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O que é a Engenharia

Bioquimica?
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Engenharia Bioquimica: ciéncia que integra
os conhecimentos da Biologia com a
estratégia e metodologia da Engenharia
Quimica

Aplicacao dos principios da Engenharia
Quimica aos sistemas Bioldgicos
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O objetivo principal da Engenharia
Bioquimica € gerar solucdes praticas
as necessidades tecnologias relativas
aos processos bioldgicos
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Como Surgiu a Engenharia

Bioquimica?
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22 guerra (1939-1945) — Transferir para escala
industrial o processo de producgéo de Penicilina

Crescimento do fungo
Penicillium notatum e
sua acdo contra o
crescimento bacteriano
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Alexander Fleming
(1928)
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e Aumentar a concentra¢do do produto
eOperacdo em grandes reatores
eRecuperagdo e purificagdo

()
Atualmente
50g/L
® 1939
(0,001 g/1)
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Profissionais da area de Engenharia Quimica e
de Ciéncias Biol6gicas se uniram para encontrar

solugBes as questfes inerentes a ampliagdo de
escala (complexas)

Foi neste periodo que surgiu um novo ramo da
Engenharia Quimica , que mais tarde por suas
peculiaridades recebeu o nome de Engenharia
Bioquimica

Aula 1 - Eng. Bioquimica - Profa 5
Inés Roberto - 2015

Principais Etapas de um

Bioprocesso
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PRINCIPAIS ETAPAS DE UM BIOPROCESSO
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Diante das complexidades e particularidades
dos Bioprocessos, podemos dividi-los em trés
estagios

1) A etapa que antecede a biossintese é
denominada (upstream),

2) Biossintese propriamente dita;

3) A etapa posterior a transformacgdo
(downstream).
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COMPARAGAO ENTRE OS
PROCESSOS BIOQUIMICOS E OS

PROCESSOS QUiMICOS
TRADICIONAIS
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Processos Quimicos : Transformacgao
realizada por catalisadores quimicos.

Processos Bioquimicos

Enziméticos: Transformagao realizada por
catalisadores bioldgicos (enzima) na auséncia de
Seres Vivos.

Fermentativos ou Bioldgicos: Transformacéo realizada
pelos microrganismos (biocatalisadores).
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Bioprocessos Processos Quimicos

Decorrentes de atividade biclogica Decorrentes de reacfies guimicas

Catalisadores de alta especificidade Catalisadores ndo especificos

Condigoes brandas de T, P e pH Condiciies drasticas de T, P e pH

Maioras volumes Menoras volumes

Podem requerer esterilidade Ndo requerem esterilidade
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Vantagens e Desvantagens
dos Processos Bioguimicos
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VANTAGENS

v'Temperaturas mais brandas (gasto menor de energia)
v'Pressédo atm (condi¢cdes mais seguras)

v'pH menos extremo (mais seguro)

v'"Maior especificidade

v'Biodegradaveis e fontes renovaveis
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DESVANTAGENS

v'Presenca de muitas substancias juntamente com o
produto final (células, produtos metabdlicos, nutrientes
residuais, etc..) o que dificulta a purificacdo

v'Produtos normalmente muito diluidos
v'Contaminagdo pode comprometer o processo

v'Baixa velocidade da reagdo
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O sucesso de um dado Bioprocesso depende da correta
definicdo de :

v AGENTE BIOLOGICO (Microrganismos)

v MATERIA-PRIMA (Meio de Cultura)
vPROCESSO DE ESTERILIZAGAO (Meios e equipamentos)
vBIORREATOR (Forma de Condugéo do Processo)

v RECUPERAGAO DO PRODUTO

Estes devem ser definidos de forma conjunta (aspect  os
biol6gicos e econémicos)
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MICRORGANISMOS

v'Isolamento a partir de fontes naturais  (obtencéo de
novas linhagens de interesse industrial).

Atividade que envolve muito trabalho, relativamente de
custo elevado, mas com resultado de grande importancia
(isolamento de linhagem melhor produtora ou ainda a
descoberta de novos produtos).

As grandes empresas de antibiéticos e enzimas mantém
programas nesta area.
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v'A compra em colegdo de culturas  (ATCC, NRRL) é
bastante viavel.

vObtencdo de mutantes e  recombinantes
(melhoramento genético)

Manutenc¢éo e a preservagdo de microrganismos séo
etapas de extrema importancia para assegurar a sua
viabilidade e atividade, bem como prevenir mudancas
genéticas que podem levar a redugdo ou perda das
propriedades fenotipicas desejadas
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CARACTERISTICAS DESEJAVEIS DE
MICRORGANISMOS

v'Apresentar elevada eficiéncia na conversdo de
substrato em produto (custo da matéria —prima)

v'Permitir elevado e rapido acimulo de produto no meio
de cultivo (produtividade e custos de recuperagao)

v'N&o produzir substancias incompativeis com o produto

v'N&o ser patogénico (riscos ambientais)
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v'Apresentar estabilidade quanto ao comportamento
fisiolégico

v'"N&o exigir condi¢des de processo muito complexas
v'Tolerancia e resisténcia a substancias toxicas

v'N&o exigir meios de cultura dispendiosos (economia do
processo)

Técnicas da Biologia Molecular e da Engenharia
Metabdlica vém sendo utilizadas
para se maximizar essas propriedades desejaveis em um
agente biolégico

Profa
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CARACTERISTICAS DESEJAVEIS DA
MATERIA-PRIMA

v'Atender as necessidades nutricionais do micro-
organismo e permitir a formagao do produto de interesse;

MATERIA-PRIMA , . o
v'Baixo custo de obtencéo, beneficiamento, transporte e
A viabilidade técnica e econdmica sdo aspectos estocagem;
relevantes que devem ser considerados na escolha da -
v'Auxiliar no controle do processo (pH e espuma)

matéria-prima.
v'Elevada disponibilidade e facilidade de padronizagdo

dos componentes;

v'Ndo contribuir para dificultar os processos de
separacéo do produto
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Principais matérias-primas glicidicas e seus
. . . substratos correspondentes

Uma grande variedade de matérias-primas, geralmente
provenientes da agroindustria,é utilizada como fonte(s)

de substrato/carbono/energia e outros nutrientes. | scucaranes | | aruicess | [ asnocermosicas |
A matéria-prima pode representar até 75% dos custos / \ l / ~|
totais (uma das razGes pelo crescente interesse no [Come] [ames] [Fmo] [cevose] [Femscecoios]

aproveitamento de residuos agro-industriais e florestais
como matérias-primas para uma grande variedade de I
bioconversbdes
—
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Acucaradas
v'Monossacarideos soluveis: facilmente extraidos e convertidos
. Tabela 21 - Composicdo aprowimada de alguns fipos de maténas  lignocelulasicos
prontamente a produto(s), como por exemplo: sacarose, glicose, (HOWARD et al._ 2003 SAHA, 2003].
)
i . e
frutose e lactose (cana de agucar, beterraba, melaco, soro de leite - Wateriais Celulose (%) Hemicelulose (%) Lignina (%)
etc); Lignocelulésicos
; , - _
Amilaceas adeira dura 40-55 24-40 18-25
Pl . . L . Madeira mole 45.50 25.35 25.35
Polissacarideos insoltveis, que precisam de tratamento Casen do nozes 2530 630 2040
moderado para solubilizagdo e hidrolise, antes da conversio a Sabugo de milho 45 5 15
produto(s) como por exemplo: amido de milho, mandioca, trigo, Papel 8590 0 0-15
cevada, batata etc; Palha de trigo 30 50 15
Li nocelulésicas Falha de arroz 3z 24 18
g Sementes de algodao 80-85 5-20 a
v'Polissacarideos  insoltiveis altamente resistentes, que Fibra de milha 1 ® 8
necessitam de pré-tratamento fisico, seguido de hidrdlise Bagago de cana de a0 24 25
;. e e . apticar
quimica ou enzimdtica para produzir substratos na forma
monomeérica, que serdo convertidos a produto(s), como por
exemplo: celulose e hemicelulose. de matérias-primas
_ L. Aula 1 - Eng. Bioguimica - Profa 5 Aula 1 - Eng. Bioquimica - Profa -
hgnocelulosmas Inés Roberto - 2015 ‘ Inés Roberto - 2015 ’




Matéria prima Potencial para produgdo de bioetanol

(L/ton)
Canade agucar 70
Beterraba 110
Batata doce 125
Batata 110
Mandioca 180
Milho 360
Arroz 430
Cevada 250
Trigo 340
Sorgo 60
Biomassas

lignocelulésicas 280
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Operacoes de Esterilizacéo
(Meios, Ar e Equipamentos)
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Considerando os grandes volumes de
meios e de ar (processos aerdbios), :

Como eliminar 0s micro-organismos
(filtrac&o ou aquecimento)

Se escolhermos aquecimento (continuo
ou descontinuo) em qual regime de
tempo e temperatura
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BIORREATOR
Configuragéo - Forma de
Conducéo
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v'No Biorreator ocorrem varios fendmenos (quimicos, fisicos
e, naturalmente, bioldgicos). Por essa razao, no projeto de
um biorreator deve-se levar em conta: a cinética do
bioprocesso, a transferéncia de massa e de calor, e 0
controle da fisiologia microbiana.

v'A forma de conducdo do processo é de vital importancia
para atingir resultados que possam ser transferidos para
larga escala

v'A operacéo de biorreatores de grande porte, do ponto de
vista técnico e econdmico, praticamente exige o emprego de
microrganismos ndo patogénicos, 0s quais podem ser
manuseados sem riscos ambientais.
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FIG. 6.3. Stirred tank bioreactor.
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Modos de Operacao de
Bioprocessos
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v' DESCONTINUO
v’ CONTINUO
v'DESCONTINUO ALIMENTADO

A escolha da forma de conducéo sera fungéo da
Cinética do Bioprocesso (Sintese do produto de
forma associada, semi-associada e nao associada ao
crescimento microbiano).
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Extrapolacao de Escala

Industrial
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Ampliagdo de escala

e Utiliza-se os dados de laboratério para
estabelecimento das variaveis de operacdo na
escala industrial

Redugao de escala

« Fundamental importancia para o estabelecimento
de inovagBes tecnologicas ao processo (novos
lotes de matéria prima; novas linhagens)

Aula 1 - Eng. Bioquimica - Profa ”
Inés Roberto - 2015

A extrapolacdo de escala constituiu em um dos grandes
desafios da Engenharia Bioquimica.

Muitas vezes ao se ampliar a escala de produgéo,
obtém-se resultados diferentes e insatisfatorios aqueles
obtidos em escalas reduzidas (laboratorial e piloto).

Isto se deve seguramente ao fato das condicdes
ambientais ndo terem sido mantidas constantes,
afetando, consequentemente, o0 comportamento das
células do agente biolégico em questao
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N\

Capacidade variando de 100 litros até 2m3.
Ex: cultivo de patogénicos ou crescimento de células animais
ou vegetais. Produtos ligados a satde (rigor na assepsia)

N
Capacidade variando de 10 a 200 m3® (10.000 a 200.000 litros).
Ex: produgdo de enzimas, antibidticos, vitaminas (rigor na
assepsia)

Y

N

Capacidade de milhares de m3 (1.000,000 litros).
Ex: fermentacgdo alcodlica, tratamento bioldgico de efluentes.
Exigem pouco ou nenhum cuidado de assepsia

J
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Separacao e Purificacdo de
Bioprodutos
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A opgao pela(s) operacdo(des) de separagdo sera
influenciada pelo tamanho do préprio bioprocesso e do
valor do produto.

Grau de Pureza: Qual é o grau de pureza requerida
(ex.extratos enzimaticos brutos ou enzima purificada)

Forma Final: Qual é a forma final exigida para um dado
produto  (produto cristalizado, liofilizado, liquido
concentrado, prensado).
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O projeto dos equipamentos que irdo compor esta se¢édo
sera fungédo de:

v'Localizagdo do produto (intracelular ou extracelular),
tamanho molecular

v'Concentragéo, solubilidade, polaridade, volatilidade do
produto

v'Propriedades fisico-quimicas do meio de fermentacéo,
como viscosidade, densidade, impurezas e particulas
indesejaveis.
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Tratamento Biologico de
Efluentes
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A tecnologia de tratamento de efluentes difere
ligeiramente da tecnologia de obtencao de bioprodutos
industriais. Para o tratamento de efluentes, séo
dispensados os cuidados assépticos ou da manutencéo
de culturas puras,
como ressaltado anteriormente.
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Dentre os processos biolégicos tradicionais destacam-se:

v'Lodos ativados (processo continuo e aerado, com
reciclo da microbiota floculante);

v'Digestdo anaerébia , que além de reduzir a carga
organica produz metano;

v'Nitrificagdo, processo que possibilita a oxidagédo de

amdnia a nitrito e, posteriormente, a nitrato, produzindo
um efluente final com baixa demanda bioguimica de

Table 2
Some major industrial fermentation products

Production® Microorganism Separation Applications
(metric tons) method
Citnie acid 1,200,000 A niger Extraction Food
Ethanol 26,000,004 8. cerevivige Distillation Fucl
Gihrtamate (MSG) 000,000 O ghutamicien Crystallization Flavoring

P Lactic acid 00,000 Lectohacilius sp. Extraction Food, Plastics
oxigenio. Lysine A00.000 C. ghutamicwn Crystallization Feed
. . Penicillin i, 00 P. ehrysagenm Extraction Dirug
Outros tipos de processo incluem: lagoas aeradas, Xanthan gum 100,000 X compesiris Precipitation  Food, Oil drilling
biodiscos, filtros percoladores, reatores seqlenciais #2006 datn from persomal communication with industry sources.
descontinuos. Ressalta-se que muitas vezes faz-se
necessaria a combinacdo de processos para efetiva
degradacéo do material organico e inorganico.
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Some fermentation products and downstream-processing steps used m their recovery and
purification
Product Coneentration (2L} Major steps used in downstream processing
Ethanel 70-120 Stripping, distillation 1 A 1 1
Organic acids Sl 100 Precipitation | Solvent extraction. crystal lization CO n S I d e ragoes FI n al S
Antibiotics (Penicilling  10-30 Filtration, solvent extraction, crystallization, drying H A 1
Amine Acids 1= 100 Filtration, precipitation, crystallization, drying Desafl OS TeC n 0 I Og I COS Atu aIS
Xanthan gum 25-50 Alcohol precipitation, centnifugation, drying
Enzymes 2-35 Precipitation, adsorption, ¢ il
Vitamin Bys 0.02-0.06 Floceulation, filiration, adsorption, crysiallization
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Feedsiocks == ::n-m-zmn-u(s. Hydrolysis Hxclrily sks ‘iul.inl
Digmst. i e bt cralfur Biotecnologia Industrial. Willibaldo Schmidell Urgel
ey de Almeida Lima; Eugenio Aquarone; Walter Borzani
I‘rm l“'w‘*f (Coordenadores). Volume 2. Engenharia Bioquimica.
Catdstic 2001. Editora Edgard Blucher.
b ragenation o Fermentation
Fermentation L, . . . . . .
Séries em Biotecnologia . Nei Pereira Jr., Elba Pinto da
l l Silva Bon, Maria Antonieta Ferrara. Volume 1.
; i Tecnologia de Bioprocessos — Rio de Janeiro: Escola de
Xy litol Ethanal L. . B
Quimica/UFRJ, 2008. Biblioteca Nacional
Fig. 4. An integrnted biorefinery with solid state fermentation to produce xylanase and cellubase for
the hydrolysis of hemicellulose and cellubose to xylose and ghicose, which are then wsed 1o produce
aylitol and ethanol, respectively.
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