Y�#�

�� �� ��3� G��� ��$� �
��� 	��������+  �
 ��"�E� ��P���
 ��2
*�� >*�� <�3�

���2
*�� .��"��"����� �����
��� ������ ��� ��"��
�� ��+  �6 H�0�� "�@e�
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 �	*� �6 B���	���� ��2
*�� 	�"
� 	����� ���3�� ����2���� U/�"	�� �������

�� �� �
�� �����3� >*F���������2
*�� ,i2P$� ��    .  

8.5.23 ���(� �����Conclusions

�� X"�1
�� ���2���  ��0 R���
 ?2� U��	�2� �2��& ���2
� �� ��������

�� �
T��� ����#�� . H���� ��"��	� �� ���� ���2
*�� �
 	�� >�2��� G��� �6 8�

 >�6 �
T���� ���3�� �������� �����
�$����"����� ��
��� ��' � . ���2
*�� �
6

R"���+ �����W�� U"	 ����� ?�3 ;��� �0F��
 ����T��� !"����
�� . �
��	2�

>�2& Y�"��+  ���$ �� ?�3��� Z>$
� !�b	�
 �����
�� �@*
 U���6+ ?����  >�
��

 ��@� �� "�
7��A� "���
��T���� ����3�� ������� >A� �
 ���� c,�$ "�(  .  

�
����� ������� ��+ �����
 "�@�� �$M
�� �
  J
�"� >A� �
 ������

 �2�"E�������� ���� !S�F$�� ��/�� ;����3 ���*� ���$"
 ����� ����� )"@��  >#F��

"
� ���7��(+ �

 ����� U���
� ��' ����6 ?�� "
�� "�V �� ����� ,�� .

� �������� ���2��� X"�1
�� ���� ����$
�T����  >��� "�	�� >A� >&�� ?2�  !��
��

S����� "��	� ��2
� �
 �
+  U"	� �$
� G�' �*�T���� �
�*e� �6 R"�6+  �����

�� ���"	 ;�"��6 ��$� �6 �$
�T��� !"���9
�� . G2�$ >$�

 <��3 C���� �'� ��

 >�$���2$���� �
 C���
�� ���1��� U��3� ?�� �*��� >A� ��� D"̀*��� R"� ����

paclitaxel !"���� ������� ��.  

U����� �'� ��� + ��2� ��#
 ���3�� �
�� !��6 ��0��� ������� "��*�

 >�6 �
 ��������T���� ���("
�� �������� ��/��
�$�� ���
�� . ���)����0��� ����� (

���/�$�� �� ?�3� �������� ���2��� X"�1
��� �������� �
 t>$ �� �����e� �6 �$
� 

��"��
��+  ����� !"�#& ��"��
 >���� U�"	 ��)����3 �8�3� .( �$���
  �'�

�� B2$�?  ���2
� �� ��[
0�
�� ��"��
��� ��"'��� ��"*
�� �
 c��1
 ?�� ���3��

��
�@�� ��F�$� I��3�� ���#��� .
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�����  ���	
� ����
�� ����
����	
��� ����� ���	����� ����
��	� 

������(Regioselectivity)  ������  �	
��� ������(Stereoselectivity) �

 �	���� ��� ��
� ���� !��"�� ��#	��� !��
� �$	����(Enantiomeric

products) ��%�&'� ���'�� ���	���� �	��(���� ����� ��)����� *	���� �� +

�,������ �)�-.���  .��	(�� 0�
 1� ��	2� 3	4�5 �6 ����
��� 7-6 15 	���  -�

��������8�� +����� (.4��� �!���
�� �	��� 1� ����2� +�� ��, *�2�(Ph).

 ��������	 
��
��� ��
�� ������ �������� ��
�� ��
�� ������ ����� ���

��
�����(Isolated enzyes) 
 
��������� ������
 ������(Immobelized) . ��	

 !�� ����� ��"
#� ���$DNA %
&'���(Recombinant DNA technology)  

������ ���(� ���)�	 *+ �������� ,���- *+ ������� /�-
 0 ��� 1��2� /#�

3
���� ������ 4����� *+ "�	0 5�"��� ��
���� �������.  

 6- 3
���� ������� 6
	� %7� *������ ��� #
"& ��� 5�����
 58��+ 
5��)����

3
���� �������
 9���

 ������ 6
	� 60 3"
"(�� 6� 1�� :�;+5�  
:��	"� <�� 6�

=��	"�

 6���������� >"�"��� �7"�
 #?(��
 .3"
"(�� 6� ��
  >"
@�


�@��
  ������� "�A #��
0 *+ 3
���� ������ 4��0 ��
��)� 5��� ��
(��� �������

(Organic solutions) ��
C)�
�  �7"��� D
+)Super-critical fluids((.  

 �������� "+
� *+ ��
���� ��
���� ������ *+ ������� ��'���� 6�	�

�������� ��
����  . �7�� 9��F 9��� /�-���"A ������(Screening)  ������


4�����(Selection) �70 6� ���#�� "�	0: )0 ( 
��
�� ������ ��� ��� ������0


 H����@�$- ���F0 ��� >���7 ������ ����� /�� >"��$ 
����
)% ( ���@�
 4�����

����� *+ ������� C���� *���@�� �������� ������ ������(Operational

stability) ��	"� I)�@�
(Kinetic properties)  ����� .�2+ ��F %�#��
5� 

J "�	0K��� ����(Denaturation)  :�����+ ����(�
 6��
"���

���������(Catalytic activity)  ,���L� ����� #
"& ���
 
 D)�"#�� ����� 5�(�0

0 6� �������� 5��� 
 �2�����
 :������ /�� �M+����� �7/�  �������� D�"#
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���������	(Chemical modifications)  
���
�	� �(Immobilization)  ������	�

����
����	(Protein engineering) .  

����� ��	�� 
���
� ����� ��(Optimisations)  ���� �
��� 
��� �
�����

���� �� ���� ��! �	� "#��� �$ ��� %�
&�� �'&��� �� ��(�(!� 
���'��� )

 )���*�+��)*� ,�����(Multi-phasic media) ���� 
��-�( ��+�) ��� ���� 

 �.�� +�)� 
��-�� �
�
& /��'&�)�.�� (�
+�) �� �
�.�� ) �.�� ��$�&�

%��� +!2�� .( �� 45��	� /�
)�� 6�� ��(&�� ���7 ����� �� ���

�8	��(Transport) �.�
�
'��/ ��� �.�
�
���,+$�: ;��� <)��� �

�	
-��(Interfacial phenomenon)   ����� �� ��
�� �����=� ���
 >
&-

��)��  . ��� �
�
&�� �
'&��� �
��� ?
+�� �� ����$ ��+�� @��� )���� ���	$ �A

 )���� /�-�+� +
�B� �

8��� %�
&�� �'&���.  

 
�
7 ��C- ��)�-�� 
��	�D 
��)
�- ���*� %�
&�� ���'��� ���
 �� @7


5� �
�(��� ���� ���*� �� �	�+�  . �� ��+�� %�
&�� ���'��� �
�(� @�)�


�+&���'��� �
(Reaction kinetics)   �
�
��	
� 6�A ����E�-)�
�+& (�.����
 

��-��(Dispersion) ������ ��8�	�� ���*� @�+���  . �
�- 5!*� @7
 ���

+��)*� ,����� �
�
&�� /���'���- F���
 ��
� 
+�-��=� 
 �	� >�&� ���� +$��:��

 ��(�'�� G�)���)�
	
-��(F+'�� 
(Partitioning)  
H�	���� ���*� @�+���

��.���� +��)*� ��('	��.  

2.24 ������ �	�
�� ��
���  Biocatalyst Selection

����*� ��
&*� ���� F��*�� ���*� ��'�� �A(Fumdamental

biology) /��
�	*� ����(Enzymology) ��	�+8� 
- �
��������� +�)�


&���
�(Bioinformatics) E� /�5 F.�+)��� �
����� �
7��	(High-through

put methods)�
�
&�� /��'&��� F�)	 ��
��& "��
 
(Biocatalysts) 


E�-���	(�� �� �
�
�	*� �
	8��� +�� �
��� 6�A ���� . 
��+�-� 
��
��& +�)��

����C /�	�
- ����# ,���8� 
/��
�	*� �� /�
)�� "�7� BRENDA 



951

(http://www.brenda.uni-koeln.de) . �-6 �#�5 �9�2�� 15 ������� 1��

�	����� +�, +$� �4�� ��-� �
����(Crystallography)  *�	� *�:� ����;�

 ���� ���
� 1� 1��� 	�� �+��%�&<� �4�� ���	, ���	��� ��-�

�	��������(Protein structure)  �#�5 �,�&� ) 1� *�5100 	&�,  .( ?�	� ���

 �	2�@� ��#'#�� �	�������� ���� ���
�� �""%� �	�	�� �,��� ���(� +� �
� ���-

) 3'#�http://www.structuralgenomics.org .( ���(� 1A&
 	��

�	�������(Robotics) ����&	
�� B�������(Software)��� �� � �����
� ����5 �

*�	� *�:� ����;�� ��&
�� � ����
�� ����
��� 1�&
�� ����� �	��8��)�$�� 

 3	4�5*"��� �:, ��	#��.(  

����� !�	� �	��%� �2�(Starting material)   ��� 	8���
� *�5 1� ��&	����

 C���4�� 1� �B�����C- +)'��� C��
�� ��
��� �	��%� ���	2�(Activity) �


������)	(Selectivity) �	�#�(Stability)  *�.:��� (��: �
� *�2�� ��&	��

 ����(���) ���42�� *��	
���� ���������8�� +����� �D'�@� ������ �!���


B������ ���@� ?����� ������� ����%�&���  .( 1��� �	�������&� !�, �	�6

*�"���� ?&	���� C��
�� ��
��� ��, *�"
�� 	8,	���  C��
�� *��
��� ���

���&��) :5 ( �!���� ����
 ����
� 1, 3	#
� ����.��)? ( ����
��� +��%�&�

� �!�������� ����
��)F (!�������� ����
�� ����
��� �#����� *��2���.  

1.2.24  ����� ����� 	
���
 �� ����� ������
  

Screening for novel biocatalysts  

 �	
��� *�� 	� G
�&� ����, !����� �	��	2� ��- !���� ���8�� �	�)	�

+	��6<�� �� �)	������ H����� �	��,<� 1�2� -%@� �� �� ������� I6���� C��


�2��(��. J:� G)��( ���� �	�)	��� 1� !���� ���,5 ����� ?�(��(Detection

methods) 1��� 15 *4��� ���)	
��� ��2��& ��(�&� �1�#�� �"�%�  ���	�

��2�� 1��� 	� !�	, ���� ����2�� 7-6 *�8&� *�5 1� ��-� �����K�.  
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<� ?	%��<� G)��( 1��� 15 1����)	
�� (Selective selection) 

����2�&���(Colonies) H���� G	�(5 ��, 9��L� 	�� 3��� !���� *�, *'% 1� 1

&�����8�� �,���� ��	4� ��, !��	
�� ���8���� �	�)	���*�(OH)  ���L  � 

 1������(L-tyrosin)  ��� M���
��L� 

 	���(L-DOPA) �� +�%�&� ���� �6� �

1�&���	��� N�� ���	2� (Parkinson)� B��� ���� H������ 1�� *�
�� -�  L-

DOPA  *,	��� ������ G�	.�� ��&����� ���L-DOPA  ���
�� �	���5 ��

�	�O� G	�(5 ��� ��	4���.  

4�5 �-�P� �
� 1� ���	, ������ ����� ��-� +�#����� �	
��� ����, 3	

J�8�&��� ?�����  . ��, !��	� �<'& *�, *�5 1� ���	
��� 7-6 ���%P�&� �
�

 �������� N�
 ?	2��&�(Benzoic acid-assimilating strains) F	��� ��.� 

cis,cisQ �� N�
�������� (Cis,cis-muconic acid) �������� N�
 1�  .

 *��
� ��, !��	� �	����5 *�, *�5 1� �8�	:� �	��	
� �2�P�� 	��)�	� ��	4� (

*������� (Nitrile-hydrolyses)�*������� �	����6 +���R� (Nitrile

hydratase)�<������� � (Nitralase) �����@�� (Amidase) �	����5 �6� �

!���� �	��	��� ����� � *�2�������5 F	��S ����
�(Amides)  ���	, N	�
5�

�
������ �'������� 1� ���
��.  

�	�2� ���42�� *��	
��� ���	
��� 1��� 	� 3	��	�3� �8�3	  ���	
���  ��
���

?&	���� C��
��  . �<'& *�, +� �
�Pseudomonas  ��, 	8���
� *'% 1�

 1������� ����� �����(Toluene) �	���������8������(2�� ������� �


(Aromatic and aliphatic hydrocarbons)   *&'&�� ��- *�
��� �	�����

����(��(Long chain alcohols)   .M��,��  	8�	��	2�� �<'&�� 7-6 ���2�

 �	������ ����� *�5 1� ��	6 C��
 ���
� ��	"� ������@���-;����  ��� ��	4�

 ��T���� �$	���� ����, �	���� ���"�)Chiral (6��	 .1�  ��
��� �	�)	���

 ���(���� (��:��(Extremophiles) +	��6<� 1� ��#��� �
����  1� 0�


 ����
� ���(�� �	)�� �� R:�� ���� ���8���� �	�)	��� 7-6 ���� 15 *��
���



953

����� ��	
 �� ��
��� �
�� �������� �����
�� ���� ���
 ��� ��!�� ����� . !"�

 #���$ ��� %�&
�� '
���(�	�� )*+ �� ���
,�-  ������� ��/�!� �
���� 0�
	

�&�
���� (Thermophiles)-1 �!/ �&�
�����(Hyper-thermophilic)-  �
�����

�2�,���� ������� ��/�!� (Psychrophilic) 3��4� �
����� -(Halophiles) 

)����� 3��$ 6�	��
 7� ����&
�(����$ �9 :�&�� �
���� 0�
 ��2�$� - 

�����(Alkaliphiles)-  ��2����(Acidophiles)  �;2 ��
�

7�
��(Piezophiles).  

2.2.24  �������	� 
����	� 
�����	� �������  

Use of existing biocatalysts  

 ����
�� <�"�
 �/$ �� ��!/ �9��&��� <(����� =!�> �>

?�����(Biotransformation) �� ��6����� '�!,
�� �+ !������ �!/��
��� �����

)����/
�� ����6�@� ��A� (��&�
� ���� ��&�
� ����$ ��
	�� ����
 �9  . ������

 ����� 72,
)Specificity (6�
���� ����6�$(Lipase) 6��
��
���(Protease) 

��A	� B��
$ ��> ���@� C	���� )�/
  . ��� ��
"
 D 6�
���� ����6�$ ��!"�9

@� ��
	���� ����
�A�A �� ������  �������;�� ���$(Triacylglycerols)-  ���>

���
�> ����
 ��� ��!�� �+ ��2�$(Esters)  ����� ��A�A� -��(��A� -��!��$

���@� �����/�(Acyl)  ���
,��� ����@� ��*� ����
���.  

 �������	 
	��
�	 ���� �����	�
��	  ����� ��� ���
�� ����
 ���� �!


�!�������	 "��!�	 ���!
�� �#���� ����! �	�  .��#���	 �������$ ����
�	 %&'(� 

(Lipase)  �'���
 )���
 ��$ *���+��,
 ��-�� ����+/ �!
 ����$ 0/ (Water

activity)  �'���
 %�(� %���#1���
��	 (Esterification)% ����#�	 ��
��	� 

(Inter- esterification) ��-����	 2���
� 0���#
�	 (Trans-esterification)  .

��#���	 
���� ��
3���	 ��4��,��	 ��-��
�� ��(�� 5-	�� ��6�7� ���%  *� &	���!


��8���
 ��4 �'��+
 )���
 5���(Non-covalent modifications)   *�� 9���

0!���	 �
�
�	 �#1 5���(Surface tension)  :�!
����;(Emulsion).  
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3.2.24 ���������	�� 
������ 
����	�� ������� ����  

 Genetic modification of existing biocatalysts

���� ���� 	
� ��
�
� ���� ������  ���� ����� ���� �� ��

 ���! �" #�#$ ����(In Vivo) )���� ���	 
���
 ( %�$��! �"�(in vitro) 

)�������� 
���
  .( �&#�'�! ��*�+ ,+ #�����!��-!  �� /&!� ���� 	
� ���! �"

0#�����! ������1! ����2��! 	
� ��+�� 3��4� �5�6 	
� ��
��! �$�  . ,7+

8��-�� �'���7+� �8���$�! ��� 0#�#$ ������� 8����2" 	�� #��+ �+�! ����+�!

(Gene duplication)�'$�#� � (Gene fusion)9:�� ��'��* ���" 3��4+�!� � 

(Deletion) #� �����  (Insertion)  �-6� �� 0#�!�* ,����!� �8���$�! �� /�;

��27���! 8!����! ��(Single-site mutations)  �� ����$� :���+ <�7�� �� �

8��-���! =:�  .8�>*
�! %�+�� �� =:� �7�1! ��&��! �&#�� 	
� �
-�1! #�� 

(Dyes)�>�#�� 	�&��! �
���! ��
�! �: ?�*

� �����! /��
+��6 � Indigo  �"

 ����+6*E. Coli ) �6��!2.24 .( 0�@��A��! 8���$�! /��$+ ���� �� !:� ��$�

����"�+*��+�! ,���� ##�� �:�! ��$�!� ���"�+*��+�! ��6�+� (Tryptiphanase) 

#���B* �� �"#��
1

 NAH  ����+6* ��Pseudomona 0�@��A��!  ,���1

1!����-��
� �5��-�! ����$�&6� (Naphthalene dioxigenase)�C>D�E� 	
� � 

����
2

 )(Operon  ����+6* 	
� ��
�
� �#�!�E. Coli  	
� 0�#�; �*��4�

���&* �!#+*! 8�*6�� �� �>�#�F! /��
+.  

�����������������������������������������������������������

1

  �������	 (plasmid)  
����
��	 ��� �� ��	��� ����� �
�������
�	 ��
� ���� ���� ��� .����� 

 �
���� !�DNA  "��#$ "�����!%�
�  !�1  &�'200 (��
) ���  . ��� !� ���*� �
+� ��
,��

 �	���  -�� �/,�� 3
����
��	 �
������
 
����
��	 &#�)"#��5�	 ��
���	� "���$�	 �	�
,��	 "��
��
  .(

7�	 "���� �� "��8�� �� �	�������	 !'DNA 9�+���	  . &�$ ��$� !: 
;�
�� ���10  "���
) �	��:

7�	 !�DNA <��	��� .  

2

   �=>?+@� (operon)  �	 �� �
����	 !� ������	 �� A
$�� B
�/�C� "#�

�� "�5	�� -�$� �� 3
����
�


;�D*� A�C�� ��� !� 
;�� �
����	 !� ������	 �� A
$�� EF
$� �5
: �: �$	� !�� !� ������.  
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 �����24.2  ��	
��� 
	��� ��
��� �	� ����(Indigo Biosynthesis).

 "�N ����/�� *(��� "����� ����F
 �
���"
	�� ,���- 
F
(Cortisol) 

 >"��� ���� �������� �
	
�?�� 6�Saccharomyces cerevisiae . ��F *+

D�����
 *���#@� 3
�� C��@� "��� 6� "������ O"7 (Artificial

biosynthetic pathway)  ��&�13  6� >���
 ���� *+ 5����"
 �2����F ��� 5���7

 >"���S. Cerevisiae  .���	�� "����� ������ �$
 5��
�� �
���"
	�� C��@��
 

 ����0 �������� "����� 1��� "�"	�
 
>"����� ���� ��� *���# 3
�� C��@� "���

Δ

7

P���	��" (∆7-reductase) �� ���� O"�0 ������0 ��
#� /�- �+�(L�� *����

����� �#��
��  *	��� *���
 
�������� 6� �����
"�C��@� "M	�� >�A(Adrenal

gland) 
	���
���" .�������� =�F �������� ������0 ��Q�( ��M� /�� *+ "������

>"�����  3"������ 6��	
�
��"���(Mitochondrial adrenodxin) �� 
R(��

 �
"	
�����
CYP11B1 6��	
�
��"��� ���	��"
 
3"������ (Adrenodoxin

reductase) �
"	
�����
 CYP11A11 ��7
"���2��
 
6S�T7(���� ��3P����P

 ��
"��� *�	
"��F(3-Β-hydroxysteroid dehydrogenase) ���
"	
�����
 


CYP17A1  
CYP21A1 .
 �
"	
����� ������0(Cyps) /�- ������ *F           

!�� ��)�� P450 ������(P450 superfamily)  0
�
��� ������� �������
 ����7��	

(Monooxygenases) )�@�����!!� �! �
����0! ��P450 

M��!! "

http://www.icgeb.org./~P450srv/( .�0!����0 �!��	
�
��"��� ��! 6
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���
"�	�U� ���
� *2+ ���	��" 6��	
�
��"���
 (Electron carriers).  6V	� ���

>"������ *��M� /�� *+�(L� �������
 >���
�
 *(��� D+����(Metabolic flux 

equilibration) �#��
 ��7���� �#��"��� ��
A"��� "�A �����7�� �������� �

 #��� *�
�"	 "�@� 6� �
���"
	�� ,���- 6� 
���� ����7) �	&�� H�
	
�?�� 5���

3.24.(  

1����� *��2�� U�%@� ���	
��� �����/+���5  1����� �	���� �5 ������

C- ���� 
�&� !��
� �	�"���3	 �	�������� �&��6 +��%�&� ��  . ��� �$��� 1���

���,	�� !���� �	�������� �&��6 ����,(Interactive cycle)   ���(% !�, 1��

	842�� ��"�� N2��� )�	�������� �&��6 !��� .( �	�������� �&��6 J�6 1	� �
�

������ 1�� ���	����� ��'2�� 1	��� �6(Structure) ���$����(Function)  ��,

 +��%�&�� �	��������!���� �	������ ���(� �� �	���2��� 7-6/ ��9�2�)�	����5 (

C��
�� ���"��� �	���, �� 	8�	�2�&� *�5 1� ��&
� �	�"��� ��-  . *	#���

1�������&�� ����( +��"� �6 �
�4��(Subtilisin)3
 %�� ��-" ���2��� W)	

)�����8�� +���� ���	2� �	��&� ���@� ?����� 7	�� ��,���� 0�
 1����(ph

activity profile)  (���	�#��� �����
��(Thermal stability)  ��&�R���� �

(Oxidative stability) ��&
���  . 1�������&�� ��	
 �� �3'#�BPN’  �	�6

	4�
����5 1	 	�6 1����#���� 1� 1Met124
  �Met222

 	&	&
 W	% *�:� 1

!�&�K�(Oxidation) .��-��  ��#R��� ��� *�5 1�*�:� 1, +�	��� ���&�� 

 ��&����&�� 1����#��(Methionine sulfoxide)  �1����#���� *����&� 1��� M�X� �

������ �� M����� ���(��� G��( 1,(Site-directed mutagenesis)  N�
� �

�&�R�� ��� ����5 (Non-oxidative aminoacid) 1��<@� *#� �(Ala) �5 �

1���&��(Ser)��� �5 ���&�1(Leu) �!�	&% �	�6 1��� 15 1�� 1�  1� �#�@

12Q53 % ���	2��� 1���&	&@� +���K�  . !��( 3	��	
 +�%�&�Met222
QAla222

 

�����������������������������������������������������������

�

� ���������	
 ������	���
� :��������	 
�� ����� ��.  
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 ������ �� 1����#���� *����&	� ��-�222  F	��S 1��<@	�J�$���� +���5 :

+����������(Durazyme).   

  

� ����3.24:  ����� ������� ��	! "	��� ���� ��#� $�
����% &������� '� ��&	������

(�	�� saccharomyces cerevisiae �%��)��� .ADX '	���
��	�
� *(adrenodoxin)، 

ADR '	���
��	�
+� &����
	� *(adrenodoxin reductase) ،β-HDS ، &��	,��
	-	
3 /

��	% /
	��	��	����
	�/(3-β hydroxysteroid dehydrogenase) ،)'� 1��)�:  

 F. N. Szczebara,  C. Chandelier,  C. Villeret [et al.], “Total Biosynthesis of 
Hydrocortisone from a Single Carbon Source in Yeast,” Nature Biotechnology,
vol. 21 (2003), pp. 143-149.  

 3
���� C��@��� ��"��� ����F
 ��
���� �������� ����F %���	� �� ���

 /�- "��	 W��D�"# 6� :7
��� "
#��� �����(Directed evolution technology)  

��� �������� ����� ����+ >��0 ���� �2�
	 /�- �7���� "�A 6� C�"� X�	&� �����

:��	���	��
 ������ ���� 6� ���
��� (Mechanistic information) . %��� *+


T
S"���� ������*� (Darwanian optimization algorithm) ""	���� 3"7� :�;+ 



 *)�
&��� "��#��� �#��
� *)��7�� Y
���� "�	���/ 6� ��)�� 
0 6�7�� %�&'� 
0
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�2(��� �������� �+�2����� ����7�� [���� . >"�&��� ����7�� /�� \"���� ���

 4���� ����� ���"A D)�"# �#��
� ������� ��	&]� (High-through put) )"M�� 

"&� *����� �@��� ("
#��� 6� ����� >"
�� 4��^	 ������ *��� . =�F ������� ���

>����   ����0 ��� 
>���� ������ ��� ��
�� ������ "�
#���8
"��F
���0 (N-

carbamyl-D-amino-acid) amidohydrolase  6��� ��"��	�Agrobacterium

TumefaciensL� *+ 5����� ������ ����0 
F
 
 ������� [���]� *���@�� ,���

 ���(
�� ���PD (D-amino-acids) 
 
0 "�7"7�� �����	
"�� ����0

(Horseradish peroxidise)��������
 �������� ������
 H �������F 6  6�����

�� 6� ������ ������� 6������E (Subtilisin E) 
!�� ��"���-p P������ 
"��� (P-

nitrobenzyl esterase) �������� >"�"��� 6�Q�����(Mesophilic)  6��������
S41 

(Subtilisin S41) >�
"��� %���� (Psychrophilic)  . �������� 6���� 6	�� ��	

����0 6� X��	&0 *+ M�
� ��	 
��������� ���"
+ ��
������ ����	�"�	�� 

(Benzoyl-formate decarboxylase)  ��"��	� ��$ 6� �7�����Pseudomonas
putida� 
 6
�"	��� #�" �����+ 9���� *���(Carboligase activity) 	0� 1��� "

������ ��2� 3"��� �	&�� �2	���� *��� 9�� 6� ��"�  . *+ >���� ��"�- 5�(�0 �� �$


����0 O�� >��	�� �����+ Toluene ortho-monooxygenase  ��$ 6� R�����

 ��"��	�burkholderia cepacia G4 >"
�	��� ������L� 6� �	�(Chlorinated

ethenes) 6��������
 (Naphthalene) .  

9�� /�� >
��
 ��� /�- �@
��� 6	���� 6�����
��� �(Specificity)  =�7�

�� %	"����
�	�?�� �����	
0 ����� _��� ��� 
*�
(Galactose oxidase) 

 �
	
�?�� ��������*�
0 %	"�	. 9��F  =�F ��� 6� �2����� �� O"�0 \��F0

�(� ��"����� :>���� � C� M��� ��	 
������8� ���
����
������2�� ����0 ��)����(D-

selective hydantionase)  ���(
�� "V�#���–D (90% Ee)  3��� 
F
 ��

 3��� 6�	 3��� 3"��� �	&�� 6� :��� �
@���40% Ee � ���(
�� ��)����D- H

� "��?�8��A�"��� ��)����(Stereoselectivity)� *������ �	&�� *+ "2M ��	 
!� 

D-hydantoinase  6� �
�'��� Y�
�0 ��"��	�Arthrobacter DSM-9771  =�7�
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 %	"���L-5-(2-methylthioethyl) hydantoin  
 >���7 �����+
 ��)����� �+�(- H

��� ��	  6����"��� �8
"��F ����0 ��	&0 *+(Triazine hydrolase) ;� *��� �2��	�

!�� �����Triazines  ����0 
0 
�@�� ����]� ���
0 ���	"� �	&� 6	� �� ��
� *F


 6�
�
��� ����7��	
0 3��(Toluene dioxygenase) �
�$ :�	�� 3��� "V�#��� 4P

 6��
	��(4-picoline) 	*�
0 %	"�   /�- :��
�����%	"� :�� D�&��� 3P

*�	
"���F )3P(Hydroxy .���  >���� �70 6� :7
��� ��"����� "
#� �������

 ,���- ���	"���
���
"�	��(Carotenoid)  ��"��	� *+E. Coli  H6���(�� "�����

 !�� ����0 ,�"���8 H>���7 ����
���
"�	 ���	"� "�	��8phytoene desaturase 

��"��	��� 6�
4

  Rhodobacter  sphaeroides ���0 
F
�̀�� � 6�"
��
"
���� R

(Neurosporene)6��
	���� ,���L H (Lycopene)>����� 
0 H %	"� 6� 4�#��� 

Cis-(1S,2R)-indandiol
F
 
 \��� %	"�  :����F ��� 3
�� C��@� "��� *+

 *)�
��� R����� ,���LCrixivan ����0 6� �	& �#��
� 
!�� Toluene

deoxygenase  ��"��	� 6� ,"������P. Putida.  

 �(&��� 	6�	���� +� �!��(� ����
 ����
�� ��%4 �	���� ���(� ?�(��

 1, 3	&	&5 +�� �-6� ����	2��� ��� *�"��� *�5 1� ������� !�� �M����� ��(���

*)	&��� N2� *'% 1� B��� ��� ���@� ?����� *��
� Z	�� G��(  . C�(��

��� ����� ����@� ���	2�� ?�	���� 7-6 *#� J<T �5 �	)� !�, *��
� 	8�'% ?�

 1, (
� 	8���
�� +	�
�� 3	���� [�"� 0�
� ��%4 ��8� ��, �3	���� �	��2�� 1�

����� ���	��%� ���(� G��( (Cromogenic) !������ �5 (Fluorogenic)� 

 ��	2�� (.4�� ��- ��)	&�� 	�������	������ �	��
� 1�� ?�&� ��-�(HPLC) �

�������	������� ���	.�� 	(GC)  C����� �&�(	�.��� 1������(NMR)  	� 3	��	�

 3��� ������ 3��� �)�(� 	8�@ ����, ��� 1���)!�	:S� ���  7-6 ��� *�"���	�

���.�� �	��
� 	8� ����� ���� �������� �:, ��	#�� *"��� �� ���@� ���	2��.(

�����������������������������������������������������������

�

�  �������	
 �������	
 sphaeroides Rhodobacter  �� ����	
 ��� 
���	
 ��� ����� ������� !�

"	
 
�#��	
 
$%��&
��' ������� !�� !&�(  
$% �� )�"*	
 �����	
 �
�%��
 ��� ����� �+��	�

,�*-����	
 .���� �-��*	
 ,
����	
 �� �������	
 ./� ,	�� ��� (!&
��$	
� !&
�+	
 0���	
� ��%�	
.  
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3.24  �����)��	
 ����� (
����� ���
�� ��
���  

Biocatalyst Immobilization and Performance 

1.3.24  ������ �	�
�� ���
�    Biocatalyst immobilization

 ����� ��)	
�� 
���� ( �	������� �����
�� ��� �� 	������ ��������

���� ������ �� ���� !�"� #$% 	�%��& ���$�%� 	�$�$��� 	��" �����"�� 	'��� 	

*���+�� .��'� �
�� , 	�$�% �������(Immobilization)  ������ ��� �-�/�

������� 	������ 0����'1 #$% 2���3� �� �4����� �%����� 5�6� ���
 4����� �0

� ������ 5
���� �� �
�� 7��� ��
��� 89�
�2.24  ������� �� ��:'�

	������ 	������ �������� 5�
���� �% /+�� �� �
�� ;��� ���
�
�����.  

�� <�=��� ������� ��� �-�
�� 
���� �
�� ;��� 	������ �������� >���

	������ 	������ 	���� #�� 	1�:3�� �	�� 	����
�� ��?��  . ������@� �
��

 	�%��� ��-�� ��� �� 	$�
�� �� <
�� �
� 	���% �����'1 ;"'� �� 	���'���

 �	���%	������� �?%����� �� �
A �A��. :�� �� *� ���'& ��
� �� �����B ����

	���% 	�$
 C$"����  �� ���
 ;1 �C$"��� �	���� ��B ��
� �� �����
 �-�� ��


 �� 
�
�� 56� ��*������<
%����� ����' ;��� 4������ #$% �-'� ��'� . ���6��

 #�� 	����� ������� 	"����� 	�D����
�� �-�'��"� �E1 �	$��
�� ��?��� �� ��F�G:H'��

 !$'�� ���1 	���
 	������ �������� ��
� ;� ���D�� <������ �� 	���'��� ������I�

� �������)	
���� 
����  .( 	����� �����"� 	������� <������ ������I� JK� 
�� ��


 	������� ������ ���"� ;1(Biosensors)  	1�:� 	��A ��K 
��� ��:���

� �6����� 	��
% ���
����
 �	���%;�L��� (Chiral compounds) . #�� 	1�:3��

 	%��& �� 5�: M���� #$% �����"� ;1 �-�� 	�D�
� ��
I� ��
+I� 5�
����

2��
��� 5�'"��� ���
�����
��.  

 �� 	$��
�� ��?��� �� ���G�G:H'��
 �<

'���� ������I� ��K 56��� N$���

����� ;��� 	�:���� ������� O'� 	��$��� 	���I� ��� 	���'��� ������I� .
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�� ��� ��	
��� 
��
��� �� ���� ����Glutaraldehyde  ����� ���

��� ���
����  ��� ��	� �� �������� !�"�#� $��"��#�%�� ����� �� &'�

�

 ����#��� &
��� ���(
)�(Aldamine) ) ��� &+��"� ��� &�,�(��Aldehyde 

 ����Amine(.  

���� ����	 
�� 
� ��	��� ������ �Glutaraldehyde  ��� ���� �����

 ������ �������� ���� !� ��� ��	��� ������ �	��� �"� ����� !	� #	���� !������

$%	&���	'�� (Ph)  (	%�	)� *�+��� (Ionic strength) � ���������� (&��� �$,

������� !��� *������. � -/0 $1 (	�02 �"�)� *�	��� !3 (&���� $0 (+	�4� ��3

������� 5��&3 �'��� !� !��	 6	� 4+1 ���� ���� . ������ 7	�"� ��+	 �� 8����9

 (	�:)� ;�	������ �+1 ��3 ���� ��� ��	���)(	�	�4��((Native activity) �  ��3

 �8��>? 8���� !2 @%�&����� 90  ��399%�  (��>����� (��:�� ����� (��� !�

��> !��� �����(	�	� (	���1 (	2 !� (	�   $9����� �	��� $1 ��2 5�4� ��3 ��+	 ���

���� !�� $1 B�����(Lower space-time yield) ���2 (	&��%3 ��3 . !2 C3

�������	9 !� (��"� 7��	�%2 ���>���(Carrier- free immobilized enzymes) 

���� 
� �#,����� -/0 �"� ��� @�D��� (���%� (���+� !�E	 7	�"� 7��	� ��� (F1�

��	��� ������ . �	��� (4���� ����� !�� !� (��"��� 7��	�%)� -/0 �	?�� ��	

 7��	�%2 �2 �7G��� ��� ��� !��� !2 !��	 $��� �	�%)� 7��?����� �����

 /	/����� (��&� 7��	�%2 �2 (��%� �2 *������)H����((Spray-dried enzymes)   .

� ��:��� ��	 ��/����� -/0 (��%���� �	����� #,��4 ! :���������	 
��
� � 

(Cross-linked enzyme aggregates (Cleas)) � 
��
� �����������	 

(Cross-linked enzyme crystals (Clecs)) � �����	 ��	��
� (Cross-

linked enzymes (Cles)) ��������� ����	 ��	��
�������	 (Cross-inked

spray-dried enzymes (Csdes)).  

�� &
�/��� !������� 0#�
 ��#  �##�� &��"� !�����' ��+ ��	� �����

 �� ���11021000 ����� &
�
���� &
�/��� �%
3�/� �� ��� (Carrier-

bound)  .� 4��5�� $' ��#" ��(
)� �%�1 �� ����� ��������� ��6)
��� �&����
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������  �����	� 
��� 
��� �� �� 
�	����  

��������	
    

 ������ ����� ������ �
���

������  

���������� 
���	� �
��� ��������  

 ��� !�����
"���	� 

�� 
�#  

 $��%� ������ ������ !���&' ��
�'

(��)%� !�	�"  

  

������� ������) !�	&�  

�*����+
���� ,-+�� �� !'+.�� ,��� /+&���ph 

�+�+��� ���+
�  

�!��0 
"��� 
���� /+&���  

�1�� 2��� /+&��� !���"  ��
���� *�������  

!��-
�� !��)��) !�	&��  

� !���3� ��)�+��� �� !�45�� �������� 
�&)�0�

������� ����	� 
�&��� 6-���� ���  

� *&5�� +�7�*����+
���� ,-+�� *'  

�!	���� 
�� !�
�
��  

���
�	
 ����� ��� ����	
 �
��	
 ��	��� �
���  

������ ������ 8+0�  

�(�9��� �� 8����� 
�:�  

� 6� !�"�
 �+�7; ����0� 
�����<'
��  

� 8����� 
4�
 ��94�� ���  

����0��� ,��� 60���� 
�����  

=
�0' �� 8����� ,�0�  

�*' ��.)%��� ,��+� !��-
�� !��)��  

��!)	;�� <���&�� $��)�0  

� !%>�	��� �������� �� ?���� ���)!���� !�#A�(  

�!�C7��� �
���� ������� <
� .)5 ��� !�����  

!�)�+���� !&�).��  

��

&�� +���&� ��C !	%�� ��� !��� 
� *' !�����  

���.)5� !�	�&�� !�C�� !)�&;  
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2.3.24  ������� ��	
���� ���
� ���  

Methodes for biocatalyst immobilization

 �� ����
�� ����
��� ���#��� ������� 1� �&�� J�( *�	�� +� �
�

���
��� �<	
��� 1� ���� ��, �� �"	%�� 	8�	�'�%�  . !�, D����� 3	4�5 +� 	��

 *�:�� �� 1��� 	6�
5 ������"� �	((%�4.24.  

  

�
����� �����
 ������ �������  

 Cross – linking with bifunctional reagents

 ���:� 1���(Cross-linking) \*�  3	���	:� �	����@�� 	�'%�� 1�

J)	$��� !��2�� �5 ��)	�# J:����(Bi-/multi-functional reagents) �

����6��@	� (Aldehydes) �	���@�� (Amines) .15 <� A�& J:����� 7-6 ��

�&� *2���	����@�� ��
�� ��� 	�'%�� ���#� ��, �"�
� 	8���% . 7-6 B���

� �
��(���'��)�	2��� (@� ��#'# ������5 �� ��
�� ��� ��-�� ���	:�� ��	2�

�	��� . ��	8�����	���.�� 1�(Glutaraldehyde)  �� 3	���%�&� �#�@� J:	����6

���:����  *������ �<	�# �� *,	��� �6�(Lysyl) �@� � 3'�:� +���!�,	� 

Schiff:  
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@� 1�� *�:���� (	���<� 1� ]��� +���Glutaraldehyde  Z�2�� ���

��� *�
���3	  ��� ��:� 	� �!���
�� �	���� ��������8�� +���� 1� ���(��

 1�����@� �(��� ���
�&�(Aldamine) ) ]�� �,���� 1�� ��)	
��Aldehyde 

 ]���Amine(.  

��&� ����� !�� C� 3
���� ������ 9Glutaraldehyde  /�� ���� X�	&�

 �$"��
 
9��&��� \&�	 6� �	
 3
���� ������ ��	"� ��� ���
� 6�� D�$��� 6��
���

*��7
"��2�� (Ph)  ���
��� >
���
 (Ionic strength) � �
�������� �7"�
 
*)

������� 6��
 >"�"���. � =�F *+ ���F0 "�	�� >����� 6- �7���� *F ���"#� /�-

������� 4�"7- �2��� 6� 6
	� <�� #�+ ���
 \&�	 . ������ ����� �
�� �� 5����A

 ���@�� :�������� ��+ /�- ���� /�� 3
����)�����#��((Native activity) 
  /�-

 
5���( 5���$ 60 %��7/��
� 90  /�-99%
  ��������� ���@�� ����� ���	 6�

��� 6
	� ����	��
�� �����+ ��0 6� ��
   *A�"��� ����� *+ �$0 4�#� /�- �
�� ���

���� 6�� *+ b�����(Lower space-time yield) 
�$0 ��7���- /�- . 60 8-

������"�A 6� ����� ������0 �������(Carrier- free immobilized enzymes) 

���� C� 
D)�
��� =�F ��� /�� %�?��� ������ ��"��� 6�c� ����� ����� /�� �M+�

3
���� ������ . 9��&� �#��
� ���
� 6
� 6� ������� �������� =�F "�(�� ���

 ������0 
0 
���	� �	& /�� 6
	� 60 6	�� *��� ������ ��"(����� "&���

 ���"���� ���7� ������0 
0 ����� 
0 >"
����)K����((Spray-dried enzymes)   .

� �
@��� ��� 9���
/�� =�F ��
����� 9��&��� D)�"# 6 :���������	 
��
� � 

(Cross-linked enzyme aggregates (Cleas)) 
 
��
� �����������	 

(Cross-linked enzyme crystals (Clecs)) 
 �����	 ��	��
� (Cross-

linked enzymes (Cles)) 
�������� ����	 ��	��
�������	 (Cross-lnked

spray-dried enzymes (Csdes)).  

1� ���#��� �	����@� C��� 1��  !��
� ����
 �	��	2� +	, *�:� *���


 ]� ���510Q1000 *�	
� �(������ ���#��� 	8�'�#� 1� !�� (Carrier-

bound)  .� J��$�� �� 3��� !�
�&� 	8�5 	� ����� *��	
���� 1�%&��	� ���2��(
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���42��  .��	
��� 7-6 G��(� 1�4������5 ���#� ��	 �����5(Amidase) 

1���&������ G��� �1���<����# (Thermolysin)<�� ������& (Esterase) �

@���	����	�& (Asparaginase)��� ��	��� (Lipase)�� � +�������

(Lysozyme)��� ��'��5����. (Glucoamylase)��� � �	���(Urease)  ��

 ����:� +���5 ������ �)�6(Clecs) 1�&������� �(Trypsin) �  1�	�	����

(Papain)  ����:� �	����5 �)�6 ��(Cles) � �'�&5�(Acylase)  1���&������

 ����:� +���5 �'��� �)�6 ��(CLEA).  

�������� ���
��� �����  Supported immobilization methods

�� ����
�� ����
��� ���#�� !������� G)��(�� �
� 1��)� �� +)	,��� �(&�

1����	��� : �)������� ����	
� (Surface attachment)  �)�� ��
��
�

��������(Lattice entrapment) .[(&�	� (	���<� ��	
 ��� +���@� (�� +��� 

 U�� 1�� D����� C-�� *�	����� *,	���� ��, ?�" ���� [(&� ���%�� �5 A�42�� �5

Van Der Waal ���24��  ���	:��� (����� �����Z�2�� . �',	���� 1�

��	������ B��� 15 1��� 3<���,� �#�@� ��:	���� *	"�<� 1� ��)'� 3J��$ ��� 

*�2��� ��� �2��(�� [(&��� C��
�� ��
��� 1�� . ���#��� [(& ���	2�� H��� 1��


�� ��, ��)	���� �'��2�� �2�"� *���
 *	%�� �� 3���#� ������ �� ?���

��,	�("<�� ��2��(�� .����:�	� �	��
<� ��	
 �� 	�5�  ����, 0��
� +�� M�X�

?��"� (Solidification)  ��
��� ��, C��
� *��
� �� ��)	���� �5 ��)	����

C��
��� � B��� 	� ��
��� ���
� �	��� �� ��
�� ��� ���: ���	#��� ��	
�� �� 	8�

�
�� �5 *	2��� M��: �� C��
��.  1� H���� �-6 �� 1����� 1� M�5 	��

������S��  !������ *#� �	��T J�$��(Polymerization)�  +'8�� *��:� �5

?�&���� �5 3	����
 . 1���:�� +�
�5.24 �6.24  ����
��� 1, ��	, !�$�

����
���  G��( 1, ���#��� �<	
 �� 1��̂�%�&��� �	
��&<� G�(� +)	,����

 [(&�	� (	���<��	��
<�� .  
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 ��������
�� ������ 	
����  

Supports for biocatalyst immobilization    

 �	��%� !���4�	� 1�4�� +,��� ��#� C��
 ��
�� ������ ���(��� 1�

?�" +,�� .3	��	#��  !��;� �	�	�� ��, ��)	� 7-6 �	��%<� !�(% 1��� 15 ?��


�� ��
��� ���	2�� �����+�%�&P�& ���� ��	2�� ���#��� �
��(� C���  (��: ��,�

3	4�5 ����2�� . �� ������� +)	,��� 1� �&�� G	(� W
�� ��	8�� *���2�� W%���

 1�������3.24 �4.24 . ��, !�	2�� �� *���, !�, �	��,<	� -%@� ?�� M�@�

����2�� �� C��
�� ��
��� ���#�� +	�
��� ��
��� ���&� +�� M�X� �
� ��, *4�@� *

������ .�-6 �	��,	��� �#�5 1�� _��( �- +,�� 1	�
@� ?��5 �� +�%�&�̀ . ��,

*	#��� *��&� ��	&��� +,���� ��(�&�(Porous support)   3����� 3����
� ��#� 15

1��� aC��
�� ��
��� 1�� C��
�� ��
��� �	:��	� �	����
��� ?�����  ?��

 ��, +,���� �-6 +��%�&� 3��� !��." �	)��� *�:)�$�� � !�
��3.24.(  

U�%@� �<	
�� �� 	�5�  �	��%� ��
� ���� �6 3��� ����� *���, �	�8�

+,�����  ����� ����
�� �����
��� ���	2��� $�
 ��� J�8� ���� +$��� ��	
 �� 	��

*,	���� (&� �� ��-;� �	����� ��	&�� �	�)	��� 1� *)	"��� ���4, �	��-� �5 

���� �	(�#� �5 .+$��� 7-6 ���  ��
��� ���
� ���� ���	&��� ?���
�� 1���

*	2��� ��
��� �	�%�� �6 1	�
@� ?��5 �� (�#��� ��#�&�� C��
��� AN.�  �$���

*,	���� b(�� ���� �	:��<� �	��2� 1, .*�: ���.�� 1��� 	���  �5 ���	&� �5

7���� ��" )��(��( �	���(Hydrophobcity)  ��, !���� 1��� 15 	�6 +,���� U��

���� �(��4� ����5 �	���� +��%�&��(Fine-tuning substrate)   ��#�&� �5

 ��-� ���@� ?����� ��� �	������ +	�
5������ C�6	$� ��(	� *	
��� �<�2�.   
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 ������3.24:�	
�� 
� ��������� ������� �	��	�	��� ��	
��� 
� ������ ����� 

��	��� !"����  

  ��������	
 �����	
 /���

)�(  

  ���!�  ���!� "�#  

  ������  ��$%��  ��%���  ����%��&  

!�	"����� !���D��� ��"������ +'��          

 �� !"���� !"���� 6� ����
4�0� !�	)�-

!������ ��������  

++  +++  +  +  

F.0�� 
�&��� �������� �� 60�� 2
�  ++  +++  +  +  

�� ,��"
G��+��� �+'��� G��)0� !	H&  +++  ++  �  +  

!��)#�� 
��#� ������ 6� ����
4�0� !�	)�-  +++  +++  �  �  

 =+�� 8��� !�;�4) ,����� !������)
+. (

$����  

+  +++  +  +  

 !��������� 
���&�� =��� !�0�0���

!���%+���� !����������  

        

 .0� ������ *' ��+�7�	� ��������


"�����  

)pHI ��!��5&�� .�0�3� !����3� ���(  

+  ++  +++  +++  

!&��+��� �+�+��� ���+
� ��������  �  +  +++  +++  

 *���0�+
���� *��&�� .75	� ��������

)6����� ����� ( *������
�+
�����  

�  ++  +++  +++  

�J

�� !�	)�-  �  +  +++  ++  

!5�4���� ����	� /�J+'��  +++  +  +++  +  

�#� �	" 
�;��� !�	)�- 
)������'+�� (

,"�
��  

        

 �� ,
4�0��� +.���2
� !���0��  ++  +++  +  +++  
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�+'����� !���0��� 2
�  +  ++  ++  ++  

������ �	
 ���
�� ��	���          

���  ++  ++  �  +++  

����  ++  +++  �  +++  

�
��� /����  ++  +++  �  +++  

)� (  � ����� ��� �+ ���!" �++ ��#$!% �+++#�& �.  

 ���������� 1� *�5 1� �&�� c*�:� ��$���� +)	,��� �#�5 �6 ���42��

 C��
�� ��
��� ���#�)��#�K�� �$��  1���:��5.24 �6.24 .( *�4���� �-6 ��2��

 [(&�	� (���� �	��
� H���5 ���� �� 3	���
� +)	,��� 7-6 +��R� ���(Surface-

binding) �	��
<� �5(Entrapment) �"��� 1� �2&�� ����:� ��� 	8�	

��)	������� ��)	������ .���42�� ���������� +��%�&� �� ��&�)��� G)��2�� 	�5� 

���	��� ��� �����	������ ��)	������ ���	
��� 1� �d�R����  �� 	8���%�&� 1� �
� ����

	6����� ���	��� 1�� !�	&� �#�5 J��$(Regeneration) .  

����!� ������ "�#��$�  Adsorption and ionic binding

W	"��<� 1�(Adsorption)  �
��( (&�5� +��5 �6 [(&�� ��,

����
�� ����
��� �	
��&<�  �
�&� �'��2� 1�4�� < �8�� ��,?�"�� [(&�� 

1� ���24 ���	��� �',	�� ��, ���2� 	��� H���5 *	����	� �����	�&��8� van

der waal� Electrostatic )�����5(� ����������8�� �(����� �5 �	��� �6�	�� .

������ *��� �6 ����S� �-6��  ��#��� +���K� �2��(�� *�:�� ��, �
��&� 	� 3	��	��

����-�� �����
��� M���	2� ��,� . ��)	������ W	"��<� G)��(� +	2�� G��(��� 15 <�

�� C��
�� ��
��� 1�� Z�2���� (���� ?�&� �����
��� !���: �6+,����  C-��

����2�� (��: ��, ���� ���2�� !���
�	�� ��������8�� +����� (pH)�  !�
���

�����@�(Ionic strength)  �	��8��� *�, ��	#� (Dielectric constant) .

��-��  W	"��<	� ���#��� �
��( +��%�&� ?2"�� 1� M�X� �����
��� 7-6 ��

� +%4 U��&� ��, ����
 �',	�� *�.:�� +	6 ?�&� �	�6 1��� 15 ��� 1
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C��
�� ��
���� S� �� !�	&% ��� �8��� C-���B����� 0����� ���	�� . ��
	� 1�

U�%5� 3!�:	�� +)	,��� ����� �
��(�� 7-6 [��� .W	"��<� �2���  15 1����� 1�

+,���� +��%�&� !�	,� ���	��� 1� �
� �-6 15 <� a +���@� ��	:�� .  

 ������4.24:���#� 
� ������ ����)�	�����$��( �	
�� 
� ��������� �������

��	��� !"����   

  ��'�	��"��
)�(

��
�
��	
  ����(�  ����(� "�#  

��� �
�� 
�� 
�� �+'����� !�����L� F.0�� !��0�  +++  +  

+�#��M� ��
>��� N�
� !	-  +  +++  

 
���� !������)
�4
� (������ ������  +++  +  

�� !��+�4�� �����
&�� �� ������ ������ !��  ++  +  

 $����� !�45 !���� ��)�+� 6� ����
4�0� !�	)�-  +  +++  

  ����%��
    

  ��%���  ���!� "�#  )�*    

8�%�� ,�� 
���  +  +++  ++  �+'��� +�A  

8�%�� ,�� !���)%  ++  +++  +�+'��� +�A  

!5�4���� !�	���  +++  �  +++  +++  

)� (  � ����� 	
� �+ ��

� �++ ����
� �+++�
� �.  

 3
���� ������� 
F 5��)����+ �@����� �������� ������8 *������� ����� 6-

��)�� "�A �)�
� *+ .���� "�A :�+ ������ 6
	� <��� 3
(� %��� ��������

 

 *+ 5����+ 5�@��� 6
	� 6� ������� #����� I�@��8� ��� 6� #
�"��� ������ 6;+

�������
#��� ��� . ������� ����0 I�@��� �� ���(Lipase)  "#+ 6� �
�'���

Rhizomucor miehei  ���"	�� *�
� 6� ���� /��(Polyacrylate)  �����+ C�

 ����� 4������)90 (%*)���� ������ ������ *+ ������� ��	(Hydrolytic) 

�����@��� ��������
(Synthetic reactions)  .������
 /��  �������� �������
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!�� ����0 *+ /�7�� ����@�� *+ �@�����Lipase "#+ 6� !��  Rhizopus 

!�� >��� /�� I�����Celite - �70 6� *+ 
�	�	�� >���� �2��& 6
F�� "���� ,���

��
(� #��
0 .�������	�� ����� �(�+ O"��� �����#��� ��0(Xylanase)  /��

!�� >���Eudragit L-100  6����	�� ��#���(Xylan)  ����� 
0

�8��	��(Catalase)  !�� 6� ��
	� ��#�� �����@ ��&A0 /��pHEMA 

(Poly(2-hydroxyethylmethacrylate))
 !�� ������0 I�@��� 
0lipase 

 ������ /��Sepa (Sepabeads)  *)���� ������� ������ *+ �2������8

(Hydrolysis)
 "����"�� >��	0 
0 �
��(Resveratol)  ����0 �#��
�

��	���(Laccase) ��7�7� ������ /�� I�����
  6�������� ������0 I�@��� 
0

(Subilisin) 6����"�
��	��
(Chemotrypsin)  �	������ ��F /��(Silica) 

 =�7� >"� \�0 /�� ��������� �������� ����� /�- 3�c� ��� *���$ *+�"A
���
"	

��� ��"����(Acetonitril)  6�"
+
"��2�� *���"
(Tetrahydrofuran)  5��"���

����7���� ���7��� �������� D������� 6� ��������� �2��	&'(Freez dried enzyme 

powders) .  

 ������
 3
���� ������ 6�� ����� O
$0 #���"� D���� 6	���� 6�

(Biocatalyst- support linkage) )����� ��� 6����
��� � . ����� 6-

*)������� I�@��8� *+ ��	 �2��� 5���"�� *F #���"8� 6� Y
��� ��F ����
���

 

 <��- *��7
"��2�� �$"�� I�� �	&� ����� *F ���
��� #)��"�� ������ 6Ph  >
���


���
��� . �
	
�?�� ��"��
��� ����0 I�@��� �� ���(Glucose isomerase)  6�

 ��"��	�Streptomyces rubiginous  ����� ���
�0 ����� �7���" /��

���&��(Anion-exchange resin)   6� \�'��DEAEP  C� ���	���� �
������

 6�"�����
���(Polystyrene)  �
�������� ���	
0 *���
(Tio2) . =�F ����� �� ��	

 �A
�@�� 9��
 5�����@ �������)"���� (�
�	
"��� /�- �
	
�?�� .
 O"��� ������

���� ����0 ����� �(� ��7��� ��F  *+P �����
�	�A(β-galactosidase)  /��

���&�� ����� ���
�0 ����� �7���"
  �������� �������� _#��� *&?� 1��0 /�� ��)����

 ��"�7���) ������Sepa ( 6��������- *�
��(Polyethelenimine (PEI))
  <��

 ������� 9�� ��� O"7�
�	��� ������ "(������ ��F .:��&� d
�� /��

  �� ��+
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 ������"�	�� ����0 �����(Keratinase) !�� �)��� /��Dowex 
DEAEP �
�
�����

 ������(Hydrolyse) �����
"���� �2��&�� ���	"��� \���� .  

�%������� ����	�!� &���' )%���(�*�(  

Covalent coupling of enzymes

 3	(�� 3	�	:��&� �#�@� +���@� ���#� ���	
� 1�4�� 	���

3	���	:�(Covalent binding)   1������� �� �����@� N	�
@� �<	�#�

+,���� �� ���,	�� �	,����� .5����� 0�
 1��  *�2�� �� �&���� H����� C�;�

�
��( ���	
��� 7-6 *2� ��� 1����<� �',	�� ����� [(&�� G��(��� ���	� . ���

�2������ ������ ���� 15� S�� ���	2��� 1� ��� !�	&%� ?�	.�� �� !�
2��� ������

3	���
� 	8�� ��� < ���� �����
����  ���#��� ����2�� �	
��(��� *2�� G)��, 	8�� �6

!��	� ����� ��- �"	% �<	
 ��, !�"�
� [(&�	� ���	:��� .  

� B���	:��� 1����<� 1+)	,��	� �	����K� ����  �� ���	�#�� ���	, ���
̂��

*�.:��� (��: 1� �&�� U�� ��, ������� D	:��� ���� +�, . *� �(,5 �
�

1�&������ �	����5 1�(Trypsin)  �'�&��(Acylase)  1���&������

]���Lipases ���	:� (	���	� (	
� !�, *'% 1� ���#���(Multiple-point

covalent attachment)  ]�	� *2���� ���	�@� ��,CNBr�  !�
�&� �	
�:�

 ��#�� �#�5)300Q50000 !�� (!�
�� 	8����$� 1� . G��2��� ���"
 ��	� -�

���������&����	��� +���@ �(
� 1� �#�R� ���	:���A (Carboxypeptidase A) 

]�� ��, C��
��� ���	�@� +'6 ��,Aldehyde� ��2� ���	�# !�� J�5! .

3	��	#�� *	2��� ������ �� �����@� N	�
@� �<	�#� (���� *,	�� *%��� <5 ?�� 

(Active site) +���@� 1�� d�5 ?�� 	�� ��.� 15 �5 �2��(�� 1������� *�: 7e�:� 	

(	
� !�, �5 !�
�� �(
� U��&� ��, (	���'� f������ +���@� ����� �� . G�

��

�	��(���� 7-6� ��( �	�6*
����� !��2�� *�2�� ���(% +4� G) . M�5 1� +���	��

1	��<	�� 3	�)���� �:, +��%�&�  +���@� �� �����@� N	�
@� 1� ����%� �<	�#
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���	:��� 1����<� �	:�S�  15 <�@� �	,���� J�8�&� �	���2�� +$2� ����

(Amino)�  *��	#��(Thiol)�  ���������(Phenolic)  *�&�����8���

(Hydroxyl) . *�:�� �� ���
� �6 ��&	&@� 1����<� �',	�� N2� 1�7.24  .  

5�"�c�
  #����� ������� *	"�&��� D������ /#�0 ���(Multiple-point

covalent attachment) 6���������� ����� �����G (Penicillin G acylase) 

�+�7�� ����2�� /��(Xerogels) �e��� 5��
(� �������� 5��
�� 5��  5��7 �@�� �����+

��"�"� ������
 . =�F "�(�� �������� ��	
���  6� ����@� ������ D�"# 6�

���� (Co-hydrolysis) \�	�
 (Co-condensation) �����	
	��� 

(Alkoxides) ������ ����#�� >�"�7� �70 6� >����� ��
(� ��
�7�� ������� .

 5�(�0 �������� ��	�
� ��
Sepa
  *�	
��L� /�� ����� �)��� *F
(Epoxy-

based supports)
 ���� ����0 D���� �70 6�P #��� >�� ��� 6� �����
�	�A

)"M�� =��0 .(L� 6- �������� 6�"�$� 
F
 D��� 3��� ��7�)���� 5���P  �����
�	
"+

(β-fructosidase)
 !�� ����0  GL-7-ACA ��� 6�7
"��F �����
 ���	

(Lactate dehydrogenase) (!��� �2��&?� ��� 6� ������� �)������ 5��	"�&�(3-

aminopropyl) triethoxysilane
 !�� ����� ��� 6� 30Silanisation
 

��"��
�?�� ���2���'� �������
 (Glutarylaldehyde)  ������ "�
#�� ����
	 6�	

� ,���L 
0 ��
���� �
"	
���
 ���	��� 9���"
��
������� [�(7-ACA) . �� ��+

6���������� ����0 ����0 ����G 5��
(� ������� �+�7�� ����2�� /�� 5��	"�&�
 

��"�"� ������
 5��7 �@�� �����+ ��� ��
�� ������ 4�#�L .������ 60 ��	
 

Eupergit C
 f
	���6�� b
�"�� "#$ ��� �������� >"��	 ������ 6� 6100-

250μm ����@�� >"��� �#��
� ��
�@�
 (Co-polmerization) !��N,N-

methelene-bis-methacrylamide
 !��
Glycidyl methacrylate
  !��


Allyl glycidyl ether !��
Methacrylamide
  :������� O"7)������ 30 (

�������� ����� �70 6� 5�"��	
 *F

  ����0Pepsin
 
Trysin
 


Phosphadiesterase
 
Lipase
 
Glocoseoxidase
 
Glycolate
 


Axidase
 
Cytidine Deaminase 
Penicillin Acylase 5��	"�&� . �+�(-
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9�� /�-
 �
	
�?�� �����	
0 ���0 #�" �� (Glucose oxidase)  ���	"�� 5��	"�&�

�� ����� ��� 6� ���@� ���
�"	 !sol-gel �
	
�?�� 1��� "�
#��
  5�(�0
 ����0

 6�������(Pepsin) %F��� 6� ���
��� �����7� (Gold nanoparticles)  �#��"�

!��� (3-aminopropyltrimethoxysilane) APTS  _#� O�� /��

��8
���� 6� ��@�@��8�(Zeolites)  �������)Functionalized ( /�- O�0 ���

� 3
�� ���� 4�#�-3 � *��7
"��F �$"
 5��7 ���
� �����+ ��"�"� ������
 ���

 ��"��� �(+0������� ��2� "��� �	&�� .  

 �������� 	�,��$�                                    Lattice entrapment

%�� ����
�� ����
��� ���#� J�8�.�&� ��� ���"�� ?���
�� �	��: *'* 

���@� ?����� 1�� +�
�� G��� C��
�� ��
���� B����� �5� ��-�  �	
��&� *�5 1�

 ��%@�)��
��� (*�	� *�:��  *�@� �
�� 	����)B����� �5 ���@� ?����� ( ��
��

+���K� C���
��� �������  (&��� 1�� ���
�(Catalytic site).+	, c*�:��  ��

�:�	� �	��
<� ��	
����  Z��� a���� (�� U�� ��� C��
�� ��
��� N�2�� <

� ����� ���
� 1� �	�6*	2��� ������ ��
 �5 +���@ . *"
� 15 1��� M�5 <�

 +���� ���� ��.� ?�&� ���#��� ����, *'% +���@� ���	2�� *�(2��� N2�

��������8��(pH) ��)��	, �	��-� �5 �������� ���� ��, !���
��� . C���

 ������ �� !������ ����, *'% 1� ��-� C��
�� ��
��� ����� ?���
�� *��:�

(In Situ) ���)'��� ���������	� 3������� ?��"� *'% 1� �5 (Solidify)  *��	
�

 ����5 ���:� ��, ��������) �	����@�Alginates ( ���	:� �)Chitosan� 

 ]�� *�
�Polyvinyl� Polyurethanes(�  ������� *'% 1� �5)���	�@�� 

1��'����(�  ?&���� N��
� �5 J������ �5)�A�	��� 1	���Carrageenan) ( *�:��

8.24(� � 0�
 +�
 ��#�R� 3	�)�� G�2�� �	���2�� 7-6 *#� �� �
����� ���	2��� 1

 7��#R��� ?
#����  +,���� ��'"��� �	:��� (Diffusion)  *%�� ���@� ?�����

����:�� .  
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 ���	
7.24 :� �+,�-.+  .+� �	��
	
 ����'�	�� 0�"���	
 �����%�
 �
"�1
 )�
�	
  

������� ���
": Peptide bond  

 ���-amine2  ���
"���* ��(-acylhydrazide  

 �����Alkylation : ��	�
���epoxide 
��
��	 
���� �vinylsulphony  

 
�� ��� ������(diazo) : �
��
��� ����� ��! N2 Cl -diazonium salt

�
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 ���	
8.24 :� �+,�-.+ ��	
 ����� ���'��
"�(
�����	
 �
�
��	
 ��'��3 ���.  

 %��� 6	�
 H��
����� �������� ��7��8 �2� ������ �� �8
��� >�� 9��F

������ b�&�"�
  ������ ����� *+ *��)" �	&� �T����� =�F ������� ���"# 6;+

����	�� .�@�� *+ >�7����� ������ ������� �(� *��� ������
L ��� [����� ,���

���� ���)L-Aspartic Acid
L-Isoleucin(
  9������ [��
(Malic acid)
 

 6
��	
"��2��
(Hydroquinone)  �����"	��
(Acrylamide) >�� *F . ��0

 O"��� ������/�� ����(�+ >�7����� ����� :��"���- ����0(Esterase)  ��	

"	0 *�
��� ��F
 �
����	�� ����7�0 *+ �7����� "������ C#$ �70 6� �����

"��L� ���
�� 6����	
�+
0 (Ofloxacin butyl ester)  �A
�@� ��)������

���N"�(Enontioselective)  6��
�+
����� 4�#�-
(Levofloacin)
   ������0


 ����0 
	
�?��(Glucoamylase)  ���8
�
���
(Pollulanalase)  *+ >�7�����

������(Beads) ���� ����7���4�&��� �� . ��� :�;+ ������ b�&�"� 6� I������


 ���2���0 ��"��
�?��� =��7��� ���$ :	��&�(Glutarylaldehyde)  5�(�0 �����g� 3���
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�������� �7���� *+�2��
�� �70 6� . /�- 3�c� �$ �7������ =�F 60 6� �A"����


������ �
#0 �����+ 6�� 6�c� �2�0 "�A �������� [����.  

1�  ��)	� �6 ��	2� !���
� ����
 ���	�
 F	��S ���-� �#�@� ���	
���

 ]�� �	����� +��%�&� ��,Sol-Gel . �
� 	8�	��� 1���  ��&��5 �	�	�� �6�

 7�� ��"	% ��� ����2� !���� (��:)��( (�(��4� �	����  �	��&� �(2� 	��

�	�#� C��
 ���
� ���	2� ��- �,���� *	�:R� 	82��"� 1��� �����	���� ��)	���� ��

���	, .��- ��� ��	4��  ��	�� �	(� �� 3	�)	���� C��
�� ��
��� �	��
� +� �
�

_Z	�  ��
��� �����
�&� 1� ���� ���� ���	����� �',	���� 1� 3	��	� 1�;� 0�
�

�����@� [:���� 3	��2� *(��� . C��
�� �C���� ��'"� ���	2�� ������ 15 	��

 3	4�5 N�%�*�(2� 1�(Deactivation) C��
�� �	�
�� . U�� ���	
��� 7-6

 �� 	8���%�&�+$� !��#�� �,�����  !��&@� �	���, �� 3����
�(Esterificaton) 

���"���� (Synthesis)  �	����� +��%�&� 1�4�� ����(Lipase)  �	���, �� �5

 !���&��(Sulphoidation) �	����� ����&����� +���5 (&���(Horse radish 

peroxidase) ����
�� �	&	&
�� ���(� ���(Biosensors).  

 1���� *������� +��5 ���#�� ��	2� !��R� 	����&�� +��
� 3	4�5 U�� 	��

 ��&S�(Butyrylcholinesterase) . �	��&� ��, *�"
�� +�� ���	
��� 7-6 ��

�����	��� 	����&��(Nanparticles) 1, 3	���
 ��	2���  ������ �g�
�̀�� 	8��&�� G��(

	����&�� J�#�� (Silica-condensing peptide)  N�
 *��
� ��� J	4���

	����&�� . ��,5 �6 1��%��� *'% M���	�#� +���@� ���	2� �	
��&� !�� 15 1��� ���

 3���	
�� ]�� ����, ��, ���2� ���� ���	
��	sol-gel .  

�-����� ����	�!� ���
� ����� �.-/��� ��01���  

Immobilized soluble enzyme and suspended cell methods 

����
�� ����
��� ���#� G)��( ���� 1�(Biocatalysts

immobilization) �'��2� 1�4�� 1O� ��
 	8�"� U�� ����  ��
��� ��,

 C��
��)+���@� (�
����� M�)�� ��,� (Microenvironment)� ��� ��	4S	� 
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����
�� M")	"% ��, �

'�� �'��2���(Kinetics) �����
����(Catalytic) .

 C��
�� ��
��� +��%�&� *�5 1��� ��,� *��( f��� U�� ��, ��2��(�� M��	


*"���� _�
��  *�: �� !-	�� M�: ��:�5 *%�� ����
�� ����
��� �"
 +� �
�

����� J	��5(Hollow fibers)  - �',	�� *%�� �5 1� �
(&� �
��" ��

G)	��� [�:���� �	:� (Ultrafiltration membrane) ) *�:��9.24 .( ��-��

C��
�� ��
��� ��, �	:.�� �
��̀� �	������ 3�-�̂��̀ 1��� 	�����  1	�
@� N2� ���

����@� �	������ . ���	
� ����� !�, �
��(�� 7-6 +�
���%@� ���#��� G)��( U

� 0�
�� �'��2��� 1�����4 ��� C��
�� ��
��� ��, ��)	�����  ��
��� *$� 	��

����
�� M")	"% ��, 3	�
��&� 	8�� C��
�� .  

  

 6�
�� ��� ���
�� ���	"��� ��
��� �@�� >"
@� ������ *F ���"#�� =�F

*)��7��(Molecular weight) ������� "�A 
0 "��	��
 4�&���	
  �
�
�����


�����
"���

  _��� ��	*�
�� %	"���
 3
���� ������ 6�� D��
 1���� 

(Substrate) ���
�� ���	"��� ���+ X�
�� D��� ��� .6	�

  D)�
��� [�� 9��F

*F
 ���"#�� =�F *+ ��@'���� : ��
��� �7���	 ������� ���� *+ [����8� ����	�-

�������� 4�&?�� (Permeability) I�@���
 H(Adsorption) ������ ���
 3
�/ 
0

4�&?�� _#� /�� R�����
 *�
�� %	"��� . ������� ������ 6� Y
��� ��F �7
 ���

 �
����
 6
F��� ����� *+ �����#�)������ ���
 6
����� ��� ��� ( #��
�
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������� ������0(Lipases) ��� C��@� *+
 ��)����� �������) ����+ �����06��80P

������
��� (Acetylphenylalanine-Leucinamide) (��0 �#��
�� ����
"��� ���

(Proteases) ��
(� #��
0 *+ .
O"��� ������� ������ �(� : �@�
���� ,���L�

!�R-(-)-Phenylacetylcarbinol
 #��
�� %	"��� 
F 3���(Intermediate) 

 6�"��+L� C��@� *+ 1����(Ephedrine)  ��+
"���� ����	
�"�	�� ��������

(Pyrovate decarboxilase) 6���������� ����� HG  6���������� ����0 ��������

(Penicillin acyelase) 9�"��
��� [�� ��
�� H(Fumaric acid)  /�-L P 

 9������ [��(L-malic acid)  ��"��
��� �#��
�(Fumarase) 6����� ����� H

(Xylan) �������� ������'� ������ (Xylanases).      

�� ���
���01�� ���
�� ��	�!� 2��/�� �  

Immobilization of multi enzyme systems and Cells 

���"��� ������ �M� *+ ��
��� ��$
���� ��0 6-
 ������� 
0 >"���
  *F

�
���� �2���
���  >���
�� >
#����(Singe-step tansformation) . =�F 6
	�

 "��'��� >���& ���
�������"�"��� ��	�������� ����� 6� ��
A"��� "�A �8
���� *+ 

(Thermodnamic)  >������� ���
��� ���7� %�#�� *��� 9�� *+
(Co-factors) 

����]�
 >������ ������	(Redox reactions)  >"����� 
0 (Phsphorelation

reactions) .������ ������� 6�"�$� 
F ��	���� �
���� 6�( 6�
 �
@���� *

d6�� *����0 X����� 
0 *)����	 X������ . >�� *+ "���� ������ ��F 6� *@���� �� ���

�M� !�� ��)��7 /�� ������ ���NAD(P) !�� 
0(NAD(P), ATP-dependent 

systems) ATP
  ���	"��� 6� ,
�
 �������� 6� ,
� ��������

���
��(Substrates)
 �� ���
� /�- �+�(L���2��� ���+ ��"�� >��� .9���

  �����

 4��
�� 1��� 5������� ��
���� �8
���� 6� "�	0 
0 6������ ��h���–  ������ ��7��

�������
  �
��� 
0)b����� (��"�"��� ��	������� ����
���(Thermodynamic

equilibria)
  ������� �����@�$� ���'�� 
0– 
�� ��7����� ��
�� %7� :�;+ �#��

��"�� .D����� ��F *+
 ����@��� �������� ����� ������ ������� 6� (Co-

immobilization)  �#��
�� ���	"��� "�&��� ��"�� 6� \��� 60
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(Intermediates) ������� C$�
��� 6��(Active sites) 
  ��
#��� C�"�� 9���


������� ����� >�i�����(Rate-lmiting steps) .F 60 8-� =��M��  �?��� �	�&� *����

���� ��$ 6� _��@�� C$
��� ��'� D���� /�- ������� >������� ���
���
 ���� �2(��

[����
 5����� �2��- �@
��� 5��7 %�@�� 6� *���
 . D"# 6� Y
��� ��F /�� ������


���� 3� *������ 6��
���� C��@� 
F ��� ���(
��L- (L-tertiary leucine) )	&�� �

10.24(
 *�N"��� "M����� ���� #��
 
F
(Chiral)  - *+��)����	�� ��
��� ,���.  

�� ���#� ��
�+$� �	����@� !��2��(Multi-enzyme systems)  

 �� �$�
�� �	��&
� ��� ���%�� �	��&� �� �5 ���	��� 	�'%�� �� !�������

 ���	
� ����2��� �	����@� �5 !�
�� 	�'%�� +��%�&	!��2���� �5 !������� ���#��� . <�

 �<	
��� �����4 ���%�� ����
 	8�� 1��� ���� �<	
�� 1�� G������ ?�� M�5

� ��������5 �5 ���	��� 	�'%�� +�%�&  1� +	% ���4
�&�� ��
 ��� �)�8� 	8��

!�
���� ���	2��� ��- ����
�� ����
��� (Single-activity biocatalysts) .  


�� �����@� ��	�  0�
� �&	&
 �����
� *	�:5 �� 	8�� *�	2��� C���

 ����
 ��, $	�
�� *�5 1� 	8��, (��:� 3	
�#� 3	(�4� ��	.�� 3	��(� 3	���#� ?�(��

���%�� .��	
�� 7-6 G������ *	#��� *��& ��,�  	�'%�� �(&��� ���%��� �	���, ��

 !���2��� ����#�� 	�'%�� �,��� ��� ���#���!	&�� ��, (Anchorage-

dependent).  

6����� [�� *+
  �Q(����� ����� ��� ��
�	�� ��
��� (Immobilized,

non-viable cell systems)  ������ %�7� �70 6� >�"����� �������� ����� *+

��������� �������� >����� 
0 ���	��� �������(Catalytic stability)  ������� 4������
 �

�	��&��� >�7����� (Lattice-entrapped) "�	0 ����+ �)�2�
  /�- �7���� 6
� 6�

%����� ������� �"�@ #�( .��
���� �������� 6� Y
��� ��F *+
  ������� 6	��

6�N X�	&� ������]� ���@��� #���"8�
0 ��7����� ��4�"7-
  :�
	 6� �A"���

� ���7���L� *+ [����� <
�� 5��$
��3
���� ������ 6� 6�
 >��
 �	 . /�- �+�(-

9��
 "�&��8� ��
��� ������ 3
���� 4�&?�� �
��(Diffusional resistances) 
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������� 	�
� �� 
��� �������� ������ ������� ������ ���! "# ����� ���$  �!

"����� 
����� ��%���(Surfactants) ��&����� �! .�� '�( )*� �+ �,�� �������

��-��� "# �������� �������� �/��0�� �����# )����� 1�%�! �&���� ��,� �! .

)���2�&$ ������� �������� ��� ��&*��� ������� ��
%������ �+(Single-activity) 

�����3�� ��4�&���� �&���� "($  �&%� 1��
�
% ���,�� 5�4�� �6�# ��,� 7��

 ��8�
�+ ��, �������	�&���� ��&�9 1�
��! :��3���.  

 �������� ��	
���
� �
�
� �
��� 	����
(Glucose isomerase)  ���

������
�
� �
���� �������� �
��
��� �!� "�#��$ %��#"(Intracellular)  &'��

�(����)  *�� 	�	��+�� �����#�+� ,	- .
� /�-
� �� �-�
��� �
0#�� �
��� ,	-

$��
��� ,��+��� 1��	��� 	�2�� �0��(� $�(Packed bed reactors)  .

,	#�� ���
�
�� �
4��� 5
#+���� ��-���� �2
	4�� 67' �
�8� �9�)  $�������

 $���� :�	��� �
4�� :
-�)�������� ( =�
����)�����	(�� .( >��-�� ?@	��


5.24  ,	#� �����*�� �
��� >�-��� $� ���#�+��� 67' �
����� �2
	4$� .

3.3.24  ������� 	��
��� 
����� ����	�  �������  

Effect of immobilization on enzyme kinetics and properties    

!��- !��
(� 5��
 5� 5��
 �
�
�� �
��� 5� 5� �A	���)  5��
 �
����� 5� BC

��
�	� !�8
� 	
�
 5� )Enzyme kinetics( �
�
D� ,	#� 1E��#�) � !F��� �

�
�
��  �
��
 �
���� $� !�8�(#
� 5���(Enzyme specificity)  . 5� 5��
�

>���� F�� *�C �7' :+
�
) :I (�
A�	(��� >�H�� ��	
�I�(Steric effect) ) )II (

��	
�I� � J	(���)III (	�H�
B�� ������ >�2�
� ��	
�I�.  

 ����	���� ����� ��	��
�Conformational and steric effects

�������� ����� �����# ;����� �+(Enzymes specificity) $  )3�� "���

 ��+ "#�6��& ���# <����� ��/��� 
&�0� ��� �! �&�3�� </�����& ��&�
=� )��$  ����

 ),0 "# ��
�>� ?�+ 1���� (Conformation) ?�� <�����  �

��� ,��+�
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�#�	#��(Tertiary structure)  .��, *	#��� *��&�  ���� ����	:��� (������ 1���

+���@� �C��� 3����� ?�&� 15 ?�	
��� +���@� 1�� R:���  ��#'#�� ����̀�� ��	��	��

*	2��� ������ ��, �	2�@�(Ative site)  +���@� ��.  R:�� 15 1��� 	��

h&�(Denaturation) J:����� ��#R�� +���K�(Reagents)  �� ���%�&���

�	��
<� G)��( (Entrapment).

 ������5.24 :� 	
��
�
  ������� 	��� ����� ���
�� �� 	������ 	���� 	
��� ����

   ����!�
 �
 ���� "�!�
 ��#  

����$��� %����� !&����  ������� 	'�$(  )��(���  

Escherichia coli ������  

 ���	�L
 ���
 �
�	�� �� ���
����

DL 
 ������ �
��	 �L 
 ���

 �����
��� ��� �� ���������

��	
���
  

Escherichia coli, 
Pseudomonas putida 

������  

� ���	Cis
  ���

�
���
�����(Dihdrodiol)  ��

!��"#�� $��%����  

Pseudomonas
chlororaphis ������  

 
����� �� &���� !��'�

�����	(Adiponitrile)  (��5


���������
	���(Cyanovalermide)
Saccharomyces
cerevisiae)"���� "�����  �
�%
��� ��*��  

Rhodococcus
rhodochrous J1 

������  ���+��%�������	
*��%�� ��  

Rhodococcus
rhodochrous J1 

������  

 ��*��3
������� 
	���

(3-Cyanopiridine) ����	��
%�	 (��

(Nicotinamide) 

Solanum aviculare  
�  

dioscoreadeltoidea 

������  

S-(-)-Limonene  (��Cis 


transcarveol 
carvone    

Mycobacterium sp. 
NRRL B-3805 

)"���� "�����   �
����
���(Sitosterol)  (��
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�
���	���
��	,(Androstenedione) 

Zymomonas mobilis ������  

 ��	
%
*-�� ���
 �
����
� ���	�

��
 �%
*-�� ���
�%
��  

Pseudomonas AMI ������  

 ���	�L
 ����+-�� �� �����

�
	�.����
  

 Arthrobacter
simplex �  

Bacillussphaericus 
������  

�
�����
*%(Chloramadinone) 

$������ �
	��+�� (��

(Deladinone acetate)�  ���	�

 �
�
	
�����(Predniolone)  ��

�
����
%��(Cortisol)
Saccharomyces
cerevisiae������  ���/����� �� �
�%��  

������� G)	2�� ��� ��,���� N	�%�� ���� 15 3	4�5 1����� 1��(Steric

hindrance) � B��� 	����@� ?����� *�"� �����
� M�(Substrate)  ���

*	2��� ������ .1���	
�� 1��	6 ��� �� +���@� ���	2� N	�%�� W��
� 1	��S	� �

���@� 	6�
� 5	82�� ��
 �� ��&	���� ���#��� (��: �	��%� *'% 1� .M��,�� 

W	% (�#�� +���@� ���	2� ���� ��	�
 1���� B����	� �5 ���@� ?����	� �5 . 	��

?�
�� ��#R� W��
� 1���(Shielding effect)   ?�&� C-�� +,���� *�� 1�

 *	%�� *'% 1� �������� G)��2���������(Spacers)  �2�̀ ��, +���@� �	
�S

+,���� 1� ���2�� !��
� ��	&� . ��)	�# �	���� *	%�� G��( 12�

���$���(Bifunctional)�  ?��� *#�6,1Q  �&��&�� 1��@� �)	�#(1,6-

diaminohexane)� �,	���� � +���@ ���	:��� 1����<	� �"	%�� ���	2��� �����

 �'�5�����(Glucoamylase) �J	245 !�:, ��
� ���	&��� 	����&�	.  

 	6��#R� ��� 3��	4��� ���	2�(Activity) +���@��  �',	�� C@ 1���

+���@� 1�� ��)	���� �5 ��)	���� ���	��� 	
�����)	
��� ��	4� c*�:� ��.� 15 ?� 

���	�#� A�, (������ +���@�*��
��� �� �
�� +���@� U�� 3	�2��( !����� �6 	 .  
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������ ���	
�     Partition effects  

����� ���	�
 �� ��
���� ������ ��
� ���
� (Hydrophobic)  ������  ��	

������� ���
��� ���
�� ��
	� ���� !�"#� �� �
���� �� $
%�(Enzyme

kinetics) &�� '�(����� �� �� ���"
�� )�*"
� '�	�(+" ,��- �
� ."� 	��� ���
 .

" .�0 ������ !1"#2� �3� ��4�+ �� �5�"#� ��
�	" ��6� ,��" �"�� 7	5"�� '�	�(

�
������ )8�95��(Charged species) � ������ '��
	����� '�6"
�����  '�
����

 )��
�	��:��� ��6�	��:��...;�0� �*�<��� �8���� ��(Microenvironment)  ���
=�

��� '�(��� ��"
)������(Bulk solution) �  ��
�"�"��	"
��0 �>6�� ���

(Electrostatic) ������ .� �"�(� '�
�� '�3.  

 ����� �� 	
�� �
 ��
 ������� �������� ������� ������� ��

	���� �!��
�"�#��$ ��� ���!%� �!��
�"�#�� ����� ������ &���� 	�'�!� (� ���

��
)'�� ����(Alkaline pH values)   
* ��+�� ���)� 	��
��� �!�, ��� ��,��

�-
���� ���� (Acid pH values) ��+�� ������� 	��
��� �!�, ��� ��,�� .

	����� 	��� /)0$  �������
��,�� ���!� 	���� �!��
�"�#�� ����� 	
���

(Chemotrypsin) ��� ""��� �0�" /)0 �������!�+�� 1����� �
 

(Polyanionic support)  – ��2����
��� �� �
,��� :��)���3�(Ethylene) 

 4������� "��"�#!*
(Maleic anhydride) 5  6"��
 6"�
)1 6"�
 ( �#��� 
�!

�!�+�� 1�
��� �
���,�� ""��� �0�" /)0 ������ 4�� ��!�� 9��
)'�� 

(Polycationic support)  – � �� �
,��� ����!�
* ��
(Polyornithine) – 

 	
����1.5 �-
���� �#� 
�! 6"�
.   

�#��� ������0;� �� <��=>!�
$ �!
�+��� ���,���� ?@�A� ���'� �,��$  
*

B�!��� 
* ��
�� 1,����$ 	
)���� �)�,
 �
�+��� ���!�� ���� ��� . �
,� ��"!��

�!�+�� ������ ��
�� 1,����$ C����� ���!��
�!�+�� ��)� ������ �"$  ��� D!E�

@�� �'��"�� ������ 
* ���-
��� ������ �� ���
�� 6"��)� /)0* ��,�� /)0 	
F��� �

 �� 

�)�, 	
)����$  4)� �� ����!�� �����A)� /)0* ���� /)0 	
F��� ��� ��,
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1
:�� *�	2�� ?�	� +��%�&� ��	
 �� G

�� ���� (Neutral) .�� 	���, M�5 <� ��

��� ����#R� G������  *�
� �	�6 1��� <5 1����� 1��)D	���� ( +���� ��

��������8��(pH) 1�
:� +,�� ��, ��#��� +���K� *#�@�.  

�-���� 3�.��� ����
4�     Mass transfer effects      

  

?�" ?�	� �� �5 ��, +���@� ��#� 	���,� � M�X� ����#R�� 1����� 1

������ *	
���(Mass transfer effects)  1� ���@� ?����� A�� < M�@ ������ 15

*��
��� ���� 1� *
��� 15(Bulk solution)  *	2��� ������ ���(Active site)  

��#��� +���@� �� .����	&� ��� +)	,�� 3	(���� +���@� 1	� -��  ����#R� 1X�

6 ������ *	
��� �#;� 0�
 (
� ����	% ���  ��� a3	����
� *2���� ���	%�� [(&��

*,	���� *��
�� (	
� M���3	 ���� �	:.��  ��, 1'
��� B������ ���@� ?����� 1X�

 �
�(Nernst �	:��<	� (Diffusion) . G�� �6 �	:��<� �-8� �8e����� !�
�� 1�

@� ?����� 1� *��
��� ����� [(&�� 1�� �������B������ ���.  

*���� ���� /�� ������ ���� ���� *+ ��0
  ������ ��"�'� /�- �+�(L�� :�;+

��	���� ��7"���� ���	��
 "�&��8� �( ��
��� �
7
 5�(�0 6	���� 6�  *������

 *�
�� %	"���)������ /�- �@� /�� %
���� "�� �F"�&��� ��� 9��
 ( ��
���


	 
�� R����� "�&��� �(�
����� ��� .9��� �7���	

  ��	"� *+ "��� '&�� :�;+

 *�
�� %	"���(Substrate concentration gradient) %
���� ����
  *(�� ���

 �+����� C� ��	"��� [����� /�-)D���� *+ ( "(���� :��� ������ _#��� 6�

������ .=�7�8�� ������� R����� ��	"� *+ "��� /�� �
@��� ��� ��	 1	����� .  

���	%�� �	:��'� 3	�'%� ��!������ ��%���� ������ *	
��� C�  *,	����

�����@��  ����� �� ?�
#�� *%�� ���@� ?����� -	���&� �	��,<	� -%R� �6�

+���K� +,���� [(&�� 1� ��	&��� . ?�&�� Z���� M�5 	���  *,	���� *�2� 1X�

3	4�5 N�%�� .��-��� *,	���� ���2� ���@� ?����� ����� ��, ��	��S��  ��,�

���	%�� +,���� [(& 1� ��	&��� .  
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 ������ ����
4�  Miscellaneous effects

��.�� 15 1��� +���K� U�%5 W)	"% �	�6 M���#�� +	�
�� ��, . ��.��

���@� ?����� 7	�� ��,����� @	�- ���5 ?��� +��%�&� ��, W%C  �)��� 1��

������ *'% 1� ������� G)	2�� ��#R� (Steric hindrance) �	:��<� �	�i�	
�� .

���)��
�� ����#�� 1X� M���#� U�� +���@� *�: ��.� ?�&� M�5 	��(Kinetic

constants) Vm �Km )Z��	��� ��	# C5Q  1����(Michaelis-Menten) 

6� Z	�
��� �,�&� *�2� ��� +���@� M��� F	�
� C-�� ���@� ?����� ����� �

U�"
�� M�,�& J"�� ���	&� ( +���@� U�� ���� ��� 1, J��%� ��#��� +���K�

�
���  �#;� 	����  ���@�(Affinity) ���@� ?������ +���@� 1�� . ��� ��	4�

��-� 	2� ��	( �� !�	�� ���#��� �	����@� N2� �8$P� ��2� 15 1��� ����� 	8���

�	:��<� �	�i�	
� ���� ���	&��� +)	,��� +��%�&� ��, 3�"	% .  

4.24 ���������	 
���
    Synthesis of chemicals

1.4.24 ���*�� �0�-' 5��#���  Synthesis of oligosaccharides

 �'��� *�:��	���&��  (Oligosaccharides) 3	��" 1� 3��
2�

�	�������  �����'.�� 	��������� �� 3���#� +�%�&P� �6�(Glycobiology)  ����

��)	6 ���( �	
��(� ����� .���(%�� !���, ��	: ��8� �6 �)	������ ���"��� 1� 

(Multi-step)� ���-� ���	
� ��������� ���"��� *2�� 	�.  

 ���
	��?�� ��$�� ������0 [��(Glycosyltransferases)  ������ /��

 3���0���"	���(Monosaccharide)  ����$ /�-���"	���(Saccharide

acceptors) . *����� �
�	��� �����0 ,���� *F 9�� /�� ������


(Acetyllactosamine) ���� ��$�� ��������P4,1P ���
	��A(β-1
 4-glycosyl

transferase) . ������ ��F ������� ��� ������" 6� %�@�� "
#�� C��@��

���"	���(Tetrasccharides) �
"������ %��$ /��(Sepharose) . �������� ��	

5��)����	 ���@�� �����
	�?�� ��#���"8� 4�&�L ���
	��?�� ��$�� ������0 5�(�0
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����� ��	&� *+ �h�Q�T(h���� 9��	P ������
����(α-sialosides) ������
P�������
� 

(β-mannosides)
 ���� ��$�� �#��
� 6�T��@���P4,1P ���
�
�(Β-1,4-

monosyltransferase) .5�"�c�
 ���� ��$�� ��������P3,1PNP �����0

 �������
	
�A(β-1,3-N-acetylglocosaminyltransferases)  *�
��� C��@��

 6����
�	8(Polylactosamine) .��
	��?�� ��$�� 60 "�A ���	
 >"��� /��� �

�	"� /�- ������� ����"� *F ���
�� �2�����	"��� 6� �F"�A.  

�����
	��?�� ������0 �������� ���  (Glycosidases)   ������� ������ *+

 1
	����)6��
��� #
�(��� C��@��� (���
	��?�� ��� 
0 (Tansglycosidation) 

)5��	"� �#
�(��� �������� .(�� =�F ��
$ *F 6�	� �	 *+ >�
7
��� ������

60 �2��	�;�
 j0�7 �#&��
 ��
(��� �������� ����� ."� �$
 ���"?�� ������ �+

�����
	
��� ����0 5�"�c� (Fucosidase)  �#��"� #��"���� ����
	
��� %	"� C��@��

���0P3,1 (Α-1 3-linked fucoside), ���� ����0
P�����
�	�A(β-

Galactosidase) ���� 6� �	 C��@��P3,1P
 ����
P4,1P
 ����
P6,1P ���0
P6,1P

����
�	8�A(Galactoside) .9��	
 ����$ C��@� *+���"	���  5�(�0 ��������

����	�� ������
 ����� ���	"� 6� 3
���� ��
���� _��� ���(Precursors) �@��" .

 ���� �������� ��+E.coli 5����"
 ����2��� ��	&  ����$ C��@�� ���+���"	��� 

 ������&��(Chitooligoszccharides) �2��"�M�
(Analogues)  �2��- \�(���

 6�7��	
�� >"� ��� ������� ��
�7�(O-acetylated)  ��
�7� �2��- \�(��� 
0

��"�	�� (Sulphate) .L� ��4�#� 60 "�A ��(�
�� ��"����� =�F �2���� *��� ,���

)�� D
+!40 %��
�@�(
  D��#��� ����$ "�A �2��7� ���� C��@��� �70 6� 5����@�$

C��
 D�#� /��.  

 ����$ C��@�� 5�������� "�	�� <����� "�����
���"	���  *+ C�� 5������0

 ������
	��?�� ������0 �������(Glycosynthases) . ������0 *F �������� =�F


 �����
	��A(Glycosidases)  �8����� [�� O
��� /�� �@�� >"
@� >"�#�

 ����$ Ce�@� <��� >���������"	���
 �2�e��� 60 "�A 6� 6	�
 .9���

  ������ 6�

�������(Hydrolysis)  "�A���2��7� �� ��
A"�
  �� R����� 6� ����� ��4�#� 6;+
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����� ��	
�� .
 ���

 ��� ��� ���
�� ��� �� ������� �
��� ��� ��
���� �

 ����! �
 "��#$% &�%�� ��� '���(�� ��)��*�#��+������#*��  ��
��
 �
 ,���

-/�$ �#$0 '���%
�� ����#��+�� ."0��(
�� 1��� �(�02%�� ���
�� -�*�% "�+0�3  4%

����#��+�� �5����� �
 ��
���� '�� ��62% (Glycoside hydrolases)  &�%�7

 ��)��*�#��+�� ��
�����)
 �#*�� ����! -��	%� *�� �#*�� ����! "������

�%�0 20���0 "20��%
��84,18β-13 4-linked cellulosligosaccharides)3  ��4 8

 �������%��– �%�08 ���
9� ��%#��� ��%�*�(4-nitrophenyl-β-

acetyllactosamine)3  �����0� ������#*�� �%�0 20���0 "20��%
��83,18  ��

�%�086,183 ��������
�� ��(Mannosides) �%�0 20���0 "20��%
��83,18�%�0 �� 8

4,18  ����#��+�� ��(Glycans) . ���� �
 ��� ��	
�� 4% :�
��� 60 % �


&�%�7� ��<�2�.  

�������	�
��
 ������� ����
�� ����� ��� ����  ����� ����� �� ���

! "
����� #�$� %��
 ������&
 '() %� ��	� *��+! *�,�- *���.� /���� 0�

����	�
��
(Glycsylation)�  �
1��- �����
�!0,-� 2����  �3� 4��5��

 ��6� 7����� �-����
!8��� 2���.  

"
�5$��  2���! 0,- /���3 �
��
��	�
��
 �� ������� 0,- �����
 ��

 ����	�
:�����
(Thioglycoside) .*�����
 �
�����
 '()��  /�����


��������	�
:�� (Thioglycoligases)  *-����; *�;����
 ����	��
 ��5���

 ������
(SH-sugars) �
;��	� ����	�<� "���� ��	� %) %��
(Nucleophilic) 

 ���	���=�
 *-����; *�;����
 ����	��
 ��(OH-sugars) .  

2.4.24  ����� ��	
�C-C ����
�� ����
��� ��  

Synthesis of C-C bonds in biotransformation 

 �;
��� #����
 8�����
 �!C-C  *�.�����
 1����	�
 %� #���+ >��� �)

*��+.�
 ."��.�;��  �;
�� 8���� ���C-C  ����,�
 ������� *��
�; "�����

(Ligases) ?�
 ��@��� A,��� %��
ATP /�-��� ��
�.	 *�B,	��
 . �C� D�(�
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]� U�%@� �	����@�)Z����( �5 �<��((Trans)aldolase) �)Z����(  �<����

((Trans) ketolase)�  ?�(�� < ����ATP� J��6@� 7-6 *#�� ��4���� �6 .

��- ����  !��&�� ���	& �	���� ��� F	�
� �<���@� �	����5 +$2� 1X�

(Phoshorelated precursors)�  +���5 1��2Q�������&��R��Q5Q �	�&��

 �<���@(2-deoxyribose-5-phosphate aldolase)  �� M���%�&� 1���� F	��

 1���	#��S�(Epothilones)  ��- 1��� 15 1��� ���� �	������ 1� J�" �6�

1	(�&�� !�	4� W)	"%� ��&�� ���5 ?��� ��� ��	
�� ��� 1� . +���5�

�	������� �'�&����	���(Pyrovate decarboxilase) � �<���� �6 C-�� 

(Ketolase)  �(���� �(	�C-C�  *������ ?��� ���"�� 3	��	
 M���%�&� C���

 *�����	� *���&5(Phenylacetylcarbinol)  �� (�&���� 1�����S� F	��

(Ephedrine)�  ��	8���	��&@� �5 �	������� 1�(Acetaldehyde)  ��	8�����������

(Benzaldehyde) . ��, +���@� �-6 N
� 	����� N�
 F	��������] �

(Pyrvic acid) 1������ ��&��5 ��	#� ��	8���	��&@� 1��  ]�� G��� F	��� �	(2�

80 .% �	������������� �'�&����	��� +���5 ��
� 	��(Benzoylformate

decarboxylase) �������� (����(Carboligation)  1� �2&�� �,�����

 ��
�
�� ����	8���@�(Cyclic aldehydes) @�� ������� �2�:��� ��� ����	8���

��	8���	��&@� ��(Acetaldehydes).  

�	����@� 7-6 �	��� 1�� �	�	���� 1� 3'"5 ����2����  	8���&�� +�

)	8����� ( �� 	8�, ���2���� D	���Escherichia coli� �Saccharomyces

cerevisiae  �Pichia pastoris�  �2�	� ����
 ����
� +�
� �8� *�5 1�

 �	�����	6��	�& ���"�SQ �R (S-R-cyanohydrins)�  �	�
5 1�;� ����

	��5 ���"�� �	����Q *�&����	��� N�
 �&�����6(α-hydroxycarboxylic

acid)� �����@� N	�
@� �5 Q 	��5(α-amino acids)�  �52,1Q 5 *�
��� ����

(1,2-aminoalcohols)  �52,1 – 1��@� �	�)	�#(1,2-diamines).  

  



990

 ������6.24 :�	
��
�� ������
�� ��� �
 ��	��� ���
�� �	��
(Enontiomers)

��	��� ���
��  ����� ���
��  !
�
��  "�#���
)�(

Ee 

(%)  

Sphingomonas
paucimobilis 

4-Benzyloxy-3-
methanesulfonylamino-
2’-
Bromoacetophenone

)R(�����  <85  <98  

Mycobacterium
neoaurum 

Methyl-phenylalanine
amide  

 ��	
��  

)S(�  
��

��	��  

48

)�(

98  

 ��� �� ���	�
��

�	�����  

Methyl-(4-
methoxyphenyl)-
propanedioic acid, ethyl 
diester

)S(�  �����

��
��  

96.796  

Rhodococcus
MB 5655 

Indene 

Cis �

)1S,2R(�

��	�� �����

(Cis-
(1S,2R)-

indandiol)

�99  

Rhodococcus
MA 7205 

Indene 

Trans�

)1R,2R( � 

��	�� �����

(Trans-
(1R,2R)-

indandiol) 

�98  

Aspergillus
niger�  

Rhodotorula
glutinis 

1-{2’,3’-dihydro-
benzo[β]furan-4’-L}-

1,2-oxirane ��	
��  

)R(���	��

((R)-diol)  

45

)�(

95  

���� ���	�

 (3R)-cis-3-acetyloxy-4-
(1,1-dimethylethyl)-2-
azetidinone

)S(�����  <4899  

)�( 
50 %������ �	
�� �
�� ��.  
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3.4.24 ������� 	
��
 	���� �����
 �����  

 Synthesis of chiral intermediates

 ������� 	�
��� �
��� ��� 
���� �
�
�� �� 


��� �
���� ��

(Chirality)�  ���
 �� ������ ���
��� !�"�� #����(Enontiomer)  !�

!�
$���� %
&���(Racemic mixture)  ����'��� �
���(�� )���
 *+�� �,. 

- /&(���� 01��(����� �
2�3��� 0�+ ��
��� 4��- !� !, ��
�
&

�
����(Streoselectivity) �
��� �
2�3����(Regioselectivity) �
�
���� �� 

 /�
- ����3��� 5+, 6�7
8 ����� 0�
���
�� !�"���� ������� ��

� '2�$� 9���

�3
:
 . 6�
7�� 	
3
6.24  ��;��� <�����  =
��� !� �
�
��� 0�&(���� 	�
��$�

!�"���� ������� ���
�� �
$�$- 0������ 
��� !�"�� #����.  

 ��������	
 ����
 �������� �����	
 �����
�	 ����
 ������
	
 �!


(Synthons) �"!	
 #��$� %�
�& '(� )� *
+��	
 �,��
	
 #�$-��	
.  /	�0

Omapatrilat. �������
 �$$-
� #���� *1(Multi-enzyme process)   2��



  $����	
 '��-	
 $$(
NAD/NADH��������	 �$�!�	
 #��$�
� 3. 

/	�0Crixivan.  ���
���	
 ����� ���� 45	
(Protease) ����	
 6�� 7���1 $�� #

(HIV). /	
 ��Abacavir. *�0-	
 8����	 *9��
�
 ���� �:�(Reverse

transcriptase).  7���1 �����& )� %�-�	 �$�
�;�HIV 
 7���1� $�0	
 2�<
	

 =��	
 )�B (Hepatitis B).  ��Lobucavir.  >����	
 %�-	 �$�
��	
(Herpes) 3

�$�!�	
 #��$�
� 3'���
��	�0�	 �$�!�	
 #��$�
� )�����	. /	�0paclitaxel. 

/	
 #���-	 ����	
depolymerization  ��������
 )�
���	(Microtubulin).  ��(-

)-15-deoxyspergualin. ����	 $�!�� #�����	 ���0 '��� �:�.  

 )
�
$������� ��$8 >;���� �
��� ?
3�� ���
(Acylion

condensation)  &1
$������

 	
&�- ��� 	�
��$��0����
��� (Pyrovate

decarboxilase) /�
���� ���  0����� 6
�&�
��� &1
$������

 	
&�- �-

(Benzoylformate decarboxilase)  6
�
(�� &1
$������

 	
&�- �- *�
�����

 0����
�(Phenylpyruvate decarboxylase) . 0��
��
$�� ��(Acyloins) 



992

���� �� ���	
���
��� ���
���� (Α-Hydroxyketones)�  �� �������

����
�	 �������	 ������� ��! "� #
�!�	 �����$��  %�& ����� '(�)� �
�� ���	

��*���	 ������	 +	���, �!	
 -��� �
.
(Chiral center)   �/����0� 1
����	

2	����3 . "�� ������	 5����	 "� ��*���	 ������	 +���� �!	
 '(�) ���� 6
	���

87%
98%� �������,	 ����8 �/8��� 9��� ����-�:	 "� %08 (�� ��� .  

4.4.24  ������� �	
��
� ��
��� �
�����  Redox biocatalysis

;��-<�	 �/8��� �����(Redox reactions)  2	 ���0��� =��
 '(�)� >���

�������,	� ��!���	 ��! "�(Regio-selectivity) ��	 
���?	�(Stereo-

selectivity) ���*���	 �?
�$��	 
�(Enontio-selectivity)�  ���������	 �	
�0�

��8	�-�	 ���������	 ��8��$�	 �� �����	� ��
�:	
 ����:	
 . �/8����	 @9� -A�!B�

-�������	
 -	����
:	 ����-��(Oxido-reductase)  C����	 D� (8���� ���	

����	 ��8 ��
:	"
����2	 ( . (�	
��	 %08 ;����� �� ����-�:	 @9� +��� "&

;�8����	(Co-factor dependent) �  "E� 	9��
+��  (�
!��	

#
�!�	(Bioconversion systems)   ;��8& ��0�8 ��
��� ;�
�!� �� ����.��	

F�� '(�)� ������	 �8����	 (�	
��	 ��
��(� .�������	 (��� :NADH/NAD+
� 


NADPH/NADP+
� 
FADH/FAD+

 
ATP/ADP  ;�8����	 (�	
��	 ����

I�8
�) �.��!J��	 . "8 I���.J� I/��� �0����	 ��/<�	 +	�<��	 "
�� "��!:	 C0?� ��

����-�:	 +	�<��	�  I	���K� ��0<�	 �� L�<:	 ����-�:	 �
.
� "
�� ,� ��)�

 I���0� �� M����	
 5����	 ;
��� .� N��� "
�� ������;�8����	 (�	
�0� ��.�  CO�.P�B�

Q�����
 +�-�:	 1�.���, ��0���	 ���0���	�	����	 "��K� +�� ��� �  �����	 �� ����

���R��	.  

�
������� �
�
��� ��������  Oxidative biocatalysts

;���:	 �/8��� 9���� "���(Oxidative reactions)   �0��)� =��� "8

����-�� (�)� ���	 ;���:	 ����-�� "� ���	
 : -���.���
�
�
��	

(Monoxygenases)�  -���.���
:	 �������(Dioxygenases)�  -	����
:	



993

(Oxidases)  �������	�
���(Peroxidases) . �
����� ���
��� �
��
���� ���

���Monooxygenases  �
������� �����(Ketones)  ��	��� ���

(Esterates)  ����� ��(Lactones)  ��� �� !"
#� 	
"Bayer-Villiger$ 

��� %
����R&  �����
��((R)-epoxides)  ��'	��� �
������ ��(Terminal

alkenes)$  ��	�� !�����(Arenes)  ��
(���� ���(Aldehydes)  %
����

 ��
(�������
 )���	��(��(Hydroxybenzaldehydes)  !���#�� ��

��!�
���(Substituted phenol) . ��� �
����� ��*��+��Dioxyenases 

!����	��
(�� �"��,� �'
�- (Hydroxylate)  �����(�� �/"

)�/���(Cyclohexene)  !������ ��� 
(/����� �
��	���(Diols) . �� �����

 ��� �
����� ��*��+�Oxidases  ��������/������ ����� )'(Nucleusides) 

"�� ���
���� 0�� �� 1
� (Regio-specific oxidation)  ������ )'�

��2
�����(Selective oxidation)   ����	�
/�(Pyranoses).  

 �
�3�� �
����� 
��(Laccases) 
(��/'$ 1
4�4*$  �� �5��� �#�4	

������ �

�	���$  �
������ )6�(Alkenes)$  !�	�� �
�����(Aryl amies)$ 


��7�� !���#�� �(Phenol derivatives)  !���#�� )��
���(Polyphenols) 

 ���� )��
���(Polyamines) . ���8�/�� �/" ��'9	5�� 
��(Lignin) ) )'

;7*�� (1
��� )��� ;�	�� . ��= ��> ������ �

�	��� ���� 
���" ?�� 
��

���
" ������ !���*�$  1
�@��� ;/��� A�> �B'(Mediator) )13C� 1-

hydroxybenzotriazole($ ���� )��� ;�	�� !�5� D>��(Intermediate

substrate) ����E�$ ���F
 ?�� ���G��� !�7�� ���� 0��
 )���� ;�	��� �

)������ .1�	�*��$  ��� �
���

��� �
�����Peroxidase  ����� 
(���*��� ���'

��	�5�� �
��
	��	��(��(Aromatic hydrocarbons)  ��� ���aldehydes$ 

��#/��� !������(Suphide) )�H	��� 	I
���� ���" ��
���#/� ���(Chiral

sulphoxides)$ �/� )#�I��� J���� !
*�-�oxo (oxo-functionality)  ���

�
�������(Dienes) �
�/��� �,������.  
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  ������� �	
���Reductions

�������	 �
� �	
���	 �
��� ���
(Asymmetric reduction)  ���

 �����
��	(Ketones) ������	 ������	 ������ �
�
�	� �
� ���� !�"�#(Non-

recimic chiral alcohols)  $�
�� %&� ������ �
�
� �	
��� �'� �� (���

	 ���
�� �� ������ ���

�)� 
*��	�
+���
,�(Dehydrogenases)  ���-� ���	

��� 
*��	 $�
�� �� �����	 �
+���
. ��
��/  �
�
��*�	�

Thermoanaerobium brockii  0	��)�Pseudomonas �
+���
,�	 ��
��� 1

 �
��
�� ������
,�	 �
+���
. ��
�� � ��2��	 �*� �3(Hydroxysteroid

dehydrogenase)  �"3 ��Geotrichum candidum/ 4
� 5 �

��6
����	(Reductants) )�
+���
,�	 ���2� ( 9�. :
;��� �
���& �.

�'�����	 .=�
�
� 
����	 �	
���	 ��3/  ����>#	 �>� �����	 %	����	 ���


(Ethanol) �2? ����*��*(2-Propanol)/ (
�����	 @��� 
����A�	�(Formic

acid)/ �
��� ��& ��  .  

 ������7.24:��	
���� ��

�� ����� ����(Co-factor)

������� 	��
��  ����
�� �����  	���
��  

ATP  

�������� 	
�
�� (aetyl phosphate) 

���
�
� ���
�� (acetate kinase)   

� 	����

	
��������(phosphoryl)

NAD+
  

�
����
��� ��������������� ��

(glutamate dehydogenase) ���� ���

� ��
��������

(α-ketoglutarate)

�
����
��� ���  

NADH  

�
����
��� ������������� ��

(furmate dehydogenase)  �������� �� 

�
����
��� �!�"#  

NADP+  

�
����
��� ������������� �� �������� ��  �
����
��� ���  

NADPH  $��% ����  �
����
��� �!�"#  

 �
!&���(flavins)  
�' (���
�
���  
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�
����� ������� ����  Regeneration of cofactors

�2������ 	8���� ?&�� !�,	&��� *���2�� 1��� <(Co-factors) 

)NADH/NAD+
 �5 NADPH/NADP+

 (P� 15 �)�	�� *���2� +�%�&

(Stoichiometic agents) C��4
��� C��
�� ���
��� ���  ��< ��-� 	6���� 1�

 ������ ��(in Situ) . !�, �,	&��� *�	2�� *	2��� ������� +	$� ���� 15 ?��

�	��(���  1��� 15 1� ��< �-6 *� *�� 1��� ������� 	
���� 

�(TTN) 

(Total turnover number) 3	2���� �,	&��� *�	2�� .]�� 1�TTN  ��2�� �6

 �<�� H�����(Moles)  ���:� ���� B����� *�	2�� 1� *�� !�
� *� 1�

���	� *,	�� !��� *'% �,	&��� .+	8�S� !�,	
��(Rule of thumb)  15 1���

]�� ���� 1�;�TTN  1��10

3

 �10

5

 G��(��� *�	� *,	�� +	$� . G)��(�� �&�� �
�

 *�	2�� ������ ��	2� �	��	
� 	8�5 ��, ������@�� ��)	���������S�� ��)	������

�,	&��� .<� 5 ?�&� M�5� ��� 1��
��� 1����j@� 1����	
��� 1 1� ����(��� ��)	
��<

 ��, *�"
�� *�5TTN 3	��	
 !-�
��� �6 ������@� ���	
��� 1X� ����� . ��#�@��

��,  *����� �� ���
� �,	&��� *�	2�� ������ ������@� G)��(��7.24.  

��
���
� ��	�� �
�+�� �>
���	 �	�
�"��	 ���-� �
�
�
�*�	 �
�(Pyridine

nucleotide)  �
�

�B	 �;
�"��* $������		 �������	 �
+���
. ��
�� %

�) C�-��

(Phosphate dehydrogenase)/ D�	 �
�+�� ��	��	 %

�B	 �.�NADH . �*��;�

D�	 ��+�� E��)NADH ��*�-�� �
�

�) �	���* %	����	 ���&�(Cross-linked

enzyme crystals)   �
�,
��) %��
��	 F���5 �+) ��(Cennamaldehyde) . �3

 9�
�+� �3 "���	 4
�* $���*�	 �
��� �'� =	��+�� ������	 �����	 ��� �*��;��	 9�.

%

�)D�	 �� �����	 G����	 �
+���
. ��
��NADH �����	�(NADH-

alcohol dehydrogenase)  ��*�-�� �
�

�) �	���*�.  

� �����(��� 	�5]�� ����� �#��
�NADPH  +���5 +��%�&� ���4� �
�

�	�������	6 Z����  ��
���� 1�����	��� ����������(Soluble pyridine 

nucleoide transhydrogenase)  �<i��%��� 1� *�	2� 	� *	
��� ��
� C-��

]�� 1��NAD(P) ]���NAD(P)H.  
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]�� ����&��5 +���5 +�
�NADH  (NADH oxidase)%R��� 1� -�

 	������Lactobacillus brevis ]�� M��&�5 ���� 1� �	��� �������NADH� 

]�� ������ �����
��� ������@� �
��(�� 1, 3	��� 3'���NAD+
  ]�� 	8�� B���̀ ����

H2O2 +	&��.  

 �
��� =	��H� E�+ �;�)����� (
	�
���) %

�) ���
+ �� �
�>	 

D�	NADH �* �� �
����I��	 $�
�+�	 �
�
�L. Sanfranciscensis  �Borrelia

burgdorferi "	�3J* �,�� �
**���	�(Over expression)  D�	 �3E. Coli . �*;�

D�	 �� �� 9�. $�
�+�	 
	�
���B	 ���
�)NADH D�	�NADPH  ���
 (��*�

D�	 �
�+�� �,�	����	NAD(P)+
.  

��)	������8��� �',	���� ���(� �� C�
��� U�� 	��	(� 

(Electrochemical reactors)  !�,	&��� *���2�� ����� *�5 1� ����4
���� 

\*� ?�&� ��-� ���	��<� !�	�� ���� 1�  ��� ��	
�����)	��8� ?	(�5 [(&5 

(Electrode) �2&�� .�	��2"�� 7-6 1� +���	��� - *,	���� 15 �	�#� +� �
�� 

G)	��� [�:���� �	:�(Ultrafiltration membrane reactor)   ����� !��5 +�
�

]�� �)	������8��� ������� ��NADH *������8�� ���"�� 1��
���(Hexanol) 

�
�
�� 1������8�� 1� �
�
�� (Cyclohexanon).   

 
��
+
��)�����	� �
+���
,�	 ���
�� ���

�) ��;
*"� �� �
���	 ��&�

(Monooxygenases) ������	 �
'��	 %	����	 .) G+
 � �
�+� ���� �K�
 �

D�	NAD(P)H ��
���3 �� ��
*"�	 (Activities)  
��
+
���B	/ ��
��

 E�� �
+���
,�	��	�� 100μg C�+ �
�/  ��
���3 E�� =	�
;� M*2
 �) ���
 N���

��	��	 ��" �3 �
'� %	�����* �) ���)(Resting cells)  . 9�. O� ��������

�����	/ � "��� �
*�� �P�Q� �;3��	
�� R��-* �
�+��	� F����	 ���

�) � .���
 ���/ 

(�� �� R�
�*��/  �	�&�����	 ��5 $�;���	 ������	 �����	 �
�+� ���

�) �3�&5

������	 �
����	 .��"� ���&�3 �
��+ �>�B	� �������	 �*��;��	 ��)=	 

S+��,=�(Directed evolution)   %�����
���P450 T�*��� 4
�* 0�����	 �
���3 �

�
����
*�	 �'� �� ������#	 M��� (Peroxide) D�	 ��*�"��NADPH.  
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5.4.24   �������	 
��
�	 ���
��	   Combinatorial biocatalysis

 �������	 
��
�	 ���
��	(Combinatorial biocatalysis) ��  ����

�	 ����� ���	 ������� ��� ��	�!�� ������	 ������)�"�	 #�$ ���%�	 �&��	 '�

�(* .(,���	 
��
�	 ���
��	 � -����* �/� 0� -�1�,� 2�(�3 4�* ������

����,�	 ��/��	 �$ -�����5	 �!�	�1 6��
��	 ����!�	 -�1,���� 6��,���	 ��
��	 .

 ����5	 -����* 7#� ���	 
��
�	 ���
��	 -	�!�� ��1�����	 -	����	 0�#�

(Acylation)8 �	��1 !�1�� ����,�/��(Glycosylation)8  ����9�	�

(Halogenations)8  6��,5	�(Oxidation)  �	����	�(Reduction)8  :�;�

 0,�� ���	� 2��1�	 ���
$ �1��<� ���	 �=�(��	 -�1,���	 0� ���# -�*���� �����

 ����1!�	 -�1,���	 ����� ��$ 0� �$ 6���� -����� 2�(�3 �� 6���� 0�,� 0$

6�=���	. >�?1�8  0� 2	���	 @�(�,	 �� 6���� 6	�$ �������	 
��
�	 ���
��	�1��A�

���	���	 �*��&�	 ��$ .��%��	 ��1� 4�*8  ��1���	 7���$ 7��<��	 �=�(Lipase) 

 0� ���,� �������	 �1�,� ��#
��24 ���3'	 (Ester)  B1�$ 0� '	2	��1	 >�?�

 ���!* ��
, -�1,�� (Aromatic alcohols) �� �C�C� 0� -�1,�� -

����	(Vinyl esters)   ���5	 �*����� -�
���,(Acyl) .:1�(� D�
� 4�*�8 

 ����%��� -����$ 0� -������	 7	�����1 -	�1�1�1�	 0� �*���� E���	 7�

���1�1�	(Peptide synthetases)  �������	 �����5	 F��
5	 0� ����$ -�1,���.  

5.24 ����� ��	
�� �
�����    Immobilized Enzyme Reactors  

1.5.24 �������	 �������	 �����  

 Classification of enzyme reactors   

��1%��	 -�����5	 -�=�1!� 0�# 0�(Immobilized enzymes) 8 

�*��&�	 ���� �� 79�	����	8 7�5	 G�#���	 ��1� ���8 '�(H��� �%,5	 ������1� .

5	 7	����	 03 -/*����	 �� '�#�$ I?���� 7� ��*��&�	 -������	 �� ��1%��	 -�����

�����5	 �������,�	 . �����	 F���8.24  4�* ������5	 -/*����	 @��&�
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 ?	�&�� W)	"%� *�.:��� (�� Z	&5)1	��� (B������ ���@� ?����� . 1��� 	��

 *�:��11.24 ����%��� �',	���� H���5 *	�:5.  

 �����8.24 :�������� �	
����� �����  

������� ��� �
����� ���)�
�����( �	
���� ���  

����� ��	�
  

����
 �����  

��	���
 ������� ����� �����  

(BSTR)
(Batch stirred tank reactor) 

������� �����  !"#�� $���%�� ����& �����  

$�%��  

����
 �����  

$�%���� ������� ����� �����

 (CSTR) 
(Continuous stirred tank 
reactor)

CSTR �'�	 (�)$% *�)+ ,�  

����� �����  

 -�.$� $�/ �0 �����(PBR)  

(Packed bed reactor) 
 �1��� $�/ �0 �����(FBR)

(Fluidized bed reactor) 
 !
�
�2 �����)$�4(  

67�
� !��� �����  

2.5.24  ������ �	
���Batch reactors

 �	����5 ����
��� 1��� 	���, �6 �2���� �',	�� M�� +�%�&P� 	� �#�5 1�

��
��� �	������ 1, +	, *�:� 	8�"� +�� < 0�
��  C��� < ������	��

	8�	�2�&� !�	,� *�5 1� 	8,	���&�   .  

��#�� ��&�)��� J��6@� 1� M�@�	8���%�&� !�	,� �
	�� �6 +���@� ��  1X�

�2���� �',	�� �� ���#��� �	����@� *	�2�&�(Batch reactors)   ����, ?�(��

 *"�)���	4� *"� ����, �5 (�����@� �4
�&��� H	���&� *�5 1� . *'%�
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��� ����	
�� 
�����  ������ ������ ���� �� 
���� ���
! "#$� �% �&��

! '��&()	���*+� ���
 .,������ -(+!��� /($�� "��+� ���!	
� �	(Stirred tank 

reactor) 
*0��� 
1��2� "�*�� 30� 
��+!( "��+� �� �(&	� 4����  �(��� (�(

 ����$�� 2�5 30 
��
� 
�(6
( ��� 78��� 9�
� :�$� �;��+��� �� 2
���

3��(���6�� �����( (pH) .<��(1�� /*� �% ��=� �����&
�(5*�� ��= �>�  �
&�	


��(�� /*� 30 ���� ?(� "*+�� ���!	
�� 
���� ����#	 
���	 �	 '���(  �����

��	
�(Basket reactor)  "!�� �+$��� 31�	
� 4��� ��	 "&@�� ��A��
�� 

(Blades) /��(� (% 
*0���� (Baffles) /($�� "��+��.  

���� ��� �		
�� 
��	 �������� 
� ��� ��	����	)
�	���� ( �� ������� ��

 
��!"��� ��	����)#������� ���$��� ((Plug flow reactor) : #���% ����� ���

&'*��� 
���� #���% �+ ,-��� �	�����. �� 
��	 
+ 
��	 /��� 0�1�� �'2 

(Packed bed reactor) �3	�� �+ (Fluidized bed reactor) �� 4�5 �+  ��6

46
"� ,����+ (Coated tubular reactor) . ,* �	�� �� �������� 
� 8���� ���

#�5���� �	
6��� #��� 9��� &	*�� �	; ���5� 4-� ��15�� &��5 . ���+ 42� �2�

&	��5�� ����	� ������ ��+ 
� ������� ,* <� =	���(Kinetic data) . ��� ��$

�	����� #���% ��'�. ��� ������� ,* �	�5��� 
��	 >���� ?������ 
��	 @	5 A�$�

�� ������,-$� .% 
%�5B  &-���� ��!��� ���	CD� E	��� &	����% ,* 4-��� <��F	�

,������(External mass transfer)  &	��� ��	��� ����� �	
6�� >��� .  

3.5.24     �������� 	
��
���Continuous reactors

�� �����*�� '�	�	���	
�(Continuous operations)   
	����� ������B�


*0��� �����*� �6	���1� ?�� ?�!�� ������� /*�(Batch processes) � 

,���C 2�5�� 
�(6
&� ���	���� 
��(� 2�5( "�D@	�� 
�(6
( . �
1�	 �% �&�� ��&

���
�
% ���(� E�A ���	
��� �;��+��� : ����� �����
� �� �����
� ���
�

�
��	�
� (Continuous feed stirred tank reactor) (CFSTR)  ������

 ������
� ���	�!�)�"�"	
�# $�#%�
�( (Plug flow reactor) (PFR).  
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]�� ��CSTR ��	#���� *��
��� ���� �
��(Conversion)  1, ��
�&�

� G�%�� *'% 1� *�	� c*�:� 3	


�� F����<� 1	� 	��	( �	,��� ���� ��	�

]�� *%�� J��$��CSTR F�	%�� U����� �� 	�� 	8&�� �6�  ������ 15 C5

�2���� B����� ������� �4�%�� ���@� ?����� .]�� �� 	�5PFR ��	#����  ���2��

Z	&@� 1� F���� ��T ���� +�2� ��-� *,	���� *�( ��, *��
��� �����  0�
�

3���5 �
&	��� *,	���� *%�� (��:�� 1��� < .  

 ��, ���8&� *�"
�� 1��� M�5 1�
 ��CSTR ) C���4�� 1� M�@

*�	��� F���� G�

�� ��� G�% ���� (
�(�  ��� *"���� 3��� ?2"�� 1� M�5 ���

PFR ��	#� .�&�	2��� *���2�� 1� ���2�� �	�8�  �2&�� �� *"
� 	� 3	��	� ����

� ��� G�

PFR ��	#�� ����
��� �,�&� !���
�	� (Velocity gradiants) 

 ?	�&�<� 7	��� �� !��	2����)1	����� (���@� ?����� C��
��� �	:��<�� .  

 7�	��%� ?�� C-�� ���&��� *,	���� H�� �� �#;� ���	��,� !�, �	�6

��
��� *	�2�&'��  ���	��,<� Z	&5 ��, +)	� �6 ���	2��� +65 �
5

����
��(Kinetic) . ��� ��&��	����	��� �	���
ZQ  1���(Michaelis-
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Menten)�  ]�� 1X�PFR  ]�� ��, *4�� �6CSTR� ]�� ?�k(��CSTR 

 ]� *�
��� ���� Z�� ��, *�"
�� *�5 1� �#�5 �	����5PFR . ��	
 ���

B����� *�� 1� (��#� 0��
� +�	��� ���:��� 7-6 1X�� ]�� �� *"
� 	��CSTR 

� 0�
� �� B����� *2�� ������� B����� ����� 1��
��� *� �� �:	�� _Z	� . ��	


]�� 	8�� 1��� 15 1��� ���� �6 (
� !�
��CSTR ]�� ��, 3'4��PFR�  ��-�

���@� ?����� *�� 1� 3	(��#� *"
� 	���,  .  

 3	4�5 �#;���  +���@� ���4
�&� �	�"���� *�: *,	���� H�� �	��%�

��#���� 3'�	, *�.:��� �	��(�� �
�� 	�� 1� �� < �%T �	��,<� 1�2� 7-%5 .��-�� 

��������8�� +���� (�4 1��� 	���,(Ph) 3	����4�  +���5 +��%�&� �� 3'#�

 1���&������ �'�&5(Penicillin acylase)� ]�� [�"�CSTR  �2���� *,	�� �5

�- G��%��� N�
��(Batch stirred tank reactor)   �',	�� 1� 3���'� �#�5

]��PFR .�	��� ?�&���� U�� *'% 1� +,���� ���� ��W
(Shear) �����	������ 

 H���5 �� ���#��� �	����@� 1� ������� ���4
�&��� (
� +�%�&P� 15 ?�� M�X�

]��CSTR .3��� !��."�� ���#��� +���@� �	��&� ����  (��8�� *#� *�	:� �8$�

���&�<� *�"
� (.4�� ���������� �� ��
��� �-6 +��%�&� ���� �� C��


W�"�� �2� ��- �',	�� (Packed bed reactors) ) 3	���%�&� �#�@� H����

]�� �',	�� 1�PFR .(*�	:��� 7-6 ��, ?�.���� *9�&��� �2
�� �- *,	���� 1X�� 

]�� 1�� �(&��� F�� ���� 1�;� C-��CSTR ]���PFR�  M���%�&� 1����� 1�

(.4�� N�%�� (��6 G�

� ���.  

	�"��� *�:� *,	����� ?����� �(Reactant)  ��#R��� �� �%T 3'�	,�� 

*,	���� �	��%� . *)��&�� 3	4�5� ��
���� ��� ������� ������� ����@� �	������ 1�

]�� *9�&��� �2
�� ��- �',	���� �� +��%�&'� ��4���� �6 ������CSTR� 

*,	���� ����&�� *�"
 *��
��� 1� Z�� 0�
�� �� 1���& 	��  *,	���� ��	


W�"���� �2
�� C-.  
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������ �-6 1� F	���&<� 1����  �	��%< �(�&� �,��� 1� �	�6 Z�� M�5

*,	���� H���  ���2��� ��	
�� 1R:� !���-��� ����%��� *���2�� *��
� ?�� M�5�

���'
�&	� !��
���.  

6.24 ��������	 
�� �
���	 �� ������	 �	�����	  

 Biocatalysts in non conventional media 

 �e�j5 �� ����
�� ����
��� C���4�� *,	���� (&� 7�	��,	� �	��� 1�

 �	���, �� ��&	&@� ������� �
5 M�5 ��, !���, 1��&� M�, ��̂��� M���%�&�

����
�� *��
��� (Bioconversions) . M�5 �	�#� +� �� !����	� ��&��� �-6 M�5 <�

 ���� ���
�� �:5 �
5����
�� ����
��� �	
��(� G	(� �&�� G�2��  	���, 3	"�"%

��,	����� ������ 1��� �	��� �� *'
�<� ���24 . ���� �����
��� ��� (	&�@� +4�

���42�� �	��-��� 1� *� 	8���%�&� U��� ���	.�� N2���  G�� *)��&���

 ���
��(Super-critical fluids) .����
�� �	�	(� *�	�� +� �
��� 7-6 �	+$� 

7	��5 ����%���.  

1.6.24 ������� ������ !� ����"�� ����"���   

Biocatalysts in organic solvents 

U�
��	 
����	 %	����� ���B	 ��>�B	 ��V�QW �;�/ ��*
���	 �3 %

�B	

 �.����	 ��*����	 �
��� �+) �� �
�&��	)$���"�	 (!����  �� �>�) ���20 ��� .

 (��. �	�
�*
*�	 O
�2� �
*� ��>�) $��)D�acphealanh2 ( �
�
�B	 @���B	 ��


�
���*�	 %

�) 

���*(Protease)/ 5���
����	 F���/ %����*�B	(Aspartam) (L-

aspartyl-L-phenylalanine methyl Ester) /  �


����
>�	 %

�) �"�	�*

(Thermolysin) � ���
�) �
>#	(Ethyl acetate)  G
���/  ���

�) %	����	�

 
�*
��	(Lipases)  $���B	 �'���� �3(Esteriication)/  ��X

+�	 O

���

 ����*��	(Transesterification)  �
�
*�	 $���B	�(Interesterification)/  �3�

�
�����	 ����2��	 ��*��� %
�2�(Enontiomers) .  
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 ������9.24:� ������ ������� �
�������!�
��� ������� � 

 ��"����  

8%����� !��9� �#$�"� ������� ���:��;�  

;� 8%���� <�
=%� !��9� �#$��� ���# !	 �����  

>����� ������� 8%���� ?�
%�� ���@�  

����A��� B�
�0��� !	 ������� ��C�� ���:��  

 �1��%)D����� (����%�� ����%  

�
�������� 

� ������ E������ >����/>�A��� ��0��� �<���
  <�
=%�� �2  

����%�� ����% �����  

< 1� ����� !�, *,	���� +	$� �� C�42�� ?�-��� *	%�) *�����9.24 .(

 �5 �	��� �� *'
�<� ���24 �	������ ���'
�� M��	��� �	��� C�42�� ?�-��	�

��
���� ���� S� !�	�� ��� C�;� �8� ��-�����
�� ���	���(Volumetric

productivity) *,	���� +	$�� . *�
� �� ��	8��� U�%@� M���� ����� 	��

)D	���� (1���� (Equilibrium) �)	��� *�
��� *,	�� C-�� B����� F	��� ��;� 	��

C�42�� ��(�� ��� W�%�&�̀� A��A8&� 	 H	���&� ����, *(recovery)  ��
���

 B������ C��
��) ����
 �<�
���"'%�&�(Extractive bioconversions)  .(

��-��  (��#��� ���	��� N��%� *'% 1� B����� 1� �2���� ���	(, G�

� 1���

����������� ����	��� �',	���� ���� B����� �5 ���@� ?����� *��̂ 1� . +���	��

���42�� �	��-��� +��%�&< ������� 7-6 1�� �� 3	4�5 �6 �	����
��� 1X�!��� .

 l	&��� ��� C�42�� ?�-��� C�;� 15 1��� -�(Denaturation)  (��#� �5

C��
�� ��
���� 5�*,	���� ����, +	$� ��
2� !�	�� ��� 3	4�.  

 G��(� +� �
�+$�  �&���� *�� ������5 *��
� �	���, ��, 3<�5 7-6 *,	����

 �� +8���%�&� ��+$� ���	��� 	�'%�� .3��%;��� J	:��� ��  !��	� ������� H���5

���42�� *��	
��� ����� ����� ��,�  C��
�� *��
��� �� *

�� �-6 *2� ��- 1X�
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3��	:�� �#�5�  ���� ���	��� �	��O� +8� �� �#�5 �	�	��S *	���� [&�� 	� �6�

*�
��� �	�	��&�(Tolerance)  	84�2� ��, ���8���� �	�)	��� U�� +�&��� �5

���42�� �	�-���.  

 #�$��� %�&���Selection of solvent

0�+����	 ��-
(Recovery)  �� �
��
�� �
�
��	 ��!	���	� Y����� �����	

�

����	 %.) U�&��	 G
���	 !�;��� �
�;��	(Organic solvent selection)  ��� 1

) ���2	�� �) �� %���	E��/ �
X�
�
��	 �
��*>�	 �>�(Chemical stability)  

�
�	���	�(Thermal stability) / ��*����� �
�-� ��� N+���	 @����	� 

(Emulsions) 3D
X���	 "���B	 �D�/ ����	 %���D
��	 (DU� (Non-

biodegradability)/ �.��� @����	� $�
"��	 �
� ��
*"�	�/ �*���� =�&
) �..  

�) �
� �3 ������ "��- =�
*�� �. G
���� �*���� E��) ���2	��/  �J3

Z�� U�

;� ��
�� �. U�
��	 :3	���	 G[�"� . �
* "*��� ������ $��* %�
;�	 %� �;�

�
S��(Toxicity) �
X�


��	 ZX�2��	 @�*� ��*
���	 C����? ���	 �
X�
�
��	

�,�����/  �55 C
�2�� �,�����	 E�+ ���	 �

����	 � �,��!	�� 4
� �� ��*
���	

G�";���* :���� ���� �
�
��	 (Polarity) G
���	 .�� %�W  (Laane)  �3 9H'�
�

 �
+�
��	� ����+ �3 ��	�
�	 �
��(Wageningen)  �
* ����*���	 �W'��	 C2�*

�
�
��	 �
�����	(Bioactivity) :����	 \3��� %>
������ (Partition coefficient) 

G
���� �������B	 ��"�	 �X��>�	 %����	 �3 (Octanol)/ !���	(log Poct)/  C�����	

 ������Hansch . 
��
log Poct  �.	���	 �
2�� ��5)��"�	 (

!����(Hydophobcity)/ G�";����� "*&��* �,��� ��
� �. ���	/  U�*� �,����

� ���	 (�� �� U�
��	 

����	 ����� O� �&3) ����*�� �W'� E��B	 F�����	 �,
�*

G
���	 �
*�";��	 ��� ��X�;�	 . ��
�� %	����	 U�+
Hansch  ���+��	 �3 =�
���

!	���	 �
���3 ��	�� �� !
+� �
X	���	� �
*"�	/  �,*��� �) =�
*
�+� �.�
��� ���
�

 �*�> �*��;� :
�" ��Rekker  �
X���	 �.	����* C�-���(Rekker’s

hydrophobic fragmental constant approach) . ������ $��* %�
;�	 %� ���

�
*
�+��	 ����*���	 �W'��	 ]�-� (Empirical correlation)  �
*Log Poct 
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�
����	 �
�
��	 �	
����	 �
���3 !�;*��	�/  �
���	 ��
�� �	
�� �^	 ��� ����

=	�
+ ���,�� �
� G
����* �**���	.  

  

 �����12.24 :��� 	�
��
��������� �������� �� (enzyme coefficient activity)  �� .log P 

�� ���(Laane)  �
* ����*�� �W'� ��+� 9H'�
�Log Poct _���  ��

$����*#	 ����� �
���3(Epoxiding reaction activity)   �
���3� ��*>��	 �
'���

�
X	�. '�	 �
'��� 
�A�	 F���5(Anaerobic cells)  �� ����� ������ "���) �3

��*-� �
�&� ��*
��� !���	 . �& �
����	 �
�����	 !�;*��	 %�� ���log Poct =�
��
*/ 

 �
�
��A
� ��
���� ��� ��2��	 %�
) ��- �	�S) ( ��-�	12.24 .((��*�/  ����

 ��
W O� ��*
���	log Poct !	����	 �";� �� �W)(Inflection point) ���� =$���/ 

 ��
W O� ���� ���	 (�� ���
*log Poct =�
�
� ��X	�� !	����	 �";� �� ���)/  4
�

`�����	 U�,+��	 �X���	 ��� ��
�����	 �3 !	����	 �";� ����� .%�� R��-*/  ����

 (���� ���	 ��*
���	log Poct  �� �W)2 � �*���� �
� �*";��� ��*
�� =�*��%�� 

U�
��	 

����	/ ���� ���
* �	� ��*
���	 �3 �
�
��	 �
�����	 Clog Poct  �
*2 �4/ 

 �	� ��*
���	 ���� ����� ��)log Poct  �� ���)4  %�� ������ ��*
�� ����3

G�";���	 (Apolar) ) ���+�	10.24.(  
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 ������10.24 :�	
�
� �
���
�� �	�
�
��(Biocompatible)  

�������	 
����Hansch(Log P)

�
���	  
  

�������	
                   (decanol)4.0 

���������
              (undecanol)4.5 

���������	
              

(dodecanol)
5.0  

����
 ����       (oleyl alcohol)7.0 


���	  
  

 ����
 ����� ����� (diphenyl ether)4.3 

����������	
 �����
    

����	��
 ��         (oleic acid)7.9 


���	  
  

������� ������  (pentyl benzoate)4.2  

�������� ����   (ethyl decanoate)4.9  

���	�
 ������        (butyl oleate)9.8  

����!	
 ������ �����  

(dibutylphthalate)
5.4  

 ����!	
 ������ �����  

(dipentalphthalate)
6.5  

 ����!	
 �����" �����  

(dihexylphthalate)
7.5  

����!	
 �����
 �����  

(dioctylphthalate)
9.6  

 ����!	
 ����� �����  

(didecylphthalate)
11.7  
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���������	
�  

������                   (heptanes)4.0  

����	
                      (octane)4.5  

���	�                      (nonane).1  

�����                      (decane)5.6  

������
�                (undecana)6.1  

�����	���               (dodecane)6.6  

������������            (tetradecane)8.8  

����� �������        (hexadecane)9.6  

	8�$
'� ��� �8�	:� ������.�& *	�:5  �	��-��� ��#R� ����  �	�)	���

 �	�)	��� J��%� U�� ����%� ������ (	
� ��, 	8�� *�"
�� +� M�5 <� a���8����

���8����� C��%�� 	8)	:� W)	"% �� �	������ ?�&� �-6 1��� 15 1��� 0�
 .

 *�
� ?�&� *,	���� *��
� !�	#� *�2� !�	�� 15 3	4�5 $
�� ���)D	���� (

 ��
���log Poct 1����� ��� . ���	2��� 1�� 	6�	��� +� !��� ����	�� ��', �	�6

m*�� ��4�@�  1�Arthrobacter� �Acinetobacter� �Nocardia �

Pseudomonas �log Poct  ���� ��	&�� �	��-��� 1�� *	
��<� 15 <� a?�-���

 *	���� �� $
�� ��	&��3Q 5  1�log Poct .

 ������ +	�(Tramper) � 7;'��

��4�@� ���	2��� 1�� ��'2�� J	:��&	�(metabolic ctivity)   ���� 	�'%��

 ��&�� ���42�� �	��-��� 1� ������� �4�2�10) %+�
/+�
 ( 1� 	8����

logPoct �	��-��� 1� ��#	����� �	,������ J��%� ��, . ���� 15 ����� ���

logPoct� ��,5 f���� ��- �	��-��� *� 1��� ���� f��	& ��� 	8���  ��, J��%�

�&�	����� �	,������ J��%� : 3'#�Arthrobacter �Nocardia  1'�
��

*��	��@�(Alkanols)  ��log Poct  1� ��,54�  �'#��� 1'�
�� 	����

(Phthalates)  ��, (
�log Poct  1� ��,55 .  

 C��%�� �	:.�� W)	"% ��#R� +��
� +� �
��� � �	�)	��� !��� ���8���

+��.�� ���	��� 	��������� +��.�� ����& 	�������� ��, ��-� ?�-��� *�
�� . 1�
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������ ��	
� ����
�	��� ��� ������� Pseudomonas�  ���� �� ��� ����	

������ ��	���� ����
�	�� �! ���"#�� $�	�%!
� �&!'
�  (&
�)� �%� *�#� �!	��

������� +����� *��� ,�� �� �-������ ��	
� ����
�	 . ,
� +����� �%� /�
'�

�����0� ����1	�� $�1�
��	��(Structural proteins) �  ��1�*�� $�1�
��	���

(Lipoproteins)  $�*�*��$������� ��1�*��(Lipopolysaccarides) . 2�1��

 �3	4	 �������
 �4	
�! �� ������� +���
� ��1�*�� $�1�
��	�� �! �	�1

	�	������&5�*
 (Peptidoglycan)�  �! ��&��� ���!'� (*6
 �61� *37
#8� �
��

��9�	�� $�4��"�� . $�	�%!�� *���� ���� �����' �6:;
- ��
�	1�� ��&��� �!�

���"#���  �
	1� ���
��� $�3
#!�� �- ��	
 �!�Morinda citrifolia�  2

!
 �
��

 ����'�� �!+��!�� *<�3!log Poct =���! ��5 .���
��	��  >�%!�� �! ��3
1)� *!
#�

/�
��� /��'�� ?@'!�� A�1 ,
� ����� ��5 >�%!�� ,�� �����.  

����B! �6@�� �
 >�%!
� ����'�� �!+��!�� C! �D&#
� E��� ����#!� 

 ,�� �	�1��	 ����� >�%!�� ���F
�- ��?10� ��
�	� . ���#! �"
 ��� �������	

 ��
�
�	*�#	0�(Three-dimentional solubility parameter)  �� ��
 ������	

������	  (Denaturatin capacity) CD�
� �*�;
�� /%��� �&�!�  >�%!�� ?���


 �4#
 G*1� :H'&� /%�� /�"#�� (�1 ����#@��(half-inactivation) .  

 ��������  	�
��
� �����
�  

Classification of organic reaction systems

 C! ��!*1! �9�� ,
� �@

�! I�4	 ����'�� $�?@'!�� ��*�
�� ��!�

���"#�� $�	�%!��) :� ( C! M�?
!&� �
	�3�� $�	�%!��� +�!�� �! N1��
! O�?!

 P+�!��)> (�:1 ��9�!�� �9����� �! ����4 $�%/ P���"#��)M (�:1  ����
�� �3�D*

)�3�D* $�	
'
�!(Microemulsions) !� ����#! $&R�%(Reversed

micelles)( P)* ( �! >�%!�� �- �3
#! �
	�! ����' $�?@'!� �!�?1� I�'�!

� P�9�! ��4 ��5)�� ( /�"#�� >�%!�� �- �
'1! �������
 ��*#! $�!�?�) �����

13.24 �S ?.(  
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%���� '� (����	� �)*�&�� ��*�$���� %���� +� ,����� -���  

 Homogeneous mixture of water and water-miscible solvent 

 7�	��� ���@� ?����� ���'
�� !�	��� ��8& �
��()��	(�� (�	��� 

(hydrophobic) - C�4, ?�-� ��	4X� �6C �	��� �� F����� ����	�� 

 *��#���	�(Methanol)�  1���&@��(Acetone)�  �	��&@� *�#��(Ethyl

Acetate)� �	������ *�#�� �)	�#� ��	(Dimethyl formamide)�  *�#�� �)	�#�

 ��&����&��(Dimethlsulphoide)� ...h��� *,	���� (&� ��� .�� 7-6 �	���+$� 

������ *	
��� �	����
�� 	8)���� +�2�(Mass transfer limitations)   +	, c*�:�

 	8����P�P$�3	 �&�	���. ����� M��� 1��� 	� 3!�	, C��
�� ��
��� 15 ����� 7-6+$� 

����.:� ���	�#(Operational stability)  ���24�  ��	
�� ��, 3�"	% ��� �����

?�-��� 1� c*	, . �	���� �6 �	��� �� �������� �	��-��� 15 ��� �-6 ��2��

��(
�&�(Polar)  +�� ��-Log P  1� ���52� ��	& �	��-� 	8�5 ���2P� 0�
� .

*	#��� *��& ��,� ���� +���5 �4%� �	��������(Ribonuclease)  �� *
����

 1� !������ ������2Q *��	#� �����(2-cloroethanol)  ��	
�� 1� *	
��� ���

J����� ��� *�:�� ��� ���"@� ��2��(��(Unfolded).  
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/0� !1���� +�2����/�����4Aqueous/organic two phase systems

 ���� %���
�X���	 �
��"�	(Two-liquid-phase) )�X��/U�&� ( $�
��

 �'����� C
��� G+
 ����� (Reactants)!���	 �3 �'���	 ��
�& . �) ���


 ���B	 G����	 �. N�	� ��* U�&��	 G
���	 ���
)���

�	 �

 �>� ( G+
 U��	

 �	
�� �) N�
���) ��*�����
.(Hydrocarbon G�����)�	 (���B	)$ (�/ �)

Y����	)�	(/ )-�	 ��13.24 )/ G/ � F14.24 .(�	 9�. %	����	 ���
 ���%��  �2��

) �
*>�Immobilize ( ��"�	 �) �
� �3 �X���	 ��"�	 �3 =�
X�


3 U�
��	 
����	

9�
�+� %�
 U�&��	 .�	 9�. �3%�� 

 M"��	 ����� ���� �) %,��	 ��

 �
���� aC�� ��-* $�
*� ��
*�	

�����	 ��;��	 . ���:��� "*& ���
 

(Parititioning) ��	D��DG)�	 (

���B	)$ (Y����	�)�	 ( �
��"�	 �3

 G
���	 ��
��	 :
�" �� �
�X���	

� G�����	/ ��
�� ���� �3/  (���

 �
��
) �X�23 ��&�� ���	)>�D �

�B	D�D&��	 @�D
�D�(/ W��	D %

 ��
+���
,�	(Ph) ) �) G+
 U��	

 �� ���) ���
Pka 

�
��
B	 �X�2��	

 ��2��� �	
K��	 ��-��* G����	 ���

��D���*�	 ND ��(Unprotonated

compound)  �
��� �� �P��
 U��	

5���,�* 9
	�3 (�X���	 ��"�� . �3

$�
�B	 �����	/ �
�

�B	 �
������ =��X	�� =�&
) ��
+���
,�	 %W��	 ���
 �) G+
 .

G����	 �W��� �����)�	 (���B	)$ (Y����	�)�	 (R��-* =�*����  ���
 ����� Z��

 �) ��)�X�� �
�

�B	 �
������ =�"*>� ��*����	 9�./ 5 4
�N��	�� �)	 ( ��"�	 �3

"
*>��	 	�. �� C��
� U�&��	 .������	 �
	��� ����+#	 ]�

��	 ��-
(Overall
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displacement  of reaction equilibrium)  $

� Y����	 Z'���	 �'� ��

	 �� 0���	 	�,� E��)%���� .O�	� E�� ��� ��"�	 �*�� �

A� ������* �5/  ���

������	 $��;� ��>�) ��5 U�H
 . ��;
*"� %&�%�� �
�X���	 �
��"�	 : �
���*#	 F���5

(Epoxide) ] �>�)S(? �
���) �
�
��((S)-styrene oxide)[/  �
��
���	 �
���

(Steroid transformation) )D�� �
*��+�	 ������	 O"WPhyosterols/ � 0
�

�
+���
,�	?∆
1

  ��

�����	 ��(Cortisol) N��;�-��(/ � ���
����	 F���5

(Catechol)/ � �
�*
* O
�2� �
���glycidylmethylester )2R,3S)-3-(p-

methoxyphenyl( )D�	 O
�2�� "
�� G��� �.� Diltiazem(/ 5� ��3����	 F���

(Carvone)/ � �
���(Hydrolysis) �	 �

���

/ � ���# �����	 %
�2��	

 �
3��*�*#	(Ibuprofen ester)  �
����*���	�(Naproxen) ��
�	��	/  F���5�

 ���
��	 �� ��,����	(Ketones)/ ����
��B	 $���)?N (n-alkanes)/ 	���
	 �

�	�
�,
��B	(aldehydes) �	�
�,
��) ��5 �����	 $���) �) ���� ��5.  

���0�� �5��� �&�6�2�        Microheterogeneous systems

 *#���������	
� �
���
� (Microemulsions) �������	
� �����	
� 

)Reversed micelles( �� 1� �"	% ��	
 +$� ��2� < 0�
� 1���(�� ��)	&

C�42�� ��(�� 1, 3	��6	$ �9���̀ 1@ 3'�	� 	8�� �)	��� ��(�� .�� 7-6 C��
��+$� 

!�	2�� �� �
(&�� ������ �	4�%� ��,(Surfactants)  H��� ���#� *�5 1�

���&��� C�42�� ��(�� �� M�	���
�� �	���.  

 1�������	
�  �����	
� ������ �	4�%� �(&��� ���:� �'��� �6

?	(
�&<� ����, �	��-��� �� �
(&�� (Apolar) . �
(&�� ������ �	4�%��

����� ���	
�� �	)��� �6 (Amphipathic)  ����� 0�
��)	& ����@��  ��
���

�	��� (Hydrophilic) �	��� �6�	����(Hydrophobic) ) *�:��13.24� .(

 +��, +&
�� �� Z	�� �� �
(&�� ������ �	4�%� 1� �	��� �6�	��� *	�-@� 1���

��(
�&��� Z�;��� �	,���� *�
��� a*��
��� 1� ?	(
�&<� (Polar)  �
�
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	�� *%����*����� 7�  !��� *��:��)�6�� (��(
�&� . !����� 7-8� 1���)�6���� ( 15

 �	��� ?e�-�)�)	��� ������ (�	�������	� ��%4�� J�4��� �	)���� . +4�

 *%�� �&��2��� �'9�L-�̀�� *��:� �� ���%�&��� ����� ���	
���� �	)����� �,����

 ������	�����8�� �	��-���(Hydrocarbon Solvents) d�� �	:.�� 1�6� 1� 3	

 ��,	�("<� �
(&�� ������ �	4�%�� ��2��(��) *�����11.24 .(  

 �� ��
���� �	��� ���� ��� 3!�	, �	:�̀+$� ]� �&��2��� �'A�-���w0� 

 ������� ��&��� �6�(Molar ratio)  �	��� ��� �
(&�� ������ N�%��

)w0=H2O/�
(&�� ������ N�%� .( �	�2��� �-6���6@� o�	� �6�  M�@ ��-�

��9�L-�̀ *�� N�%��� �	)��� ��, ��
� J�&�  *�5 1� �	��� �	)��� ������

 	8��	4� ���1������ C��
�� ���
��� *�5 1���  �#;��� �&	&@� *�	2�� M�5 	��

�� ��9�-��� +�
.  

 ������11.24 : #!$�%&!	 �� �'���!� #!*+,�-��� .����� ������ �
/�0�#��+
� 

������ �	
	�� ��
�  ������  

� �������	
�� ��
�	� ��� �	��	(AOT)

(sodium dioctyl sulphosuccinate) 

N� �	����	����)C6� C10 (  

(N-Hydrocarbon (C6–C10))
��
�	� 	��  

���� ������              (cyclohexane)

���	���� ����� �	����

 (carbon tetrachloride) 
 ������(benzene)

 ����	�� �	��	�� ��!�� ���
 ��
��(CTAB)

(cetyltrimethylammonium bromide) 

�	������/ ��
�	� 	���  

(hexanol/isooctane)
�	������/��
�	�

 (hexanol/octane)
��	"	�	��/��
�	�  

(chloroform/octane)
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 ����	�� �	��	�� ��
�	� ���
 ��!��  

(TOMAC)
(Methyltrioctylammonium chloride) 

���� ������  

Brij 60  ��
�	�  

 �	
���
X   

(triton)
�	������/���� ������  

��#	� ����
�" 	
�	"  

������  

��
���  

���#	���!� ����
�
�	"  

(phosphosphatidylethanolamine)

������  

��
���  

 ���� c*�:� �&��2��� �'A�-��� *�:� ���2� ��� ������ ��	(�� ��.� ��,

 ?(
�� ��)	�# ���	����� �',	����(Dipoledipole interactions)  �	,���� 1��

�
(&�� ������ N�%� �	)���� ��(
�&��� Z�;��� . ?��5 �� ���2��� +��

 ���'
�� W)	"% 1, 1	�
@� (Solubilization) +&� �(&��� ������ N�%�

�5 �5 �#'# 1� 1��� ��	�����(5 �2��  *'% 1� �&��2��� �'A�-��� ���
� +�� 	��

��)�4�� ���	�:�� G(	�� . �� -d���̀ C-�� *�2�� +$2�+$�  �&��2��� �'�-���

����&�&���& *����@� �)	�# +����&�� +��%�&� M�� C���(AOT) (Sodium

dioctyl sulphosuccinate)�  ��
: �- ����5 �
(& ���� N�%� �6�

����&(Anionic) .]�� *�:�AOT  �	��-��� �� !�
�&� �'A�-��� 1� �'���

���42���  1	��5���@	�(Isooctane) 3	���%�&� �#�@� ?�-��� . ���� �"�5 o���

 +	$� �� *
���� �	���AOT/1	���5����/H2O ����
 w0=60�  ���� ��, 0�
�

7-6 1� ��,5� 
�&� J	�:�� �&��2��� ��A�-��� *��
� [�"���, 3	���3�  *"
� 	��

��(�� *	"���.  

 ��� ���B	 $���� �������	 �'
���	 �3 �
�
��	 �	
����	 ���Q� �;�

1978/  ��� ��;
*"��	� �
���B	 ���	���	 �� �
���	 ����� E�+ �
��	 (�� ����

�	��-���	� G���	 �3  �
�
��	 �	
����	 . ��>�B	 ���-����  ��� 0�&���	 	�.
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�
��� "*& �
��*��	 ��

�	� ��.��	/  
�
���*�	 %

�) �"�	�* U�
�*
*�	 O
�2��	�

(Protease)/  U�&��	 �������	 
����
. %

�) 

���* �	�-��	 �	�
*� %
"���

(Organophosphorus hydrolase)/ �
�	���	 ���� �	
���	� (Stereo-

specific)  ���
��
+��*��(Progesterone)  �	
��	�2?��*
. ���(2-

Heptanone)  �����	 �
+���
. ���
�� ���

�) �"�	�*(Alcohol

dehydrogenases)/  �
���
3 �
>�
*�	 O
�2��(Penthylferulate)  
����	

 �
����
��	 
	�
��5 %

�) �"�	�*(Feruloyl esterase)/  $����*#	 �'�����

 ������	 ������	 ��
��(Chiral epoxidation) �* $
����	D�	 �
'� �"�	

Mycobacterium �;
W��	 ��*�������* ������	 ������	(Microemulsions)/ 

 �'
�W O
�2����
����	  �
����A�	(Galactooligosaccharides)  �
��)�

 �	�
	
��
'A�	(Alkyl glycosides)  
	�

��
'A�	 ���

�) 

���*

(Glycosidases) .B	 !���	 E���� "*& ����#�*�
����	 �*���	 ��
W �"�	�* �>�/ 

w0/  �� �*�) ���� ���	10 O
�2��	 �'���� �3 . 4��*�� =�
��� ���,�	 N+�B	 %&�

 �
��*> $��

* %�
;�	 %���	 9�. ���(Stability)  �'�����	 �
�"�� �
�
��	 �	
����	

%

�B	 !�;*��	 :
;��� �*�����	/  ��X

+ N>e��� G�+�� Y����	 �23� �����	 @����

��"��	.  

 /0�
����        %���� 7�����Very low water systems

 "�� �3 !���	 �
�� Z�;�5 U�
��	 �
����	 ��
��� �� �
���� �
���	 ��

_a�� ��5 ������	 �
*� .S�� �;� ��� ��+��	 	�. �3 ��	�� ��) �1966  ��	�� �.��*�

O�	� R��-* 4��*�	 .%

�B	 �
���3 !�;*��	 �) �;����	 ��3 �� �
���	 �
���	 ��5 ����

�
�* ��� ������ �
���&�	 !���	 N��
��� �
���*�	 �
�

�B	 . G
���	 !�;��	 �5

 !�-A�	 ��	
J* %�;
 !���� G���	 G
���	 �B %���� f:
W� �. U�&��	)$�-;�	 (

�X���	)$ (U���&�	)$ (%

�B	 !U
+ �� .���  %

�B�* �"�*���	 !���	 �
�� �)

!���� G
���	 �g
*K� $��

 O� �
*� ��-* ZW����(Hydrophilicity) . �
*� ���3

���) %

�B	 �
����� �5 ��>��	? �
�*
����
�(α-chemotrypsin)  ���
�B	 �3

(Acetone) D* ���) �.10000  �
�
�
�*�	 �3 �. �� �� $��(Pyridine).  
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� Z	�� 1���G�( !�2� *,	���� (&� �� �	��� ��� . 3	,��: �#�@� �
��(��

 �	��� ����� Z	�
� +	�
�� �6) ����
�� ���)��� ��&��	� %)v/v ( ]�	� �5mol l-1
( .

+���K� *,	���� (��: 1��� < �	�2��� �-6 15 ��� .��-��  1� *4�@� �
��(�� 1X�

 ?�(�� ���� ���
�� ��-)�6	�� (6 *,	���� (&�&P� 1R� �� �	��� ���	2� +�%

 �����
�� �����	�����(Thermodynamic water activity)� Aw� �	�2�� . �-6

�	�2���� +	$��� �� �	��� ���� Z�
� C-���  �	��� ����#R� 3!�:	�� ��
� 15 M�	��X�

�� �)	������ 1������ .*,	���� *'% ��.�� 15 �	��� ���	2�� 1����  +� �-� 3�"	%

��:� �	��� *) !��&@� �',	��(Esterifications) ( 	8�'8�&� �5) �',	��

 *��
���(Hydrolysis) .(��-��  *'% 1� ���	# �	��� ���	2� ��, $	�
�� +8��� 1�

*,	���� *'% 	6����� (�4�  �������6 D'�5 ��	4� *'% 1� 3'#�)�6	�� (

*,	���� (&� ��� 3!�:	��� )	� ���	2� �(2� C-�� *��
��� �	���, ?&	�� ���	# ��

������@�.  

 �
�2� G�
	&�� �	����@� +��%�&� �	��� N	�%�� !���:�� +$��� 1�4��

+,�� ��, ���#� ���"�  ���4, �	��-� �� �5) *�:��13.24 � ( �5#� ��, ���

 *�:CLECs  �5CLEAs3	���	:� ���2� �	����5� a(Covalently

modified)  1	��-�� ���	� ���4, (	&�5 ��) *�:��13.24 ]6.(  

����
 ����
�� ������@� G�
	&��� +��%�&� ��,�  0��
 1����� 1� M�X�

+���@� �	)��� *��� ?�&� *�	:� . +���@� ���#� �� ����� *�	:��� 7-8� *
���

?&	�� ?�" +,�� ��,�  1�2� -%@� �� ��	�,� ���
� +,���� �	��%� ?�� -�

 W)	"% �	��,<�M
(&�  �	��� ?-� ��, !��
�� �6�(Aquaphilicity)�  1@

+���@� 1�� H���� J�& *,	���� (&� �� �	����  �#;� 	�� *,	���� (&�� +,�����

�� �
����� �)����(Microenvironment) +���K�.  

 !�6	$ �6 ���42�� (	&�@� �� ������@� �	
�2��� 3��� !��#��� !����� 1�


� ���
� ����� ���������(Ph) . !������ �	����@� 15 $
�� �
�

(Lyophilised) �	����� 1�(Lipases)  �	��������(Proteases)  1� ��,�
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 (	&�@� �� *#�@� ��������8�� +���� +�� Z�� C��� *���%<�� !�&�@� �	����5

��)	��� *��	
���� ���42�� .1�R��� ��	
 ��� !�6	$�� 7-6 ��2��(Ionization) 

���
��� *�5 1� +���K� �
�
"�� . �� �
�2��� �	����@� 15 3	4�5 $
�� 	��

 ��,�� C��� ���42�� �	��-��� (Specificity) ���	
� ���@� ?����� ��9�2�� ���

��)	��� (	&�@� �� 	8���� ����� ������� N�	2�� ��� �-6 ?p&��̀ 0�
(Steric

hindrance) 
 1��
� M��&� C-���������� *�:�� ���(Conformationl

mobility)  +���K�)�	�������� �	����� (���42�� �	��-��� ���  !��� +�, ����

 �� +���@� �	)���� �	��� �6�	��� (���� ����� 1� �	��� *
� ��, ���@� ?�����

���42�� (	&�@�  .  

 	�� c*�:� �������� *�:�� ���
 1� N�%� �	��� ����� 15����� �
� 

�$
��  �6 	�������� h&��� ����, 15(Deaturation)  �� !���
�	� �4�%��

q�
 ���  �	����@� �� �����
�2��� (Suspended) ���4, �	��-� ��.  

 1� �8$� ���42�� �	��-��� �� �	����@� ���	2� 1�&
�� ���	
� �	�6

+��%�&� *'% �	���&��(Excipients) D'�@� �5� �� *��
��� ��� ��	4�

������� *��� �)	��� �����@��  *'% 1� ���	2��� 1� �	�	4��� 7-6 1&
� 0�


�	��T !�, .�	�	4� +�
��  ���� ���@� ?����� �)	$� �5 �&�	���� �	(�#��� *#�

�)	��� ��� W'%�&<� �(&��� ������� �2� 	8����� +���  ������ �����.� G'(X�

 ������ 1��	�� ��*	2���(Active site)   �� 	8��, �
��&�̀ ����� +���@� ��

!��2��� +���@� ��'" ?�&� ���42�� �	��-��� . ��	�
�� R:�� 15 1��� 	��

 �����&�� ��	4� *'% 1� ������	�(Sucrose)  *������&�� �5(Sorbitol)� 

 �����S� ��#�S� �5 *���'� 1���#�� �������(Crown ethers)� �� ���� ��

������� ����, *'% 1������� 1��	�� �� �����.��� .  

 ��, �� ���42�� �	��-��� �� ���"�� �	����@� �	
�2� +��%�&� U�� �
�

 1��	
��(��� ����
�� ���	
���� ���	���� �	)����� ����� ����, *#� 

(Transesterification)  �	����� �	����5 �(&��� ������� 1�6���(Lipases)� 
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*���&��.�� *�&5 �#'# ���(�� ��,	�" ����, �6�(Triacylglycerogs) .

+4� �	��� ����� (	&�5 �� ����
�� ����
��� 1, U�%@� ��#�@�� : �',	��

!�&�@�(Oxidation) *���%<��(Reduction) ������@�� !���&�	� ���

 !�$	�����(Asymmetric sulphoxidation)  ������&�� +���R� !��
��� ���42��

 ����&�������(Peroxidase) ����	8���K� �$	����� ��� *���%<� �5 a

(Aldehydes)  �	��������(Ketones)  ����&����(Acemic)  *�
��� !�&�@��

 ��� 1� -�%R��� *�
��� 1� 1������8�� �,�	� +���5 ���
�� ����&���� ����	#��

&�����8�� ��	4� �5 a1	"
��*�(Hydroxylation)  ��
	� ��)	
��	�(Regio-

selective) *������ �� 1���&��@� ������ *����	� ��� M���
��(Catechols) 

3	

< 1������8�� H���� *����	��� ����&��5 +���5 *'% 1�.  

���42�� �	��-��� �� ���"�� ������@� �	
�2��� ����� 1� +���� ��,�� 

 +$��� 7-6 15 <������� *	
��	� !���
� �6 .7-6 �	:��<� ���e�
� ��, ?�.����  +�

3	���	:� �	����@� *��2� (Covalently)� 1���#S� ���� *���'� +��%�&	� ��-�

���42�� �	��-��� �� ��
�� 	8�2�� .��-��� *,	���� �� 3'
�� [�"5 +���@� 1@� 

1��� a�	:��� ���e�
� 1� �	�6 Z���� �5 1�+���@� +��%�&� !�	,� *�  �� < M�X�

 ?(
�&� ��� ?�-�� *,	���� B��� 1� M��&�� G��( 1, M,	���&� 1�

 1	&��8�	�(Non-polar hexane) . 1� H���� �-6 �� U�%5 �	�e�2� ���� 	��

 ��� M���%�&� ������� *'% *"
� �� C-�� +���@� *(2� �� *#��� +���@�

?�-� < ���� M���4
�&� �	��-��� 1� ���
� ��, �� <��  �	����������8�� *#�

���(2��(Aromatic hydrocarbons)  !�������� .  

2.6.24 ����8 4��5�� 2���� ��$ �
�����        -phase reaction media  

 �

�A�	 %���	 %�;�? ��"�	 �*�2�	(Solid--gas-phase systems)  $��

 =����;� �	

�*E��B	 %����/ )�
�'��	 


�� �,�.(Solubility)  �
��B	 ��*����	

��+����	� .$������	 ��	���	� ���

�B�3(Co-factors) �
��*> �>�) �./  �) ���

"�*) �. �
����	 "�� �� U�
��	 
����	 0�+���	 .(�� ��5 �3�&5/  =$��� ��-
 �
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 %���	 ������	 ����� $�V��� =$�"� �����	 ��;��	 (Overall rate- limiting step) 

�X���	 ������	 �3 N�� �
���3 �>�) 
�A�	 �3 ��-���	 �B . %	����	 %�
 N�B���+�� 

 =�
*�� ������ $�	��)='>�45-85°C(/ %
>	�+��* ������	 4��� G�+� ���
 N�J3  .  

5U
�A�	 U�
��	 

����	 �3 =�*��� ��������	 ���

�B	 �?  ��� %&� G�2�	


*������	 �
+���
. ��
�� ��>��	 �(Alcohol dehydrogenase) /  
	�
���)�

�����	 (Alcohol oxidase)  
�*
��	 ���

�)�(Lipases) . 9�. �>� "����

$��
"�	 ��*����	 F���5 �3 ���

�B	 (Volatile compounds)/  �	�
�,
��B��

(Aldehydes)/ �	���#	�(Esters)  �����
��	�(Ketones)/  O

�� �*�

 ����*��	 ��X

+�	) ������	(Alcoholysis)(/ $���B	 �'�����(Oxidation)/ 

��	���	
(Reduction)/ �	��"��	� ���"B	 ����2 �+) �� ��
X� R��-* . �5

 $��
��	 �'���� �3 �h�g�i&h���	 ���

�B	(Redox reactions)  ��� $����� �.

$������	 ��	���	/  �,�B��.�
�+� G+
� ��
�>/  �*	�+ �*��;� �. ������	 �
'��	 �J3

$������	 ��	���	 �
�+� �,����# .(�� G��+ ��5/  �W) �
;��	 ���

�B	 ���� �� =�*���

�
�
*"�	 �
����	 %,�X
* �3 %.��+� ���� �� �
��*>/  =$��� %,�
;��� %,��+���	 �
����

�����	 ��.�* ���� �� .(���/  %� �;� �� ���+��	 �
'��	 %	����	Saccharomyces

cerevisiae  �	�
�,
��B	 �	
��	 �+) ��(Aldehydes)  �����
��	�(Ketones) 

�

�A�	 �'�����	 �3?$������	 �*�2�	 .N*�-� j��� ����/  $��+��	 �
'��	 ����Q��	

 ��Rhodococcus erythropolis  �
����(Hydrolyse) 1? ����
*�����(1-

chlorobutane)  ��51? �����
*(1-butanol) U
�A�	 U�
��	 ������	 �3? 

G�2�	/  R��>� ��&���  ��*����� �
+���
*�	 �+�����	 �3 �*��;��	 9�. �
W	�2�

$��
"�	 �
�&��	 .  

3.6.24 ����" �
��� ����9� ��2"�� ;�� �1�����  

Super-critical fluids as bioreaction media 

�� ?�(�� ���
�� 1� ����
��� ���
�� G�� *)��&�� �� ������@� �',	��

�(�.4� 3	�$� .*	
��� �<�2�� +$��� 7-6 *#� [�&� (Mass transfer)  ���	,

*,	���� �	����� 3'8& 3'"�� ������ . M����
� ��	&�� ��� M��"	% ?�&��
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 ������ �	
���
� ����
�)31°C(� ���� ���� ������� ���� ����  ����!
� ���!�"

����#� $%&" �� '��
� *�� . �+,���- �� ��
� �����
� /0����
� �� ���1
� 2��+

'��
� *�� ����!
� ���!�" ���� �������� ���! 3�!4�� �+� : 5��!"

 �������
�!
� ,����!�" ��,�6� �������
�!
�(Cholesterol oxidase)�  ��%��
�

�&��

� 7�8��9� �; (Stereo-selective hydrolysis)  /�������
� ������%<


 ������
�(Racemic glycidyl butarate) ,���%�(Lipase) Rhizomucor
miehei  ����� ��	 
� �
����R)�(�������
�� �������� (Homochiral R(-)

glycidyl butyrate)  ��=��
� �>���
� ?�����
�� @��
�
� ���- �
��
� A��B�

(Aliphatic polyesters)   �8%� C�
� 5��%�
� �0� �� ,���%
�� ,
��
�

 /����!0
�(Lactones) ��1��
� D��!�
��(Polycondensation)  ���E� ���F�F�


(Divinyl esters)  ��!�0<
��(Glycols)�  ,���%
�� ,
��
� ���- �
��
� ��G��

/����
� /0�%H 7�GI- ��" ��(Oligomers)� ��,�
� A�,���
����
� /�

(Transesterification)  ���NJ 2�������
� K��(N-buteric acid) 

,���%
� /���,�" �������� �����E��� 2��
�#� K�� 5���"(Oleic acid)   �����

���
�" ���!
�(Oleyl alcohol) /���
� ,���%
� ����������  ,
��
� A��B�
�

� ��0� L%I ���8
� ���!�����%
 ,���%
�� ���
�#(Triolein-based sunscreens)� 

/���M��
� ���-� ���
�#� ��0� ��� �
����
� /���,�
� A�,��(Ethyl behenate) 

/���
� ,���%
� �G����� �

" /��81� �G���� ������
� ����� A��B�J ����������!

(α-chemotrypsin) ��G�
� ����
� K
��� 5�N4<�
�(Surfactant)�  ��%���

�,�����
� 7�4<
� �I�
� �� ,���%
� �G���� ?�4
� ���� / . ��I ��B�� /O��P�

 ����!
� ���!�" ���� $�G8���(CO2)�  �+��!
� /��!��
� ���%�	
� $Q�;� ��
�

7��%
� �M
��1��9 5�Q�8� �
B �M�6��  ��G� ���� /�	
�� ���G� �� �&�
��

R�! ��
0���� C��� 5����  ����
� ����
� ��7��%
 �
 �+��!
��  ���!�" ���� ��

*Q�1�
� �;+ L%I $N%<�
�� ����!
� . /��!��
� K1� ��
0��� ����� �!�� ��!

5�I���
� /���;�
� �� �%�%H /���! ���	�� (Co-solvens)�  /0F8S�
�� ����1�
�

(Entrainers) .����
� ���� L%1��  �������
� ������� T��(3.5% mol mol-1) 
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*
̂�̀� F�
�� G�� 1������ ��&��5 ��	# �� *����&������ ���'
�� ���2�� . 1��

3	4�5 M�	����
� 1�4�  �%O�� 1�
�� 1�� F�
�� G�� 1������ ��&��5 ��	#� 1���

 ��� C�;� 	� +���@� [(& 1, �����4�� ��)	��� !�:
�� ����X� +�
� 15

M��(2�(Deactivation) .��-�� 1	������ +��%�&� +�  F�
�� 1� ?��
��(Near-

critical propane) �	�A�2��� 7-6 *#� ��	����  �	)����� ����� �	���, ��

 1�� ���	����NQ*��	#S�� ���������� N�
 . +��%�&� U�� 	��CLECs  �
�2���

�S	�F�
�� G�� 1	#� *��
���� ���	���� �	)����� ����� �',	�� *�5 1�� 

� !�, +��
� ��� ��	4S	� U�%5 �(�.4� ���	)(Freon R23� 1	�������  �)	�#

 �#�S� *�#����������  �������� �&��&(Sulphur hexachloride) . G)	2�� 1���

	&@� ?�&� 	8����8�� ����� ������� ��	(�� 	8��(� �� +$��� 7-6 *#� �� �&

	8�� ��	2�� (.4�� +��%�&�.  

4.6.24 ����"��� ��� �1����� !� ����"�� ����     

Biocatalysis in ionic liquids    

�3�A�	 $�	�� �+�� ��� ���*�� � �X	�� �. �
��
B	 �X	���	 �5 . �.�

 ��
) �� ��5 C�I��3,1? �
*�+
#	 ���-�	 �� %�
��
	�
�5 �
��B	 �X��>(1,3-

dialkylimidazolium cation)   ��
) �)N?  ���-�	�� %�
�
�
�
�* �
��)

�
*�+
#	(N-alkylpyridinium cation) / j���� �
� ��
) O� �U �
*�� ���-/ 

 �>�BF4
-

/ BF6
-

  �)NO3
-

 . �. �
X�
�
��	 �	���	 9�. �>� �) �g�2���	 �� ��� �;�

!	�&��	 ��&�������(Green replacements)  �
�&��	 ��*
���� . (���� � �,3

���* "A&(Vapor pressure) / $�;���� =�
�	��(Thermally stable) /  ���

�,*�";��	 "*& ���
(Polarity)  �,�
.	���)�.��" ( !����(Hyrophobicty) 

 ���-�	 �*�+
#	 ��
k� �*�����	 �'
����	 �'� �� �A*�
 ��� G
����* �,�
+	
��	�

 �)���-�	 �*���	 .B	 �;*� �� =$����
��
B	 �X	���	 ��+�* ����3 ���

�/  %��� (���

*��:����� �;��� �,X�;*� �* �,�� . �� ��*����* $�
�+ ����+� (��.) 0	��

���

�B	/ Z�� R��-* 
�*
��	 ���

�) !��>���*/  �X	���	 ��+�* =�


��� ����3 �.

�
��
B	 .l��� U�
��	 �
����	 "���) �3 ��*
���	 9�. %	����	 �
�*�W �5 %	����	 �� �
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B	 ��*����	 �� ������ 

�	�� �*";����	 �
��)���
���
��	� ����	 �>� .( 9���* 	�.�

5 �	!�"�� ��
�� �'���� ��5 U�H
�
��� F��� .  

�	����K� �����
�� ���	�#�� ���2� 1���� �	����� �	����R�� 	6���� ��, 

@� *)��&�� �������� �� ���2� ?�&� 	��� ��-�����	 ��	2�(Active

conformations) ��K� �#�5+� . ���2� 3	4�5 1��� 	��)]��( ��)	
���) ���	"���

���T���� ( ���	
�������
��� (	&�@	 . (	&�@� �� C��
�� ���
��� 15 1� +���	�

�	����@� +��%�&� ��, �&	&5 *�:� �d�� �� �����@��  1� ���	��� 	�'%�� 15 <�

Rhodococcus B312� ]��� ��%�� !���%�E. coli 3	4�5 $�	
�  	8���	2� ��,

(	&�@� 7-6 *#� ���  ����%�� ��:�K� 3���-�� *�5 �6 �����@� *)��&�� 1@ 	���

���42�� �	��-��� 1�.  

 ������12.24 : �)<��� 7�*=)
  !� �>������� ��&*����� ����"�� ����"���

������� �1�����  

�
���� ������  ����	��  

����
�$� �������               (esterases) 
 �����
�� ��%��&�� '��	
  

(transesterification)
��
����� �����	��*+�� �������

(glycosidases hydratases)
������	����� '���
  

Rhodococcus B312 

 ,�� -���� ."�0�

3,1�������	���� ���

 (1,3-dicyanobenzene)

������� �������                     (lipases)

�	���� �*���               (alcoholysis)   

���1� '���
                       (amide)

2�
�1�  

Perhydrolysis
�
�� ��	��� '���
  

�����
�� ��%��&�� '��	
  

���
	���� �������    
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����#	���!��           

(thermolysin)
���
��� '���
  

�
���������
	��� (α-

chemotrypsin)
�����
�� ��%��&�� '��	
  

������
���                

(subtalisin)

�3��" -��
�� 	4 ����


 (stereo-selective hydrolysis) 
2���5�� �6�               (redox

systems)
  

��5�� 2���5  �	
���� ���
5�  

����	
�� ��&	���� .����

 (formate dehydrogenase)

�� ���&
                             7

7NADH  

���#                     (laccase)
�� 2����                   7

7syrringaldazine 

������	���           (peroxidase)
�� 2����                            7

7guaiacol

 ��#�@���, ��	2� �6 ���� ����
�� ����
���  ���
� �����@� *)��&�� ��

 *����� ��12.24 .!���2�� 	8����� 1� +���� ��,�  N2� �8$P� �	��-��� 7-6 1X�

�	����
���� ���	2�� ������� 	8��� 1� ����� &� �	���,��!�
2��� 	8��
��� 	8,	��� 

��������8�� +����� �	��� ���	2� (�4 ���2"� (pH) 	8��.  

7.24  ������ �	
�����
����     Concluding remarks  

 �	���, �� 	8)��5� ����
�� ����
��� +��%�&� J"� *"��� �-6 �� +�

��,	�"�� �	
��(��� 1� *�� �
�2���� C��
�� *��
����  ����
�� ���(��� �����
����

�)���� ����
�� ���	2��	��.  

����2�� 0�
 1�� 1� *�� �	��2�� ����� �	�6  ��)	������ ���	&���

����
�� ��)	������� . ��, C��
�� ���
��� �	&� �	����
� 1� ��� *
 +� �
�

�	�
@� +�, �<	�� �� !������ �����(���� ����2�� �&��6� �	������� . 15 	��
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]�� ?�:R� ���
� �� ����(��� DNA� ��4�@� �&��8����  ���%��� �	���,�

	&�5 �� C��
�� ���
���� �	
��(� 1� 3	4�5 �A&� �� �����
� ��� ()�<	�2�&� (

��2��"� ����
 *��
� �	���, ��� ����
�� ����
��� ���&�R��/������%� 

(Oxidative /reductive) . +8��� 1� ���:��� �	���2�� 1�� *�	���� ��, 	�6

 �<	�����)�&��8��� �	������� �	�
@� +�,�(� �5 1� ��&	&5 ��& �6 C-�� *

�&�̂	�� C��
 ���
� ���	&� ���(� . ����
��� !���� �	
��(� �	�6 15 	��

 ����
��)���2��� �5 ��2��(�� (��2��"��� �	������ *�

 ���  ����
�� ���(���

)����
 �	&	&
(� �� *��
��� ������� 1� �)��3'�
&� 	6�	�� .
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�������� ��
��� �����  

�����
�� ��'��
���� .��������  

Immunochemical Applications  

             ���� ����                                     Mike Clark  

        ������� 	
����� �
�����
 	����        University of Cambridge, UK  

 �	�
���� 
������� ����  

 ���������	
���Adjuvants: ���� �� �	
���
� ���� ���
� �� ����� 
���	� 

��	
���� ��
��
�� ���� 
��� �� .!
����� !
�
���� "�
�� ��#� �	

� 
�$  %�	

�	
���� �
���� 
�&� ��'��.  

 ���
�Affinity: (������ ��	 �

�) *� �+�� ���
��
� �
���� *
��� ��, !�
-.  

��

� ������� Alloimmunisation:  �/�'� ��
�� �� 
�&�� (���0�� �����

1���� 23� (� ,�4 (���0 (�� !&��� �# !
#&��� 5
�� (�$� 6�0�alleles 

 !
�����
���#.  

 �	���� �
���Antibody:  �	�� ��, !�+ ��37�$� !
����,�)�99�� (

 ������ ;�'�� 
��&� �# <����� ���
��
�)�����=�
� %	����	
���� (� .(  

���
���Antigen: >��� ��� !
?����� (� "$,� ���  *
��� @�) (� 5A,�B�

 �
����)�	
���� (������=�� (��� <,�=���� �/����
� ���, ��
���.  
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 ���
��� ���	��� 	�����Antigen-presenting cells (APC) :  
�&� ���

 �99���)<,�'���� 
�&���dendritic� ��� 
�&�<,��$�� ����macrophages (

1&��� 
��	
��

��  !����
�� ��,���� !
�?
$�� (� >���� C,	 *- *��0�

 D,�E� �	
���� �
���� 
�&�� 
�0�
 %�	 D,��)@-��  
�&���� ��?
��� 
�&���

��?
���.(  

������� ��	����Autoimmune:  !
?��� F
�� �	
����)!����
� ( *
� @���


3� (���0��� �� ���GC,� %�H ��I� (� 
��
$� � J&-����
-�,�� @9
3��� "
����  ��

�,$
�� C,� @
$'� C��.  

�����Avidity:  ���
��� ��
�3�� �3�KL� M��9��� ���� <�
���� *

�E� @	
3� (

 (� �/�� @�	 �� �+��� <������� ���
��
� ��,�� �)��� *����

� ���
��� ��

���,3�� ��,�� !
3��.  

 ���	��� 	�����B-cells:  >
����� 
�&��� (� ����
- �	���� ��)!
��
3����� ( �#

<�
���� *

�E� N��� ���� *���.  

�� ���!� "#	������ )1$ �2 �3 (Complimentarity Determining 

Regions (CDR (1,2 and 3)):  !�+ !
	
�/�� �# <����� O�
�� ���

����=�� (� <,�=���� �/������	
���� (���  �� �
�?,�� @�
����� @	
3��� @$'� ����

���
��� .�������� ��0
��� (��  ���0� O�
�� @$'�*�����  <�0�� ��
�� %�	 !
/�0

�
���� *
��� ��,$�� 1
�/�� (�  .  

�� �	���� �
���%  �����Chimaeric antibody:  �	
��9� �
�� *
� ��

 P�� "�'Q� ���/� @&� (� ,�0B�DNA   �0� (� !
	
�) @����
� *�� 6�0�

D,�� !
����,� �� <�
�� *

�� (� !
	
�/� <�
���� *

�E�.  

 &�'��Class: �	
���� (������=�� �
�?,�� R��9��� �� 1���� ���  J&-�

 �	
���� (������=��M�  �	
���� (������=��G� �	
���� (������=��A  ��

�	
���� (������=��E  
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 *	������Complement: S30B� !
����� ��
�
 �� 
��&� �# ���� J
���+ <�

*����  ��I� 
�� ���
���� �
���� *
��� (� �3�I��� !
�$,��� @�) (� 
��,
-H *��

���
��� ����H� *��0� %�H.  

��#+��,D D-segment:  1����� ���)Diversity segment�  (�� ���) ���

=�� ���/-�� !&
�
��  �# <����� ���) (�� 
����,� ��	K� ����� �	
���� (������V 

���)�J .  

 -���
��� &�	.�)�/0��� ����� (Effector functions :  R?
T� ,
-��

���
��
� �
���� *
��� �	���� ��,�� @&� (� �	
���� . �# !
������ *�� ���

 !&�/�
�� 
��&���Fc )<,������� �#�'�� !&�/�
�( � %�	 <������� (� �����

�3������ 
�&��� 1����.  

 �������Epitope:  ��� �����	
 ����	
 
��	�� ���	
 �� ��
� ���� ��

�����	
 .� ����� �� ���� ����� �������!� 
�
�� "#! �� ����!� $���� 
���.  

ELISA: �
����E
� ��9���� <������ ��	
���� <,*���Enzyme Linked 

Immunoadsorbant Assay�  (� 6�0� *����
�� �?
' <,�
�� *
T� ���

*���Q� J
�$,
'� @�9�� �
���� *
����  "$,��� @�0� *����
� ($���� (� 5�+��

����,��� <�
���� *

�E� ���$ 2
�/� ���E�.  

Fab:  ���
��
� ��,�� �#�'Antigen -binding fragment�  (� �#�' ���

�	
���� (������=��� �� >�,� ���
������,��� @�0� (Proteolytic) �
���� *
���� 

���
��
� ���,�.  

F(ab’)2: ������� 	
����
��� 	� ����� ������ ���
� ��
������ �
���� ���� ������  �
��

 �������� ��� ����� 	�)Fab (������ 	!�"� !
�#$��� ��� 	.  

Fc: <,������� �#�'�� Crystallisable fragment� �#�' ���  (������=�� (�

�
���� *
��� �����,��� @�0��� >�,� ���
� �	
���� . J
��� �#�'�� F+� ���0�

 "���
��� @�	 <,
-H �#� @�
����� @	
3��� �# ������ !&
�
� %�	) �����

,-I���.(  
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 1�+�
�Fc :<,������� �#�'�� @�/�
��  ��	 ,U��B� �����,� �?��� "$,� ���

������ M�
 %�	� �G� �	�� V@$'� �
��,�� ��
$);9��� ( %�	 R,�����

�	
���� (������=�� �# <,������� �#�'�� �# !&
�
�.  

FR )1$ 2$ 3$ �4 :( 1%�2�� "#	��Framework regions$  ��,� ���

 (������=�� (� <,�=���� �/����� !
	
�) @��� @
�
��� (� J
�?�� �T�30� O�
��

�	
���� .J
������ �
�� @$'� ������� @$���� Oβ  (� �T�30���� ������� <�
����

(���,��� !
	
�).  

 &3�4�Fv:  ��,�� %�	 J�,�
) @��� � �+�� �	
���� (������=�� %��E� (W�$��� ���

���
��
� .<,�=���� ���/-��� �3�3��� ��
�
�� !
	
�) (� R�Q�� .  

 5��	2�� Hapten:  ���	 R,��� (� ($�� ,�=9 >��� ��� �H �
���� *
���

���+ �0� ����
� ,�X ��� . (� �����,� @���0� J
�$,
'� J
�,�/� (�$� (� "�� 5�+�

������� �# ������
� @�� .  

��
�0��� ��	���� �	
�
� : ���
� <�
�� *

�� ���� (� !&
�
� @����
� (

�+� ��,'� ���-� @
&
� C,��/�� (� <���
� ���
��� <��0� <�
�� *

�� (� 5

C�,��� *
� �# *

�E� F+� 1
���
� R�3�� @�� . J
��� 5�+� *
�/�� (
$�Z
�

 �
���� *
��� >
�	Z <,�=���� �/����� !
	
�) @��� @$���� O�
�� %�	

"J&�
$ (
�I��� " ��"���$'� �
����."  

����2�� ������� 	����� Hybridoma cells:  ���
� 
�&� ���� 
�&� N�� (

 ��?
� �	,�� �# ����� �3U�$��� ���,��� 1
���� 
�&� �� ����� !
����0 @
0� (�

������ � ����� ����� ���� \
��� @�� (� 5�+� �	�� �
�� *
�� ��,#Z� ��

�0��.  

���	���� *	+'��� Immunoadhesins:  �S����  ������ !
����,� ���� ��
��

P�� ���/�DNA "�'Q����  >���$ N]���� 6�0� �#�'�� �/��� �� J
�,���� (�̂��

 <,�������Fc region �	
���� (������=�� (� .  
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 -%��)�6+�� (��	���� :
������
�� ����,��� <�
���� *

�E� (� "$,� ���.  

�7�	���
 : ��/0 *�� 
���	 ��	
�� ��
��
H ����� %�	 ,�
/�� ���
��� (� @$' ��

(���0�� FI
�	� ��.  

���� 5������8��7�	 Immunoglobulin:  �+�� 
��&��� (������X (� *
)

 ��	�� �	
�� !
����,� %�	 ���0�)<��0� (<�
�� *

�� %	��.  

7�	���� -�
���� Immunoprecipitation:  <�
���� *

�E� *����
� ���

@��0��� (� ���
��� ����Z�  �� ��0�� ,�X �	
�� !
�$,� @�$'� @&� (� 5�+�

�$,0�� <��/�.  

7�	���� *�%�� Immunosuppress:  %�	 (���0�� <,�) !�$ �� C�3��� ���

��	
���� ��
��
�� @��3� . (�� J
��X,� �+� (�$� (� ($�� !�
0�� C�� �#

 ��	�� <�
�� *

�� �� ����� *����
� @&� (� �/�/0� ($����)��?
/��� (� 
�&�

�	
���� �
�� �# ����T�� .�# D,�� !�
0 �# 
� "�X,� ,�X ���90 (�$� �/

C�,�E� C�� �# 5�+� ��#�  ��
�$��� �	
���� ;/� ���&�� �# 
�$AIDS 

 ���
������,'��� �	
���� ;/� 2�,�3� ��
9Z� (HIV.  

��
�
,J:  <�0� ���"*
����joining "J
�$,
'� <�0�� ��	,# ������,��  (�

!�,�$�� ��?
�- ����, @&��  ��	
�� !
�������=�>���E� <�����multi-meric 

�	
���� (������=�
$A (IgA) �	
���� (������=��� >���E� �?
�-��M (IgM) 

>���E� �

���� ._�� "�����

�
 (�� ,�E� ����� 
`J  ��
'��� !�9���

���)`J ),T�� F
���.(  

��#9,J: P�� (� *
����� �� @9��� ���) ���DNA  �� 
����,� �
����

���)`V �3�3��� �	
���� (������X @
&
�� ��) �� ��`V �`D   @
&
�

���/-�� �	
���� (������X�  <,�=���� �/����� >
�	H @�� (�)V-region ( ���
$��

�	
���� (������=�� (�.  
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MHC I �MHC II:  R�9��I R�9���II  ���
��� O#����� !
�$,� (�

��
�?,��� ��]�
�� ������ M�
 %�	 !
?��� ��� (� �������� R�' C,�� *

��?
��� ������ %�	 ������� @�/�
��� ���
���.  

���
��� ���!� ��	���� �	
�
� (Monoclonal antibodies):  M��9��� �+�

N�
��� �	,�� �# ��
� ���� �� (� N��� �
�� a*
� %�	 O��B� . b*
� ���

�9?
9�� I����� ($��� J���� R,̂�� �
��� � N?����� R&�� *

�E� (� <�/���

!
����0�� 
��&� �# <������� <�
����.  


����
��� ����� ��	���� 1	'� (Monoclonal antisera):  �+� *���
B�

 �# <������� <�
���� *

�E� (� 6�,���� ,�
=���� N����� (�� ������� M��9���

�0��� ���
��� <��0� <�
���� *

�E�� ������� !
����0�� @
9��J
�,��� <,.  

7����� &�'�� Sub-class:  @��� �	
���� (������=�� �	,3�� R��9��� ���

%����� R�9���  ��	
���� !
������=�� @-�G1� G2� G3� �G4  
����� ��

�	
���� (������=�� �	,3�� R�9�� (� <�
�� *

��G (IgG).  

ScFv:  �#�'Fv  ��
�
�� <�,3����single chain Fv fragment�  Q'�� ���

 �����E� ��
���� (�� 
��
��H *� �������� <���	 ��9� (� 6�0� �	
��9� �-�,�

,�4 <,�=�� �/��� 1
�/� �����,$�� ��
����� �0�� <,�=�� �/��� 1
�/�.  

�	
���� (Specificity):  ����% �&)'(!� ( ��+,& ��� $��-	
 �� ����	
 
��	


 ��� /�0	
 ��� �1 2#�!3
 �� �������!� 4
����� . �� ���% 56��(� 7
8& �+1

�%9�	
 :��;  ���% �� ����	
 
��	
 �� ��)'(!�� ( /���"� �����	
 " ��	�

 /��� =�	"> �����	
 ." ?� 
8� ����	
 
��	
 ���� @	8��������� 	.  

���	��� 	�����T-cells:  >
����� 
�&��� (� ��	,# �	���� ��)!
��
3����� ( �#

� *���D,�E� 
�&��� <�	

�� �� ��
9��� 
�&��� @�/� 
�H *�/� ����  ��?
��� 
�&��
$


� ���
�� "���
� %�0.  

�+#����,V Variable region: �	
���� (������=�� (� <,�=���� �/����� ���.  

VH : ���/-�� ��
�
�� (� <,�=���� �/����� 1
�) ���)Heavy chain ( (������=��

�	
����  
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VL:  �3�3��� ��
�
�� (� <,�=���� �/����� 1
�) ���)Light chain ( (������=��

�	
����

�
�����V:  ��	����A	
 �1 ����1 �-�%� B���C �+����� ��9D� ��� �9�� ���

���%�	
.  

 7���2��� �������Xenoimmunisation:  1�� �����species  !
�?
$�� (�

� !
�?
$ 1���� (� ��
�� �� 
�&��D,�.  

1.25 �������                Introduction  

 �%�-�	
 =�� �1 ����%�	
 ��E�����	
 4�-����	
 F��%� 2�� "(�	
 
8�

�����	
; �G��� ��� H�1 I����	
 
��� @	8��)J�-�0
 ( $����	
 
���K
 4�-�����

����%� 4�%����A� L�!� M�-���� �1��9�	
(Ig) . >��� 
8�� 4�%�����	
 /8� 4���

�+1�0��
 �+�1 
� ��	
 �-���	
 . ��	����A	
 ������ �� ���� 
�-� 73�� �+���9� 
� �-1


�	
 �1; ���N ��	����N ���O� 4%�� ��	
� . 
�-	
 
8� �� ��� 7�-�3 2�9�	
 >����

���%�	
 "9�	
 �� �1 ����
� ���� �P��� �� �%�����	
;  7���� ���D� ��� �-1

���%�	
 ��	����A	�� .& 6��(�	
 �"
��	
 ���� " 4�%�����	
 /8� ��� �-�-�	
 �	& ��9�

  ����% �+%� �� 2�9��")$���� ("?	"����A	
 
���K
 ." ��+� �� $����	
 
���K
 �&

 ����� ��	��	 ���%�	
 I�+� $��� ���Q��
 ��%���& �	�+� >��� �����	
 �%�-�	
 �1

 ����% 4
8 ����%�	
 4�%�	����A	
 �� R�%��)��((!� ( �� ��
� L��� ����	

4
����� �����% ��	
 ����!�	
 ��E�I�	
 4��%D�	
;  ��� 2�9�	
 
�� H%� �%9� ��

$����	
 
���K
 ���
�� ����A	
 
���K
.  

4�-����	
 /8� 2(� "�� ���;  H��	 S��-	
 ���� �� �����	
 �� H%T1

� J�9��	
 ����%�	
 B���K
 
�� "�� �1�9�	
 =�� U9�T ��%�� ����	
 
��	
 V��%

���%�	
 ��	����A	
 ���,�� . 
8� �� ������ $�(�!� ���� ���	 �%� 
�-O� 2��

R����	
;  H%�� B����3 H�	& J���	
 
� �� ���%�	
 I�+� �� �,�#� >�� H%� 3&

�-9�7
 H��,%� �1 7
��;  ����� ��(�� 4
����� �1 �,%	�� 
�+�	
 S��-	
 6(%D� �� �Q�

��-� ��
� W"�0� $�1���	
� $���9	
 ���%�	
 
�� >�� �1 �)�,%
  4
B
�-	
 ��E��

��1��C
 .(
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2.25  ������ ����� ������ ��
�  

 Antibody structure and function

 �1�,	
 ���%�	
 "9�	
 �� �� 7
BI� "�0� 4�%����� �� $����	
 
���K


�� �9%���� X
���� �����9D� "�
� . ������ ���(� 4�E�I�� $����	
 
���K
 "�9�

���%�	
 I�+�	
 �1;  �� �� 2���	
 L�	 �Q����	
 >�����	
 2E�,� �Y��� ��

�9���� ��N W"��0� ��� 2�9��;  HZ�
�� �� ���� ��	
 �����	
 �� $��A��� ���%��

�
���	
 $��� $��1 "#! .���� 4��	[ �� /8� >�����	
 2E�,�� "�� �� "��9�	 �Q

���9D�	
 4�����	
; 
��	
 �� �+�	
I&� �+����� 
Q ��� . $��-	
 @���� 3 �+%� 3&

����!�	
 $���9	
 �+	��0�� L��9	
 "�
�� ��� �	�+�� 2�9��	 . �� 2�9�	
 
8�

���9� >�����	
 ��,%� �1 2
�+��3
; H%� MBI��;  ����	 ����	
 
��	
 $��� ���

��� ����0� ��-%  �1 >�����	
 ��,%�� L��9	
 "��� ��� $�����	
 4
�����	



��	
 .'!0�	 $�8�	
 �! 4�%�� "!
� �Q���� �� >�����	
 ��,%� �&;  ����% ��	

)'(!� ( $�-9� ����� >���� $���& 4����� "#! �� $����� �� ����	
 
��	


#!	
 "!
� $�����	
 ����%�	
 4�%�	����A�	 ��0O� ��	
 4�%���	 ��E��	
 ��) ����� ���

4��������	
 �� B����	
 
�	
 ��#! �� ���1 .( �� �-�����	
 
E
��	
 ��� H%� 
8� �%9��

���!�	
 �1 R�%	
 =�% �� $�����	
 �
�E�	
;  �� ����!� 4#���� �+��	 ���� 2��

\�9�	
 ���%�	
 ��	����A	
��
� 4�� �1 �+%� �.  

 �����1.25 : ��	
��� �
������ �

�IgG 

�
�� �
����� �� ������� �
�	��� �
�

)����	� (�� �
������
 �
��)�
��	� .(

�������	��
���� �	������ �	��!"� #� � 

�"��� $
����� %&	
� �	���'  ����� ���

 ������ ��
�� ������ ������ %* ��
��

$
����� %&	
� �	�� . +
�� �	!��� ��,��

���
� -	!
/	  �!����	� ���(Fab)  ���
��

Fc 0�3��.  
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+�� �


E� �0������ ������ (H @$'�� �� �
���� *
��� @-�� �

 R�,���� �������Y  �	
���� (������=��G�  (� (�/�
��� (�	�,+ *�� ���

 ���
��
� ��,�� R�'Fab� <,������� �#�'�� (� <�0�� �/����Fc�  �/����

�
� ��,�� R�' ���� ���� ���,� ,-$E� @93��� �#�'�� �/��� �� ���
�

<,������� ),T��  @$'��1.25( .D,�� <,��  !
0��9��� F+� !�,� >
���$ (�

H 6�0 ���9E� (���,��� @��0� !
����� ��
��� ��?��� !�� >����� ���� (

(���,����  �
���� *
��� >���� R����� �3������ ;?
9��� (���� *� 5�+ ����

�������� . ������ F+�)��	,3�� <�0��� �� ( (� ���$� �� ��


E� ��?�����

��
�
J
��� (��/�
��� (��3�3� (���
�
� (��/�
��� (����/- (��  %�	 J�>
�� 5�+�

�?����� *���0 . <,,$�� ���,$ !
	
�) %�	 @
&
�� F+� (� ��
�
 @$ ���0�

(������=�� 1��� �9
� �T�30� ���� !�+ . �������� !
0��9��� *����

��

(���,���� <�
��� !&��� �
���� *
��� !
	
�) 5����  %�	 <�/��� �������


��� M?
39 @$'�� 
�
3�–sheetsβ  ����' J�
$'� M�9�� 5�+ ��� R��� �����

 !
����
E
�),T��  @$'��2.25 .( !
	
�/�� (� (��-� �3�3��� @
&
�� 5����

F+� ���,$���  
��� ,-$� �� ���,� ���/-�� @
&
�� 5���� 
����)
�3�9 %�	 J��
��	�� 

,T�� F
��� .(�3���� @
$'� <��� ���/-��� �3�3��� @
&
�� (�$��  *��3� *�/� 
��

�	
���� (������=�� ��	,3�� R
�9E�� R
�9E��  1���� 5
�� @
-��� @��
 %��#

μ� �γ� �ε �α  (

��� ��	 ���/-�� ��
�
�� (�)D,�E� !
���-�� *T�� ��	�(� 

<�
���� *

�E� R
�9� ��
���� %�	 (���� (�+�� IgM� �IgG� �IgE �IgA .

c@$ D�� (�$� (� (
$�Z
� 
�$  1���� 
�H R
�9E� F+� (�κ  ��λ  @
&
�� (�

�3�3��� . �3�3��� @
&
�� (� 1�� @$� 
��&��� �# �	
���� !
�������X ��
� (H

(?
$�� 1��� J
��� ,�=��� Z� �3# ��
� d��� (

�κ:λ 60 :40 J
��,/��  
���� �� �#

�,?3�� (%���0 90 :10 .� ��	 5
��Z (������=�� ����
- R
�9� ���,� (

�

 �	
����G (IgG)  %�
�IgG1� IgG2� IgG3 �IgG4  @
&
 *����

�γ1� 

γ2� γ3 �γ4  �	
���� (������=�� 
���� e��
���� %�	A )IgA ( (
3�9 ����


���
- �/# (IgA1 �IgA2  @
&
 *����

�α1  �α2 . F+� C�� �,3��
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�E ,-$� <�0�� !
��� @$' %�	 
��&��� �# ��	
���� !
�������=�� (� R
�9

J���/��� �̂$���
�
 %	�� >��� �� <�0�� ��	,# !��0� (� ��`J�  (������=�� @-�

 �	
����M (IgM)  ��	,# !��0� 2�� (� R�Q�� �+�� >���E� �

����

�/�
��� ������,��  �	
���� (������=���A (IgA) ���� �?
�- @$' %�	 J<�
	 ���

>���E� �-&- ���  R�I������
�
 �� J
��� J<�0�� �/�
��� ��	,# !��0� (�`J 
) @$'�� ,T��3.25.(  

 �����2.25 : ��	
��� �
������ �

��� �
�� ��
��� ���G (IgG) . �� ���� �	�� ��

�
�!"� #��� $�%&�� .��� '	�	���� (��) �* �+ �

�� ��
,-�� ��� ������� '	�	��

#�+) �* �+ �

�� �/
/0�� . �/
/0��� ��
,-�� ������� �� 1�
3���� '	�	�,��V
H

 �V
L

  �	��

 �� 4���) 6�� ������	� ����� 7��� 1�8	��� 9;�
) �<
�=Fab . �� �	�� ��C
H
2  4	�� �!

�
��
,-�� �
������� �
� >��/�� �+ '���
!������ 7,�� �
%��
?� ����&� @
�= .� �
A	
- ���&�

�
���� �B/��� �,�
� �0�� $���� �	,
� 	<
�= �	�� ��?��� �
� ��A	,�� '
�����.    

 (	 ,��$ V@$'� ���I
��� ���/-�� ��
�
�� 
��H""���
��� R?
T�) " *��0�

�����H� ���
��� ( @&� (� �	
���� �
���� 
�&� �� ���
����� !&	
3��
� <,
-B���
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����� )'�� �
��,�5�
 ( ������ M�
 %�	 !&�/�
��
�) !&�/�
� %	��Fc 

 �#�'�� 
��_����Fc �
���� *
��� (� (��� 5�+ (	 J����  @
�
� @��3� @&� (�

��&�/�
�� ���, !
������ .����	�
��  <������� !
����,��� (� D,�� ��?
	 ��

��	
���� ��
��
�� �# �,��� ���� *��� �# . �	���� !
��$� (H �� !
������

��	�� <,�9� (���,��� @f�0�� !
����� �


� V@$'�� H 6�0 ����E� 
��
�$,� (

�����,��� @g�0]��
� 
����3� *� D,�� ����� !
��$� *�� . *���� �+� M��� 5�+��

����E� <,�=9�� @��3��� <���� ����/� a�0� %�	 ���0 �?
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-�� O�
���� �� *
�
�
� 
��	 ,�  � ��� �H

 *����
� ($�� <�
���� *

�E� 5�� R'$� "���
��� �3�T� %�	 ����� !�,�
��

��

���� ��	���� 5���� ���� ��-
��� @�) (� ������� .5�+ %�H �#
�H�  @�
�� (�

�� %�	 ��-
��� !
��$� ���,X J
��
 �
�
��� ���
� !�,�0�
�� ��,�� 2



<
_/��� @�
/��� �# ��$�� 2

� %�	 
����,X J��� "�9�� (�  N���� �	����  ��,��

�/��� ������� M�
�� !����
��
$�  �� "������ ���
��� (�$� (� ($�� 6�0

N����� �# @�?� (W�$� .  

10.25  &��)� ������ ����*�� ����0��� &������ ����*� 
����#���

(��1�� 23 ����
��  

In vitro uses of recombinant and monoclonal antibodies 

1.10.25 ������ ��	
���  Affinity purification

 !
?��� ��/�� �# J�,���� <�
���� *

�L� ��


E� !
�����
�� *��

�3�E� %�	 ����� ��, !�>�,�H +�3�� @&� (� D,���  <���� (�$� 
� J
��
X ����
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<�0�� .� *
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/�'� <,�) %�	 �+� ������<�
�� �9
� <,�9���  *

��

���'Q� �� ���
��� <��0� <�
��� ,
����� ���
��� <�W���� <��,# ��	�� 
���� . (�

�3�E� %�	 ����� ���� ���
��� ��/�� ����	 �# ���
� <�
�� @
9�� >
'�H @��� 

�� >���� J���� %_/�� ���
� ���� �,�,��� (� (�$� 
� J<�
	 ��G# . 5�+ "�
�

� (� ��<�
���� *

�E� R���� %�	 ����0� (�$� R�
 @
9�E� !��
��  ��

���
��� <����� (�$�
 
���� 
� �/�,�� �3�E
� <�
���� *

�E� ��/�� "�� 5�+�� .

($�� <�
���� *

�E� O
/�'� ����	 @&��  (� �-��� N?���� @���� ($���� (�

�
� R'
$ %�	 
���� @�90�� ,�,��
� �� !����
��� ���
��� ��/�� ������ J
�

�3�E
� . <�
�� *

�� ���9� *��
# 6��� ���
�� (���0�� ����� ��	 ��E 5�+�

��# <������ �3������ !����
��� ���� ���  (� <�
���� @
9�E� (�$�
 5�+��

<�
���� *

�E� (� @�
$ N��� %�	 ����0� (���0�� . 
�&��� @U
]��� 
���	 
��

��� ��?
����	,�� �# <�,3���� ������� ���,�  <�
���� *

�E� F+� ���� (G#

 ��	���� �3������)���
��� ��
/���� (
��9# *���  �
���� *
��� �,3� ���� @?

����


��� <,��$ !
��$ \
���� 
�I
/��� ($���� (� ,
����� ���
��� �	���� . a�0� %�	

��
'�� H ���'Q��� <�
���� *

�E� M���� !�+ ��/�� <�0�� <�
�� *

�� \
�

(��#,̂�� �3��� ��	��.  

 !
��/� �# �� ��,�� ��?
/���� F���
�� �
���� *
��� �3�� ,
�-�
� ($��

 @-�
��
��� ������� . 
�� ���
��� �� �
���� *
��� \�� *�� ���/��� F+� �#

��	
�� !��/�� @�$'� %�H ��I� .*
��� (� �� !��/���� F+� 2

� (H �
����� 

J
������ �)�� @)E� %�	 ����
 ��,�  @)E� %�	 ���,� (� J
�,T� ��	
��

� 5�+��

�/�
����� !����
��� (� (��-
� .���
��� (
$ �+H 
��� F,����  �)�� (� ,-$� ����

 ����
� ��,)*���0 ��(� G� (�$� n+?��	
$�_$'� (� �
���� *
���� ���
��� (& 

%�	� !
�,� �� @
&
  !&�$��� (�)��	
�� !��/�� .((
�0E� C�� �#�  @$'��

5�+ ��� "
,��� ��0�� ,�X M�9� 6�0� <,��$ ��	
�� !��/�� . F+� @9# ($��

 �,��� @&� (� @��0��� �# D,�E� !����
��� (	 J����� ��	
���� !
�
,���
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!
�
,��� @
X� ��$,����  (� J
��
� �/� N��� %�	 ��
���� �# @�90���

�� �
���� *
���� ,
����� ���
��� .  

 >����	
 4#���� �� R�%	
 
8� J1
�� ��	
 "��0�	
 �� ���9	
 @�%�

���%�	
 .73��;  ��� �	�����	
 4#����	
 c1��� ��� ���� W"�0� ���9� 4#����	
 /8� �K

���%�	
 �-9�	
 �1 ����	
 
��	
� �����	
; & 8&�
 L�	 "�9� 3 ��%-�	
 /8� � 

�!�

�9�	 "��� ��%�� ����%	
 $���� $���� 
����K
 /8� �� aE
I� �� "�1� W"�0� " 
���

����%	
 $��9�� $���� "�(�� �� �� .7�����;  >����	
 4#����	 W"�� "�1� �K

���%�	
 � >�� :�� J�� I���� "��� �1 �-� �1 �����	
� ����	
 
��	
 ���� �

"��9� . ��� ���� ���%� @	8�� 
��	
 �� "���	
 
8� 2
���  

  

 �����12.25 :�
�	
��� $	������ �
��� . �����
� ��"��,
 �/ �!������ 0�	!��� �	�,�� ��	���	�

�
�	
� $���"� .�	!��� ��,�� ������ -	
�	
� �!����� U���
 J�>�� .�>* ��63�'  ���� �/ U,


�� $�?
������	
� �!������ �	!��� �	�,' Z�D���
 	 ��3
� 0�
Y6 �
�	
� $���"� ����. 

<�
�� �# ���
��� �� �
�����  <,�=9 ��	
�� !��/�� �/# @$'�� (� @��0��� (�

��0�� . *
��� l
�� 6�0 �	
���� ,
'���� ���/� !&	
3� �# ������ �+� @=��
� �/�
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 *���� F
�� ,
'���
� ���
���� �
����

"�9�� ��' ��,
XE� (� �/�� �# C����� 

Z
� 6�0 !
�
,��� ���� <��
'� (
$�

(���
� ��	
�����  @�
���� �
/� %�	 @�� �����

 ���
���� �
���� (��),T��  @$'��

12.25 .( �������� 2��
/��� @&� (��

 ��$�,� ,��/�� ���/��� F+� R��$� ($��

 %�0� N?����� �# �
���� *
��� �� ���
���

*���
/� *��/�� J
���.  


���
 @�%������ �����;  ��E�� ���

 
�� >	�� ��� ����	
 
��	
 ���� ���-� ���

>�(; ���	
 4������?I��� Sepharose; 

����0�	
 �E�����	
 "����	
 

�!����;  
�� :��

 "����	
 ���D� 
Q ���� �1 4�����	
 /8� \'�

 �+	#! �� �����	
 ��� ����� �8	
)�,%
 

 "�0	
13.25 .(
��	
 
�-� M8E�%�  ����	


 ����� ���
�� a�I�	
 ���� �� �����	
 �	
IT�

��	K
 ��1
�N������� . �� ���� ����9	
 /8�

 �	
IC "�Q�	
 "��� ��� 7$�0��� 
�!���

�![ ������ �� 
�	�� >E
�0	
;  
��	
 �����

 ��� 
��	 ����%	
 $����	
 "�(�K
 �� ����	


���9	
 .��	�� �����	
 �����	
 ��� 
8& ��� 


7������ >	�-	
 ��� ����	
;  �����	
 ��1

���	
 ��	� "m�9� ���0 ����&;  ���9	
 @�%��

����!� M���0 4�� ��E#�	
 J��	
 �� . 
8T1

 ����	
 
��	
 ��� "�����	
 "����	
 ��	� 4%��

  

 �����13.25 : ����� 	
<�����	����

���3�� �[
�� �	!� ��, �����	� .

 ��&	O �
�
� �
��� >
�
� ������ ���


 �	!��� ��,�� ���/ 8	�/ 9��

 �	!� ��, ������	� J�>� �!�����

���3�� �[
�� ���� U�	O 9�� . %<

�[
���� %3
!���� �����'  �/ +
< ��;


 ��,��\� ���
 �	!��� �!����� ���?

C�?�� �!����� �� �
��� .J�>��' 

 �E� U	�

 =>�� �&	��� ���
 �/ U,


 ���
 =>�� �!����� �� -	�!	
 ���"��

+� -	
��
 �	!��� ��,��'  ����� 	�

�

G��� �� �
����� %< ����� =>�� M]��

��3E�� 0����� %< 	*�"�'  ���
 7��

�!����	� -	

� . M������ -0�	� ��


 ���� ������	� ������� �!�����

����"� ^��'  �!��
� _���� ���

 %

,���
��� �O���pH.  
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���!%� �����	
�; "��� M��
�� ��1�%�	
 J��� �� '�(��3
 J�-�� ���� H%T1 .

#���� �%� ��%������ ��	� 4
8 �	����� 4;   n�� 2��, 

�!��
 �����	
 �� H%T1

 "�
���  ��EI�Chaotropic �%������+	
 
���	 �1���� 
�� ��pH . �� 7��	�N�

 ����	
 
���	 ��K
 �����	
 �����Q	
� �����	
 �
����
 �	�+� ��� ������ 8!K
 >��
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�!��
 ��9D�� ��� 
8& ( ������	 ��)� 
8&\91� 7����� /c�-�& >����	
 �� ��73�.(  
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���� "�
,��� !&	
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�	
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� �
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�
���� *
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3� ��
��� ��#,�� !��-�� !
��$��� .F&	� R9B� 
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���� *
��� ���	 %�	 �3�E
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N����� (�� J&-� *
�
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� ���
� ��/�� @�� (� N����� \,
� . @���

 (� ,-$� 
���� �
���� *
��� (�$� 
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���
���� ���
���� �
���� *
��� (�� @�
���� %�	 ,'
���� "�
,��� @�̂�� 
���� .

���� (� ������
�� ������ ,���� �
�B�
 (
$ �+H��  1
�,�
� "������ (� ��� ��

J
���
 ���
���� J��� <,��$� !
�� �3�E� (�$� (� *���� (� n+?��	 .(�0 �#�  �+H

N����� (� ���
��� 
�
/� ���� ����H J&-� *���� (� (
$� *
�
$�  *
��� (G#

������ %�	 �
���� �+� ���
��� (� ,-$� (�$� (� "��  ��3����
� !
�� �3��
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� F&	� <�$+��� O?�,���  R��$� ($���� (�<,'
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�
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��� F
�� �3�� !�+ !
?��� (�,�)� O�,� (	 �+� (�$���  (���,�$A 

 ��G�  *
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���� .��
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���� *
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!
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�?
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  J
�$,
'� ��,�/� (�$� (� "�� ($�� <�
���� *

�E� 
���	 R,��� (� ($��

������� �# *���
���� ����
� M�9�� ������,� @���0� ( (������
$(Biotin)� 0� 6�

 (���#E
$ (������� F
�� �3�� !�+ !
?��� (�(Avidin)  (���#
���,�
���

(Streptavidin)� ������ "�
/� OS���� (� ($�� . !��
�� *����
� J
��� ($�� 
�$

 �	
���� (������X)P�� ��	���� *�=�� ��	 <�
���� *

�E� @-�IgG �,Q3�� ( *�/��

� @&� (� �	
���� !��/�� ;
9��
�J
�	
�� 
���
,� �� �3�E.  

  

 �����14.25 : �

,�� �
�� $��&=ELISA �
F����� '�8 .6��V� 1��0�� �+ , ��&�� ��0���


������� �� ������� �	,��� �&) �� #���� 6�� ������ �Y
,��� �	���� . ��%X� 	!�F�

 M�8�� 1�A�%�� '�������� �
����
�3�	� ������ .
 D�

	-�� 1��0�� �+ �	���� ��&�� 4	�

������� �� d�	- 7���� ���
��� �
%
V	� ������� . �	���� ��&�� ��%�
 DZ�0) 1��� D	!�F�

�
�3�	� D������	� ����
 �� �8�� �A�%�� ������� . �
��� ��
� ���V� C����� 4	��
 DT��
0)

'���� �� �
F� 1��+ Z�� 6�� �
%
V	� @���� .
3���  ������ ��&� T1�	��� ����� �+ �� ��	
 �

4
��� `	
� %	<& ���0��	� ��
��� ����. 
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2.10.25 ��������� �������                    Diagnostics

<�
���� *

�L� *
��� *����
�� (H�  <�
���� *

�E� ;
� V@$'��

���
��� <��0�� ��9��'��� !
/������ �# �� .�� ���� ��	���
# <�
���� *

�E� D

<�/���� N?����� �# %�0 <,'
�� ���
��� ���0�� *���
�� (Q� 
�� M�
� . @��
 %�	

@
-����  !
��	 <�	 �# ��0� (��,�� ��$�,� ���0�� *

�E� F+� *����
� ($��

*��� (� .��

���� �������� 2��
/��� *����

���  2�/� (� R'$�� O?�,�� ($��

�� !����
��� ���$*
T��� �# <,
���� J<�
	�  *
��� �
���� *
��� *
� @&� (�

���
��� ���$ (	 ,W��� ���� ����$ ���0� *�� 6�0� . �����
��� !
�
���� @��'�

��'��� ,?
T��� %�	 ��
	 <,�9�� !
��,$�,��3��� !
����E���  *���
� 6�0�


��	 R'$�� �

���� R'$�� ��T��.  

 (H�� ����
��� �����������
��� ������� �����ELISA  (� <�0�� ��

*���� <,#����� �9��'��� @
���� �# J����� ,-$E� !
��/��� . �� �


E� 
�����

�
���� *
��
� <,'
�� *���E� (,) *�� e��
�� !�>�,�H *����

� <�
	 5�+�

�?
���$�� 5�
'���� �
� ���,��� �
���� *
��� ���$ ���0� ($�� 5�+ ��� ���
�

*���E� ��
��� N��� %�H ���E� "$,��� @�0� 2
�) @&� (� ,'
�� ,�X V@$'� .

<,
't� J
����� *�� ��$� e�?#
$� �� @�0��� �+��  *���E� (� J��0�� J
?��� (E

��0� !)� @&� ���E� "$,��� !
?��� (� ������ @�0� (� ��	
��

� . ��
0 �#

 ���̂�� ����� !
�$,� *����
������ !
���� @$'� ���  �9
9��� ��
� 2
�) (G#

�����E� @	
3��� ���$ ��0� R�
 �?�� 2
�/� ��
��� . ($���� (� ��� 
�$

���90 !)� J<,'
�� @	
3��� @��� ��0� 2
�/�� �+� @��  .  

 *
T� 2

� %�	 �,�� ���� �/�)��� !�,�=��� (� ������ 5
��

P��ELISA .��� �+�� �
�E� @$'�� �#*
T�  M�
 %�	 J����� ���
��� (�$�

"�9� ��	�� ,�X <,�9� 
�H� �$,
'� �?
���$ �
�, �� �3�� ���, ,�	 �� .

 (� 6�0� *
T��� %�H *���E
� *�
���� �
���� *
��� (� <�?�� ���$ R
��� 
����

�$,0�� ��/��� ���
��
� ���,� ��� J
��� . *
��� (� <�?���� ���$�� ����H *��
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�������E� "$,��� R
�� 
����� @�
=�
� .*���E� ���$ ,�/���  ���$ ��- (��

P�� *
T� (� @$'�� �+� �# ���
���� �
���� *
��� "$,�ELISA�  ���$ (�

*���E
� @�0���� ���E� "$,��� .���
��� (� ,-$E� @
$'E� �#��  (�$� �/#

P��ELISA E� (� (��-� *����
� �� R,�� ��)�� J������ <�
���� *

�

�3������� ,'
���� ,�X R'$ *
T� %�	 ����� 
��� �� ),T��  @$'��14.25 .( %�	

@
-��� @��
� "�9 "�
) %�	 ��$,0 ��/�� (� ($�� <�
���� *

�E� �0�� 
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/��� *���
��)�3�E
� ���� (���
��� .*���E
� (,�/��� ��
-����  ���$ ��0�

� 5�+� �]/]�s�B��� ���
��� *
��� 2#
�� &# ���
��� (� R���� �)�� %�	 R,���


,�k� �
���� .<,'
���� ,�X R'$�� ��T�� �# 
���  (� !
/�� <�	 RT�� ��G#

��
(������� !
/�� (� �� <�
���� *

�E� !�� (���#E��(Avidin)  ���� 
�

*
T��� ,�$� J
����� .5�+ (	 J&�����  ���0�� ��T�E� *�9�� (� ($�� ���$

 ���
��� (� �#�,�� ���$� ��,�� �# 2#
���� ,�	 *
T��� �# �������� ���
���

 �/���� *�
���� �
3�) !�,�
���� �# ,��$ @$'�� J



� �3T�� �/�,� ���

��'��� ��	
���� .(��
��
��� 
��� ��, %9)� ��
'�� "
�X D�� *�
���� ��

�̂	 �# 2#
���� ���
���,
����� ��� ���, %�� ���� @
0 �# *�
���� ���
��� �

�̂	 �# 2#
���� ���
��� (� ���� <�?�� ���$,
����� ��.  

 ������� >
���$�� �# J
��� *���E
� ���
���� <�
���� *

�E� RST��

��	
���� .@
���� �+� �3#�   %�	 ������� !
����� �� N�
��� (� M?�,' ,U�A0��


���� ,����� M?�,'��� .�� 
����� �� M?�,'�� +� (�0 ��	�� <�
�� *

�

��E
� ��,�/�� N�
��� !����
� R������!
� . ����E� !
�$,��� R
��� *-

@�
=�
� �
���� *
��� (� <�?���� ���$�� ����H ��� 5�+� *���L� .,
���� *�� 

 6�0� ����E� !
�$,���H@0�� ,�X J
���� ���� 
��� �����J
  %�	 "
,���

� �0�,'���� ,����
� ����
'� (� ($������̂	 *����
� �� O#�,����� �?��  "

��

������� 
�&��� J��� J&93� J
3��9� M��� 
�� ������� !
?����� .�+$���  *����
� D��

 �� ,
����� �# <�
���� *

�L� 5,�'��� �$,���� @&� (�� "

���� (��B���
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R�,���� *
�����  ���0� ($���� (� ��G#������ (� >���� ��� M�
�� J&-��  *�

<����� *� *�&����
���  @�j) (� ���	 R,���� D,� �+�� ���
��� %�	 ���0�

�
���� *
��� .D,�� <,�� P�� *
T� �# F&	� R9B� 
�$ELISA� Z
� (
$�

 �
���� *
��� �
��� �
���� *
��� (� <����� !
/�� *����
� !
��/��� @����

*���� @�� (� (������ .*���E
� �
���� *
��� *
� �# 
�$��  J
��� ($���� (�

 <,��3��� o
�9E
� �
���� *
��� *
�) ,�#�,��3��Fluorophores ( *����
� ��

��	 R'$�� �,��# ,��� . ���/� �# <,��3�� �� �/#�,���� <�
���� *

�E� *���
��

P��Confocal microscopy �������  ���0� M��� ����%�	 �)�� <,��3�� �)��� 

�# ��� !)��� %�	 ����� �/�,�� 
����
'�� ������ . ���/��� F+� �# <,�9�� +�I�

"�

0�� �# 
�T30 *- 
����), *�� 6�0 O�)� �,I� D��
� %�	 .,�9�� F+�� 

 @-�� ����"M?�,' "������ @&��  �
��E� ��-&- <,�9 %�H 
���� ,���� (� ($��

�� �#
-$ 
��$'��)��� ��
	 �,��9� \+��� C,	 �,��� ������ D�� %�	 <,��3 .

!)��� (� ���
3�� !�,�# D�� %�	 ,�9�� �
/��� *� �+H��  J
��� ($���� (� ��G#

������ @��� <,��3�� �$,0 (��� ,9�/� *��# ������ "�

0�� *����
�.  

 ���/� !,��� �/�������� ������ ��!�� �������� "����� ����� 

(Fluorescent antibody cell sorting)  ���/� �� ��/��� @��0��� 5�+$�

���
��� ��0� �
���� *
��� .���
� u�
�� !�+ J
��� �� ���/��� F+� . *
� 
��# *��


�&��� (���� �# *���
��� *�,$�,��3�
� ���
��� <��0� <�
���� *

�E� . 5�+ ���

�# ���# ,�	 ���
	 �	,
� 
�&��� ,,��  �0� %�	 5�+� ��?

 !�,�) D,��

,�#�,��3�� ,�-� �+�� ,��� 1
�' ���0 �# �0�� !)��� �# <�0�� ���� ,�,� .

��,# V@$'� ���� @$ (� <,�
9�� <,��3�� 2
�/� R'��$�� *�/� n+?��	 . 23� �#�

!)����  %�	 *���,�) @&� (� 
�&��� D,�� ;?
9� J
��� 2
/� (� ($��

 >���� ���0 !��'�)
�&��� �A�v�w�A�B0� *�0 .( !�,�#�,��# *����
� ($���� (� 
�$


�� *
�� �3���� 6
���� R
��� !�+ �3�����3���� <�
�� *
 . (�$� 5�+��

Z
�@
-��� @��
 %�	 e<�/���� N?����� �# %�0 J��� <,���� @��
0� +�3�� (
$�� 
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Z� *� 
�&� @9# ($���� ��


E� 
�	���� "
0 %�	 (

���	,3�� 
�	��� . �/#

 (

��� 
�&� M�
 %�	 !����
��� ���� ���
� R��9� �A�]�	�) !
����0 (k��

D,��(�  *����

�" ������ "/�Cluster designation (CD)"�  J��� ,��$ V@$'�

,��3��� ������ @��0��� *����
� %�	 . (� ������ �# !+3�� ���� @��0��� N?
�� (H

�� %�	 !�,������ (� *���
�� �� 
��H ���
��� <��0� <�
���� *

�E� (� !
0

���
'�� ���	
3� !�+ !
	���� �# <�
���� *

�E� F+� ����� @���  ���� 6�0

 <�/�� 
��� !
������ F+�HJ
�?
90 . *),� ������ "/� ����
��� ������ !���	� 5�+��

 ��
�
 �# ���� ��
�
�CD ) J&-�CD1� CD2� CD3� q�H ( 
�&��� R��9��

!
������ F+� ����� ���� . *
� *����
� 2
��� (�� @����� ��� (� *X,�
��CD 

���
��� %�	 �������  !
	���� %�H ���� *
�� �+�� ��


E� ������ (� �H

<�
���� *

�E� .P� %	�� ���� <�
���� *

�E� ��
��
��" !��
��CD1-"� 

J&-�� �� 6�0 (� �X,
# ��%����  P�� �� <�
���� *

�E� ���� (ECD1� 

 <�
���� *

�E� ���� @�j) (� ���	 R,���� *�� �+�� �� ���
����CD1 .  

11.25   &��)� &������ ����*�� ����0��� &������ ����*� 
����#���

2)�� ����� '#�� ����
��  

In vivo uses of recombinant and mono clonal antibodies 

�L�!� $�; ���� W"�0� ���9� ��	
 �1 $����	
 
���K
 4��
�!��
 �&  ���

�����	
 /��� $I���	
 ����%	
 . 4��
�!��
 "��%� �%� ����K
 U9� �1 "+�	
 ��

 �1 ��	
 $����	
 
���K
 �� ����% ��	
 
��	
 �1 ����%	
 $���� $����	
 
���K


�	
 I�+� �1 7����E� 7
��� >9�� �%������%��	 �9���	
 ���%;  �� �%����� �1 @	8�

��8c�	
 4
�����	
 �	
I&� 4�����	
 "�� "#! �� 4���(C
 .��	�;  
N�	
 ���

$����	
 
���o	 6�
�	
 ���	
 
8� ��; @�%�; �-�-�	
 �1;  4��#9	
 �� �-1 "��-	


����%	
 $���� $����	
 
���K
 'E�(! "A��� ��	
 7��	�� ���!���	
 .�� 
8� ��9

������ 4
�����
 �	& ���� W"�0�;  4��#9	
 ����� �1 �%P���� ���#!�� ������

$����	
 
���K��  . >����	
 �1 �-1 ��
� ���� 
�� "�!�& R��0�� U�!	
 �&
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 ��� �� H�
�!��
� 7������ H9��	 a�����	 ����� '�!�� ��� "�(�	
� ������	


"��� 4�� �	& V����� ����	
 "E�� . ����� �+��-� 
� 
8& 7
��-9� �Q�� �� �	��	
�

�`
 ���!���	
 4��#9	
 .?	
  B���&� ��%(� 
� �-	IgG  ����%	
 ��9��	
 ��0�	


) ���� ������� 7#Q�IVIG;  ���%�	
 ��	����N ��G  7�%-� ��9� �8	


����	��Intravenous IgG  ( ���%�	
 �+�1 ���� $���� 4��
���
 V#9	

����	
�Passive immunity  �91�% .k�� ���� B
��;  ����!
� >���� 7���� L��

����%	
 $��9��	
 $����	
 "�(�K
;  �� "�9� ��	
� 
%A	
 �� �%(�K
 �� ���!���	


 �������	
 
���	
)I
I�	
 
� 7#Q�(; \
��  ����K
 
���� �91K
)��	
 7#Q�� ����

Digaxin(;  4��#9�
 
���	
 43��	���	 .& �� $����	
 
���K�� 4��#9	
 /8� �

����	
 ��� �	�91; 7���,%; ����%	
 $���� $���� 
����� �+	
����
;  3 �� 
8� �� 3&

7������ 7����(��
 J�����	 7#��� ���� .��� @�%� �� 7���
� �-�� H%�	7
 �+�7�  4��#9�	

����%	
 $���� $����	
 
���K��; & 
� �� �� ����Q "�(�K
 ��	�91 �� �`
 H��

����%	
 $��9��	
 $����	
; C�1 JE
�9	
 "�0� ��	
 �� ������	
� ������	
 43��0

����E�	
 .JE
�9	
 /8� ��� >�A�	
 H�1 
�� �� ����	
 �� ��
� "�Q� @�%�;  ���

 �����	
 4
���� "
����
 "����
(Rhesus D) RhD ����%	
 $��9��	
 ���0�	
; 

�!���	
 $�3�	
 �Q��� L�	 B
���	
 
�	
 ��#! "��� U�� �%�	 ��Haemolytic

dsease of the newborn (HDN);  ���0�	
 $����	
 
���K
 �� a�I�� �� 
���

�����	 ����%	
 ����%	
 $���� RhD  . ����� �&RhD \�9D� ��N �� ��� H%� �

�����	
 �� ��+� ���% �1 B
���	
 
�	
 ��#!; 	��	��� 
� �E1 "��� ��	
 
K
 �T1 �

 ��� 
8& �+%�%� L�	 B
���	
 
�	
 ��#! �� ����%� 4������
 B�0%
 ��� $���� �����

 
� �E1 "���RhD+
 /�	
� �� ����,	
 ��%	
 
8�  H�Q
�� ����% . 8&& ���� �RhD 

 ���0�	
 J��!� �� H�������� 
K
 �%�) 2%(	
 �� ��� 
8&IgG ( 7������ >����

!	�+%�%� L�	 B
���	
 
�	
 ��# . L�	 B
���	
 
�	
 ��#! "��� U�� "(�� 3

 $�3�	
 �Q���)HDN ( 
� �E1 "��� ��	�� "�� $�3� �%�RhD+
;  
K
 ������
 �K

 ����	
 
��	
 ���O�	 7���� 8!�� ����%�	
IgG ����� �� RhD . "#! H%� 3&

�����	 ������& 
� �E1 �� J�#	
 "��	
 RhD;  $����	
 
���K
 �T1IgG  �����

 �Q�� �����)���%�Q	
 ���%�	
 ������
 .( 4
���� 
K
 B���& �� �g�D� �-	RhD  �%�
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T� $�3�	
 4�� 4
������ �+��%���
 4��� �� H%���RhD  .
8���;  "�Q�	
 
8� �1

�����	
 ��RhD;  ��`
 

�!��3
 "�� J�-	
 >9�� �� ����) ���� B�� �1

�K
U��	
 "Q� U
� �N���	
 ��%��C
 �%�  ��-�K
BSE;  �� ����	
 "�0	
�

U�� >����  4���������	
nvCJD ( �1 �����	
 
K
 V#� �1 
�	
 4���%� a�I�	

>��%C
 ���; ����%	
 ���� a�%�	
 

�!��
 ��% "���	
 �1� �1 7���� 7
��� .  

2$��� %�	�� ��� *

�E� (� ������ ,���� *� �/� @��� 
������
� <�
�

 �� 
��# �������� <�
���� *

�E� "���  �� ($�� !�
0 �# 5�+� �0�� *
���

*
� ,��� �
��� (� ���,��� 
�&��� @
9?�
� !��
0�$ . V@$'� "�
�� �����

����� !
�&	 ,#�� *�	 %�H �
�?,�  2

� %�	 ��?
/�� !
�&��� ��,�� @��� 
�

� @�
� �
���� *
���J
���,' . *

�E� @�j) (� @�9��� "��� (�$� (� ($���

 @9���� ���
��� <������� <�
���� *

�E� ����
� *� 
� %�H ���
��� <��0� <�
����

���H� � 2

� %�	 ��?
/�� ",
���� �# ,�
T�� @'3�� %�H !�� ���� "
�
E� �0

<�
���� *

�E� .  

 (H������� (Imaging) �̂0�� �� �+�� � @��0��� <��� *�/� (� ($��

��0�,� ,�X �/�,�� (

��� *
� @��� ,T��� ���93����  N�� @&� (� 5�+�

 ��# "�

0�
� �������� �-��0�� !
��/��� ,#��� <�
���� *

�E�) ��0 �# ��

,��9��� .(5�+���  �'�� ���
���� <�
���� *

�E� (	 R'$�� J&-� ($��

��� *,��� %�	 <�$,�����
�
X !�,��
$ ��
�  R'��$�� (� ��
�
 *����

��

�$,0�����  �)�� ,�TB� "�

0 \+���$ ,U���� (� �
��E� ��-&-�� <,�9�� ($�� +H

���
���� <�
���� *

�E� @����� �)�� . �� �/#�,���� @$
'��� (� ������ 5
��

���/��� F+� :@
-��� @��
 %�	� � %�H ��
��
��+ <�
���� *

�E�������� �3�E� !� 

���
��� %�	 �$,��� �+�� �� �/# 
��� *
) 5
���  ,�X ,�k� *
/�� >
/� ��

���,� . �� �	�� ,�X V@$'� ��
�E� C�� �# �
���� *
��� C�� +�� *�� 
�$

 !&�/�
� ��
��� �	�� %�0Fc J
��� !�,�����,$�� !&�/�
�� . F+� �#

���/���� �/�,��� ����� *
�/�� *�� <�
���� *

�E� (� (�,�T� ,��9�� <�0���� .
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���
��� J
�	�� (�$�� 
���0� ,
���� �,���  *,��� O#�,���� ���
��� J&-�

Tumour-associated antigen� J
/#��� J
��
� (�$�# ,�k� 
���  ,�X (� ($��

 ��	��)��?
/��� (���
��� F
�� .5�+ ���� (��,�9�� l,� ($���  (� <�0��

�E�D,� �/# �	���� ��,�� <,�9 %�	 @�90�� . *
��� ���� �/�,��� F+��

�̂� ,-$� J
�	�� �
�����/�/0�� �# �� 
�  (	 60��� ���
� ;��'� <��� *�/� ��� �H

�-����� C�,�E� (� 
���-�� ���,� !�
/��� .  

#�$���� %&� (Cancer therapy)�  R,
����� !
/������ �0� ���

*T�� (�� 
���	 P� <
�
��� <�
���� *

�E� *��3�� ���,� ��Q� 2
���" �9
9,��

��,0
��"�  ,
��E�� ��
��� �#
09�� �# *�39�� *���
��� M��9��� ���

��	�+Z� . ���,��� 
�&��� R����

� �� M�
� �
���� *
���  ��	�� (� �� <,$3���


����0�� .(���� �# 
�� @$
'��� �/�� :J���� �,�,��� (�  ��	�� (����

)��?
/��� (��*,��� �� �/#�,�� ��

� J
��
-�  J�,�
) (�$� (� (� �
���� *
��� �� �

���,��� 
�&��� %�H "���
��
� *��0��� ���4 (� 1���E� C�� @�9�� %�	 . 2��

*,��� ��	���� �� �/#�,��� !����
��� (���� @�
�� (�� ��	 @
-�E�� ($�� 6�0 
�


	 �� ���� (�C�,� @$� �
�� *
� ���	H "�� ��� �0� %�	 J<� .5�+���  (H

 !
��x� @]�/�� (E ���
/� (�$� *,��� 
�&� (� �� (
�0E� "�X� �# ��?
/�� ��
0��

�
���� *
��� %�	 ����� ���� "���
����  !
������ �� !
������ @&� (� J&-�

 !&�/�
� !
$�
'� @�j) (� <,
-���Fc .E� C�� 5
��� *
��� 
��# ���� ���� ��-�

�
����  @$ (� ��
� �# @)E� %�	 J�
�#*,��� (� 1���E� C��� C�,��  J&-�


��3������ 
���$����� ��,�,
�� ",
���� �# @'3�� !�
0 (� ������ 5
�� (� �H .  

���,��� ������ *��0�� R����
� �# �������� "���
��� !
��4 (	 @���$�� 

@�
0 �� C��<�
���� *

�E
� D,�� ��

 @���	 (,) >
��� .M��� V@$'��  

 ��
3$ ���
	 ���$� J
�	�� <�$,����� ��'��� �
���� *
��� ,?
T�� ($��) ���� �+��

<�
���� *

�E� �3�� ��� �,��� ����
� 
�,�	 R9��N�
��� O ( *�/� (�

H !
	,� @�9���*,��� N�
� %�H ���
) 1
�' . �/# (�,�4 
�� *��
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<�
���� *

�E
� J��� ��
�#� (�
�, ���
���� *��
�
$Ricin� (�,���Abrin 

(�������Gelonin . !����
��� C�� �� ��� V@$'� *��
�� F+� @��� 
�,���


�&��� 1���� C�� %�	� �#���
��� .($���  O���� 
��# ��?
) @$
'��� @��� �

�̂
�
��̂ � ,�X��� F
�� ��	�����,��� ������ @�) ��,� >��H C�,�� . ��� (�

D,��� J��� �����
� *��
�� F+� (� �����  %�	 ,�-� ���� %�H �
����� D���

��E� @������ ��) @�# �,J
 �
���� *
��� "$,�� �
���� (������=��` *
��� .

,�4 @��� ����$�� ,�X <�
� @��0�� *�/� !
����Q� <�
���� *

�E� (,) ($�� 

��

�  �	

� >���Pro-drug� J��� *

 V@$' %�H� �̂#� ,���� ,�9) ��$� �# @


*,��� �$,�� (
$� . !
������ �
�� �� ,$+��� �	���� (� R�$ y)
�� R�
�

@���  . �$,�� ��,� (� �� !
�����,�
�� F+� ���� �# �$,�'��� ��$'��� (H

��,0� �/�)� *,��� .$�� (�$� (� "�X,��� (� 2��# <�
���� *

�E� (� ,�-

D,�E� ��
�E� �# �	�� ,�X V@$'� ���
�� ,�-�� �
��� @&� @��� . (��

!
),
3���� ��,'�� F+� !0� ���0��
� @���� Q'�� �������� "���
��� !
��4 (G#� 

�
���� *
��� ���$ �# <�
���� ��	 �� . %�	 ��
�?, <,�9� !
��k� F+� @�̂�� +H

E� C
3��� ������3��  ��	
���� !��/���� ���� ���� !������ ��� F,'�� 1
3�,��

,0�� �
���� *
��� (	 .  

 l
���� C�� <�
���� *

�E� *����
� %�	 ��?
/�� !
�&��� !�,0� �/�

�0�� ��0 �#�  ��	
���� R?
T��� �# �$,
'��� 
�&��� �	���� R����
�� ���

 (� ��
0 >
'�H 5�+��
��
��� '���� (Immuno suppression) . !�����
� �/�

!
��
3����
$ 
�&��� (� !
������� ���� R����
� �# <�
���� *

�E��  ��

��?
��� !
��
3����
$ <��0� !�&
�  @�j) (� �/# 
��	 ,U��B� !����
� @��3� ��

�̂�� ���� 5�� @-� 
�&��� (� ,=9� ��	,# !
����� !&�/�
� (	 ,

(�$���
cytokine ����� . F+� @�) %�H <,$���� !
�����,�
�� R��� !�
$ �/�

 *
��� %�	 <������� �������� "���
��� !
��4 *����
� @&� (� 
�H 
�&���

��	
���� *��
�� *����
� @&� (� �� �
���� .J�,�I� 
���  \&��� �# r@�0� *� �/#
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� <�W��� <�
�� *

�� *����
� �0� <�
���� *

�E
� "��� . (� �+� %�� �)�

�3���� !�,
'Z "���
� 
�&��� (� 5�,�H� !�,
't� ���9E� ������� (���  J&-�

 
����� ���9�� !�,
'Z� F+� !�
$ 
� �+H C������/�
� 
��� *�� �G (� 
��
$�

��
���� @	
3� �# "
,�� 
�&� %�H 
�H ������ 5�+ (	 @���$ ���  
�&� %�H

�Q' (� ����T��@�3�� <�, (� R3�� (� 
� . <�
���� *

�E� *����
� @&� (��

�������� ������� !
������ �W��� �����  <�
	H (
$��
� (�$� (� @�Q���� (� ��G#

!�+�� �� @	
3��� R
/�Z ����+�� ��	
���� !&	
3��� �# 
�&��� ���,��  a�0� %�	�

��
'��  �	
���� �
���� *���� �,�� (� ($��"�,=�� 1,��� @�̂/� %�	  .  

 ��,�� %�	 <,�
) <�
���� *

�E� %/�� (Q� F+� ������� R?
T� "����

 !&�/�
� ,�-� �� !
������ @�̂3� �� "�� 
��� ,�X ���
��
�Fc  %�	 <�������

"���
��� 
�&� . �#  !&
�
� @���� @&� (� ;?
9��� F+� @-� O�/0� ($��

 *
��� ���
-�� O�
�������,3�� �3?
T �# ��

0� �/�)� 
��Q� �#�,�� �
���� .

!
�����,�
�� F+� %�	 ��#
�H <���$�� ����,������ !
?����� >
�� *� H 6�0 (

 O�
��� ,3'� ���� 
�&���Fc  ,3'� !
��� �� 
���� *�� <�
���� *

�E� (�


$��� @�� (� O
9���� !
?��� �� (�$���
�� !&�/�
� (� !
	
�/� ,

��!
)
9�� ��	
���� . �
���� *
��� (� <,�=���� �/����� @����

� *�/� 
��� ���

���,�� %�	 J��� J
�	�� J
#,�� (�I� %/�� !
	
�/�� F+� (� �H . �/��� 
��Fc 

@��� ,�	 R9� J
���� J������ J�I#
$� >����� ����� (�I�#.  

F&	� ,$�+ 
�$� �� *

�E� *����
� !�
$'H (�$� �# �0�� �# <�
��


�,����� O,=�
��� (�����  ������ "���� �+�� 
���	 ��,�,
�� ",
���� >�,�H�

!���
�� (� . (� <,��E� @0�,��� �# <�
���� *

�E� (� ������ 5
�� 5�+�

 �� !���
 ,'	 +�� 
��, ����	 ,
$#� %�	 ��?
) �� *���� ��,�,
�� ",
����

,-$� .��
��
��� 5
�� (�$�
  ,
$#E� (� J
��� ��� (� @�) !���
�� (� ������

��,�,
�� ",
���� (� ��
-�� @���� %�H 
�/�,� ,������ *�	 �# 6�0E�.  
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