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IZVLEČEK IN SUMMARY

To projekno delo vsebuje teorijo biotehnološkega procesa, bolj poudarjeno na izolaciji produktov, da izoliramo iz bioprocesne brozge in drugih nečistoč, ki jih ne rabimo, na koncu še skoncetriramo in pakiramo, tako da ostanejo za shranjevanje dalj časa. Ker se pa praksa velikokrat razlikuje od teorije, imamo še podatke za izolacijo vankomicina, ki smo jih dobili v fermacevtski tovarni Lek. Te podatke primerjamo z teoretičnimi, kjer pridemo do spoznanja, da v nekaterih postopkih praksa dosti razlikuje od teorije 

1   UVOD

Biotehnološki proces je proces, ki poteka v bioreaktorju s sodelovanjem celic organizmov ali njihovi deli. Sestavljen je več različnih postopkov, njihovo število in vrste postopkov, ki ga sestavljajo je odvisno od vrste bioprocesa. Na začetku, najprej izberemo biokulturo, substrat in bioreaktor. V izbrani bioreaktor damo substrat nato v vanj cepimo izbrano biokulturo. Med biokonverzijo spremljamo postopek in delovanje v njem in ga po potrebi tudi spreminjamo. Namen bioprocesa je proizvodnja določenega produkta, ki je očiščen in koncetriran. Produkti so lahko celice organizmov ali njihove snovi. Med bioprosem nastajo tudi razni odpadne snovi, ki jih razgradimo na tako stopnjo, da ne onesnažujejo okolja.

1.1 Faze bioprocesa so izbira biokulture, substrata, bioreaktorja, bioproces, spremljanje poteka bioprocesa in ločevalni procesi (ki so vpisani v rezultatih)

1.1.1 Biokultura in izbor biokulture

Biokultura opravi biološko spremembo ali biokonverzijo. Biokulture so mikroorganizmi ali višji organizmi. Biokulturam je prilagojen substrat in ekološki dejavniki (temperatura, koncetracija kisika in vrsat hranilne snovi).

Pri izboru biokulture, je najpomebnejše kakšen produkt želimo. Izbor temelji na primarnem (prvi testi, ki zajamejo čim večje številoorganizmov) in sekudarnem (manše število organizmov, kot v primarnem izboru) izboru. Primarni izbor temelji na kvalitativnih testih, ki so hitri, preprosti in poceni. Sekudarnem izboru poteka s testi, ugotavljajo specifične aktivnosti biokultur, ki smo jih izbrali s primarnim.

1.1.2 Izbira in priprava substrata

Izberemo substrat, ki je najbolši za našo biokulturo. Da iz njega lahko pobira snovi, ki jih rabi za delovanje in proizvonjo produkta, te snovi so voda, ogljik, dušik, fosfor, organske snovi…

Pripravimo substrat tako da ga steriliziramo pred nacepljanjem biokulture. Steriliziramo ga lahko  z visoko temperaturo, kemičnimi sredstvi, obsevanjem z ionizirajočimi in neionizirajočimi žarki, da uničimo organizme, ki bili okužili našo biokulturo.

1.1.3 Izbor in priprava bioreaktorja

Z izbiro bioreaktorja popravimo primerne fizikalne pogoje za delovanje biokulture. S fizikalnimi dejavniki lahko vplivajo na hitrost metabolne aktivnosti biokulture, lahko pa metabolizem tudi usmerjamo. 

 Običajno pripravimo biokulturo in substrat glede na zmožnosti bioreaktorja, ki je na voljo. Pred polnjenem s sterilnimi substratom moramo tudi bioreaktor in vse merilnike, šobe in mešala v njem sterilizirani. Najpogosteje se notranjost steriliziramo s pregreto paro, včasih tudi kemična sredstva, vendar ne smejo vplivati na sestavo substrata.

1.1.4 Bioproces

Bioproces poteka v izbranem in pripravljenem bioreaktorju, napolnjenim z izbranim in pripravljenim substratom v njem pa je izbrana in pripravljena biokultura. Potem poteka biokonverzija (biološka sprememba snovi).

Bioproces lahko ločimo po velikosti (laboratorijski, pilotni in industriski) in glede na trajanje (šaržnji-zaprti, kontinuirni-odpati, polkontinuirani-šaržnji z napajanjem)   

1.1.5 Spremljanje poteka bioprocesa

Merimo fizikalne in kemijske parametre. Spremljanje parametrov omogoča ustvarjanje optimalnih pogojev rasti celic, optimizacijo porabe energije, časa in surovin in izbolšanje kakovosti produkta.

1.2  Antibiotik vankomicin

Opraviti moramo vse te postopke (separacijski procesi so opisani v rezultatih) da pridemo do želenega produkta. V našem primeru vankomicin.

Vankomicin je antibiotik glikopeptitnega tipa z ozkim spektrom delovanja na Gram-pozitivne mikroorganizme. Uporablja se predvsem pri zdravljenju stafilokokih infekcij, ki jih povzročajo sevi, rezistentni na ostale antibiotike. Pojavljanje rezistence je še vedno zelo nizko proti ostalimi antibiotiki. Zato uporabnost in pomembnost vankomicina še vedno rase.

Proizvodnja vankomicina poteka z aerobno šaržno kultivacijo bakterije Amycolatopsi orientalis. Produkcijski sev je klasificiran v red Amycolatopsis orientalis, vrsta Amycolatopos arientalis.

Vankomicin je produkt sekundarnega metabolizma bakterije Amycolatopsis orientalis, ki spada med nokardioformne aktonomicete.  Antibiotik je bil izoliran leta 1956. je predstavnik družine glikopeptidnih antibiotikov in sicer družine vankomicinskega tipa.

2 Naloga

Opazovanje  vankomicina od ločevanja iz fermentorske brozge do pakiranja izoliranega oz. očiščenega in koncetriranega vankomicina. S tem da izolacija izgubi čim manši odstotek vankomicina

3 Metode dela

Opazovanje poteka izolacije vankomicina po izolacijskih fazah in pri tem intervjuval zaposlene v Leku o posebnosti pri posamiznih fazah izolacije

4. Rezultati:

4.1 Zakjučni procesi (teoretično):

Zaključni procesi so zadnji postopekv biotehnoloških procesih. V zaključnih procesih  produkte izoliramo, očistimo ali pa skoncetriramo. Zaključne procese delimo na mehanske, termodifuzijske separacijske procese, kromatografske metode in priprava oz. ohranjevanje biotehnoloških proizvodov.

4.1.1 Mehanski separacijski procesi

Mehanski separacijski procesi so pogosto prvi sestavni del izolacijskih postopkov v zakjučku proizvodnih bioprocesov, z njimi pa si pomagamo tudi v kombinaciji z drugimi operacijami v zaključnih procesih. Najpogosteje uporabljamo mehanske separacijske procese pri ločevanju trdne in tekoče komponentne zmesi, ki nastane kot produkt bioprocesa. Separacija trdno-tekoče je prva po končanem bioprocesu, npr. pekovskega kvasa, večina antibiotikov, ki jih proizvajajo biokulture itd.

Pri ločevanju trdnih delcev in tekočin prevljadujeta dva principa separacije:

uporaba sita ali filtra, ki zadržuje eno komponento in prepušča drugo,

izkoriščanje različnih sedimentacijske hitrosti delcev, ki se gibljejo skozi tekočino.

4.1.1.1 Sedimentacija in cetrifugiranje

Pri izolaciji produktov iz bioprocesnih brozg ločujejo biomaso od tekočine ker: 

-je biomasa želeni produkt (enocelični proteini, pekovski kvas)

-je aktivna komponenta raztoplena v tekočini.

Če je biomasa produkt govorimo o zgoščanju biomase, če je aktivna komponenta raztopljena v tekočini govorimo o bistrenju tekočine. Biomaso zgoščajo tudi takrat kadar želijo povečati njeno koncetracijo v bioreaktorj(biološke čistilne naprave, proizvodnja alkohola). Obe vrste separacije imasta svoje prednosti in pomankljivosti

4.1.1.2 Filtriranje

Filtriranje je tehnika ločevanja suspenzije (bioprocesne brozge) v koncetriran del (filtrsko pogačo) in razrečen del (filtrat).  Ločujeta se s potiskanjem skozi filter ki prepušča tekočino in zadržuje delce, tekočino potiska skozi nadtlak suspenzije, podtlak ali vakuum pod filtrom ali gravitaciska sila ali centeifugalna sila.

-globinska (dep bed) pri kateri se delci nabirajo v filtrnem mediju.

-skozi filtrno pogačo (cake filtration) pri kateri nabirajo na filtrnem mediju

-tangecialni ( cross flow), pri katerem teče filtracijska gošča ob filtrnem mediju (membrani)

4.1.1.2.1 Mikrofiltracija

 Mikrofiltracija je prehajanje snovi skozi membrano, v tem procesu je potrebna razlika v tlakih na obeh straneh membrane. Membrana loči  suspenzijo na permeat (raztopina , ki prehaja skozi membrano)  in retentat (snov, ki ostane na membranah) v našem primeru je nečisti vankomicin permeat in odpadna celična brozga, ki ostane na membranah, je retentat. Iz tega dobimo skoraj čisto odpadno biomaso (brez pomožnega filtra) in čist filtrat. Naprave te vrste lahko potekajo neprekinjeno ob stacionarnih pretokih ali šaržno za vsak bioproces posebej  v smislu zaporednih operacij. 

4.1.2 Termodifuzijski separacijski procesi

Večina fermentacijskih brozg je kemijsko nestabilnih. Ko zapustijo kontrolirano okolje fermantorja, so izpostavljene številnim fizikalnim-kemičnim vplivom, kar povzroči kemijske spremembe produkta. Prav tako je fermentacijska brozga podvržena raznim infekcijam.

Izbrani termodifuzijskiseparacijski postopek za koncetriranje substanc ne sme škodljivo vplivati na kvaliteto produkta, prav tako pa morajo biti stroški separacije čim nižji.

Kemijsko stabilne produkte, ki imajo dovolj velike razlike v fizikalno-kemijskih lasnostih, lahko ločujemo z veliko osnovnimi operacijami, problematične pa so ločitve, kjer si razlike v lasnosti substanc majhne ali pa sploh ni. Zahtevnost separacijskega procesa ima bistven pliv na stroške pridobivanja (izolacije) snovi. Tako uporabljajo za izolacijo cenenih substanc le najenostavnejše (najcenejše) sepacijske procese. Termodifuzijske operacije potekajo s prenosom toplote ali snovi med posameznimi fazami v sistemu. Značilno zanje je, da imajo sistemi najmanj eno tekočo ali plinasto fazo, ki se med procesom giblje.

Med termodifuzijske separacijske procese štejemo: destilacijske procese, uparajanje, ekstracijske procese, absorbcijo, sušenje, kristalizacijo.

4.1.2.1 Adsorbcija

Adsorbcija je pojav, ko se na mejni površini med dvema fazama zbira neka snov v večjih koncetraciji, kot je prisotna v notranjosti obeh faz. Na molekule, ki oblikujejo površino trde snovi tekoče snovi, delujejo molekulske sile, usmerjene v notranjost. Privlačne sile površinskih molekul niso nasičene, zato lahko vežejo molekule drugih snovi. Ta pojav je adsorbcija.

Adsorbcijo sestavljajo trije zaporedni postopki:

-zmešanje adsorbenta z raztopino ali plinsko zmesjo.

-ločitev neadsorbiranega medija od trdne faze, ki jo sestavljata adsorbent in adsorbat (ločevanje s filtriranjem ali sedimentacijo) 

-reneracija adsorbenta z odstranitvijo adsorbata ali nadomestilo izrabljenega adsorbenta s novim.

4.1.2.2 Destilacija

Destilacija je operacija, pri kateri ločujemo zmes hlapnih komponent v posamezne sestavine  ali skupine komponent. Del zmesi odparimo, pri čemer dobimo hlapnejšo komponente v večji koncetraciji v destilatu, to je v kondeziranih hlapih, manj hlapne pa v destilacijskem ostanku.. z destilacijo je možna ločitev, če imajo hlapi drugačno sestavo kot tekoča zmes.

4.1.3 Kromatografske metode:

Bioprodukti, ki jih proizvajajo žive celice, so pogosto biološke aktivne snovi in so kot take zelo občotljive. Zaradi tega je treba pri njihovih izolacijah in separacijah izbrati metode, ki so prilagojene labilnim strokturam teh substanc in so učinkovite v razmeroma blagih območjih pH, koncetracij soli in pri nižjih temperaturah. Uporaba vodnih medijev je nujna pri separaciji proteinov, kajti organska topila povzročijo njihovo denaturacijo. Med zelo učinkovite metode ločevanja, pri katerih lahko uporabimo omenjene zahteve, sodijo kromatografske tehnike. Uporabne so tako za ločevanje večjih količin (več gramov) snovi kot tudi za izolacijozelo majhnih (pikogramskih) množin. S tega vidika lako uporabimo kromatografijo kot preparativno in tudi kot analitsko tehniko. 

Kromatografski sistem, na katerem poteka ločevanje snovi, je sesetavljen iz dve faz. Prva je tako imenovana stacionarna faza, ki je lahko trdna ali tekoča, druga pa je mobilna faza, ki je tekočina ali plin in se giblje skozi ali preko stacionarne feze.

4.1.3.1 Kolonska kromatografija

Večina kromatografskih separacij poteka na kolonah. Velika uporabnost kromatografskih metod je prav v tem, da lahko uporabimo navadno stekleno cev, ki je v spodnjem delu zožena in zamašena s kosom steklene volne. Cev napolnimo z izbrano stacionarno fazo in nanjo nanesemo vzorec, to je raztopljena zmes snovi, ki jih želimo ločiti. Iz rezervarja začnemo nato na kolono dovajati mobilni fazo. Ta se giblje po koloni navzdol in z njo potujejo raztopljene snovi. Ko je mobilna faza zapostila kolono, jo zbiramo v eprovetah kot frakcije, ki vsebujejo bolj ali manj ločene komponentne zmesi. Za zahtevnejše separacije uporabljamo komercialno izdelane kolone, ki imajo na dnu porozno ploštico ali najlonsko mrežico, ki nosi stacionarno fazo. Nata način zmanšamo iztopni volumen na minimum in preprečimo ponovno mešanje že ločenih snovi. Za uspešno separacijo je tudi pomembno, da je kolona enakomerno napoljena s stacionarno fazo, brez zračnih mehučkov.

Iz kolone eluirane snovi zbiramo v avtomatiziranih zbiralcih v frakcijah s konstantnim volumnom. Za detekcijo snovi v eluatu se uporbljajo različne optične metode (merjenje absorbcije UV ali vidne svetlobe, fluorescence, lomnega količnika), električne metode (polografija, voltametrija) ali radiometične metode.

4.1.4 Priprava in ohranjevanje biotehnoloških proizvodov

Biotehnološke proizvode, pridobljene z mikrobnim ali kakšnim drugim biološkim procesom, je potrebno izolirati iz kulture (reakcijske zmesi) in jih zatem na primeren način obdelati: spremeniti v komercialno obliko, primerno za krajše ali dalše hranjenje do uporabe pri sobni ali nižjih temperaturah. Če jih hranimo v vodnih raztopinah brez dodatkov (aditivov), se očiščeni biološki proizvodi pogosto pokvarijo že v kratkem času. Zato je po končanem proizvodnem postopku najprej potrebno odstraniti večji del proste vode, proizvode pa prečistiti in skoncetrirati. Kjub prečiščevanju pa proizvod še vedno lahko vsebuje manši delež nečistoč, ki jih lahko encimsko razrgrajujejo, kvarijo zaradi mikrobioloških delovanja ali oksidacije, lahko pa je nestabilen tudi sam proizvod. Da bi vzpostavili takšne razmere, pri katerih je stabilnost maksimalna oziroma možnost inaktivacije minimalna, je potrebno poznati pliv fizikalnih in kemijskih faktorjev na stabilnost biotehnološkega proizvoda.

Ekonomski pomen dolgotrajne stabilosti bitehnoloških proizvodov med hranjenjem pa narekuje nenehen razvoj in  iskanje novih metod za njihovo obdelavo in stabilizacijo.

4.1.4.1 Sušenje z zmrzovanjem ali Liofilizacija

To je postopek, ki je definiran kot odstranjevanje tekoče faze po principu sublimacije. Postopek se sestoji iz dveh faz:

· Zmrzovanje materjala pri –15 do –50 stopinj. Če naj se zmrzovanje izvede čim hitreje, brez mehanskih poškodb celic, mora biti material v čim tanšem sloju. Hitrost zmrzovanja je odvisna od hladilnega medija, prenosa toplota in fizikalnih lasnosti proizvoda, ki se zmrzuje.

· Sušenje zamrznjenega materiala v visokem vakuumu pri nizkih temperaturah, takšnjih da temperatura proizvida ne preseže 30 stopinj.

4.2 Zaključni procesi (primer Lek):

4.2.1 Separacijski postopki za produkt vankomicin

4.2.1.1 Mikrofiltracija

Ko zaklučijo fermantacijo, morajo na različne separacijske postopke ločiti vankomicin od ostalih snovi (fermentacijske brozge in ostalih nečistoč, ki bi vplivale na kvaliteto in kvantiteto vankomicina). 

Najprej mehansko separacijski postopek, da ločimo fermentacijsko brozgo (celično brozgo) od vankomicina. Za naš primer imamo mikrofiltracijo, ultrafiltracija ne pride u poštev zaradi njene počasnosti, saj en en fermentor bi filtrirali več dni, obratno osmozo pa uporabljamo za koncetriranje našega vakonmicina pred v sušenje.

Mikrofilracija poteka brez prekinitve, na vsakih 56 ur prefiltriramo en fermentor, to zajeme predkocetriranje (dodajamo vodo), diafiltacijo in koncetriranje. Ph pri mikrrofiltraciji se giblje od 8.2 do 8.8, temperatura je od 33 do 35 stopinj, delovni tlak je 4 bare(idealnega tlaka ni, med filtracijo je stalno popravljanje, proti koncu  tlak pada). Konstrukcija za mikrofiltriranje ima okoli 22 metrov delovne površine, skozi pa je pretok 600 litrov na uro. Odpadna brozga po filtraciji gre na čistilno napravo, kjer mikroorganizmi razgradijo vse snovi, ki ji vsebuje naša odpadna brozga, da ne osnežujemo okolja. Zaradi neprekinjenega obratovanja so stroški dokaj veliki, močne črpalke povzročajo veliko hrupa. Izkoriste tega separacijskega procesa je okoli 90%.

4.2.1.2 Adsorbcija

Adsorbcija  uprabljamo zato, ker je naša substanca občutljiva na povišano temperaturo in ker je nehlapna. Adsorbcisko kolono z našo susbstanco, najprej izpiramo z vodo pH 10, nato izpiranje z 20% metanolom pH 10 in eluacija z 20% metanolom pH 2,8. Tlak je okoli 26 barov. Tukaj odstranimo organske snovi iz substance vankomicina. Ven dobimo 0.3 grame vankomicina na liter.

Voda, ki se uporablja pri izpiranju, se na koncu nevtralizira  in na čistilno napravo. Obe vrsti metanola (kislega in bazičnega, vendar vsakega posebej) destiliramo. Saj ima metanol izredno nizko vrelišče in jih potem vračamo v postopek.

4.2.1.3 Kolonska kromatografija

Kolonsko kromatografijo uporabljamo zato, da ločimo nekatere nečistoče, ki jih ne moremo odstraniti na druge načine. V koloni je, stacionarna faza (NH4HCO3) nanjo je nanešen vzorec (vankomicin s nečistočami), ki je razrečen z demi (destilirana) vodo (približno 100 gramov na liter, vzorca je od 55 do 60 litrov), potem se na kolono dovaja mobilna faza (sicilijev oksid) , se zmeša z vzorcem in se giblje po kolona navzdol. Ko mobilna faza in vzorec zapuščata kolono prideta na UV detektor(opisano v 4.1.3.1 kolonska kromatografija), poznamo natančno določeno valovno dovžino, ki jo vankomicin najbolje absorbira.

V prvo pososdo odtečejo nečistoče, v drugo in zadnjo stranske frakcije, tretjo posodo pa glavne frakcije.

Glavne frakcije potem ločimo z razbarvanjem in to s aktivnim ogljem. To poteče tako da aktivno oglje veže nase mobilno fazo iz kromatografije (sicilijev oksid) in demi (destilirana) vodo. Po razbarvanju ločimo še aktivno oglje in mobilno fazo s filtrno stiskalnico, kjer aktivno oglje ostane na filtru, ki se potem vrača nazaj v proces razbarvanja.

Vankomicin koncetriramo z revezno osmozo pred sušenjem ali  Liofilizacijo.

To pa opravimo zato, da ločimo nevezano vodo od vankomicina. Pri obratni osmozi gre skozi pore voda in majhni ioni (majhne molekule) na membranah se zadrži vankomicin, ki je velika molekula. Tlak je okoli 30 barov. Po koncetraciji imamo okoli 100 gramov na liter vankomicina, kar je že  primerna koncetracija za zaključno sušenje v liofilizatorju. 

Stranske frakcije najprej kristaliziramo (okoli 6 ur) vmes tudi malo mešamo, da se povsod tvorijo kristali , potem pa poberemo kristale in jih cetrifugiramo.  Na žaklju ostanejo kristali, ki imajo majhno vsebnost vankomicina in nečistoč, odteče pa mobilna faza. Te kristale potem vrnemo v postopek kolonske kromatografije. 

4.2.1.4 Liofilizacija

Sušenje z zrmazovanjem ali liofilizacija  se uporablja zato da iz vankomicina odstranimo vezano vodo in potem je lahko daljše in bolj kvalitetno shranjevanje produkta. Najprej našo substanco prenesemo na hladilne plošče-pladnje, nato pohladimo na temperaturo okoli –50 stopinj zmrzujemo z hladilno grelnim medijem (glikol ni primeren, silikonska olja boljše prestajajo zmrzovanje in segrevanje), z vakuumskimi črpalkami dosežemo visoki vakuum. Potem počasi segrevamo od 20 do 30 stopinj (poslovna skrivnost), potem pa še posesamo iz komore. Zadnji postopek pa je čiščenje naprej s CIP nato pa še s SIP. Ta proces je izredno uporaben, saj ostane v vankomicinu samo okoli 3% preostale vlage. Največja pomankjivost pa je visoka cena aparatur in samo obratovanje.

4.2.2 Pakiranje

Pakiranje našega produkta (vankomicina) za shranjevanje. Po končani liofilizaciji je naš produkt v obliki praha ki ga izsesajo iz komore liofilizatorja, nato pa v prostorih, ki so sterilni, prenesejo v pakirne vreče, ki vsebujejo od 1kg do2 kg. Sterilni ali čisti prostori, to pomeni da je v nji zrak filtriran, določena vlaga, temperatura in tlačna razlika med posameznimi prostori. Enkrat letno filtre (preverimo njihovo učinkovitost, prepustnost mikroorganizmov in prahu), posodo… preverimo in stestiramo. Sprotno produkt tudi vzorčimo za preizkave.

4.2.3 Čiščenje odpadkov

Pri vseh separacijskih procesih, ki jih uporabljamo za izolacijo vankomicina, dobimo tudi odpadke, ki niso več uporabni za nadaljne procese. Odpadke ne spustimo v okolje, ampak jih primerno razgradimo z mokroorganizmi na snovi, ki so prijazne do okolja. Pri tem uporabljamo aktivno blato. Voda, ki  je bila uporabljena v procesu, jo nevtralizaramo z bazo ali kislino, nato pa gre tudi na čistilno napravo. Ostala voda, ki pa ne pride stik z procesom ampak je samo hladilni medij npr. pri destilaciji, jo ponovno uporabimo.

5 Diskusija

Razlike med prakso in teorijo pri izolaciji produkta vankomicina:

· Že pri mehanskem separacijskem procesu mikrofiltracije je iz logičnih sklepov vidno, če bi povečali moč črpalk in s tem povečali tudi tlak in hitrost filtracije, kar je praktično (naš primer) nemogoče.  Saj bi izredno poškodavali kemijsko sestavo vankomicina. S povečanim tlakom, bi se povečala tudi temperatura, kar pa je zelo neugodno za vankomicin, ker bi ga tudi poškodovali.

· Pri adsorbciji je praksa in teorija skoraj enaka, saj v obeh primerih uporabljamo za izpiranje metanol. Uporabe je zato ker ima nizko vrelišče, saj potem ko ločujemo z destilacijo metanol in nečistoče, saj se metanol veliko hitreje odpari kot ostale snovi.

· Pri kolonski kromatografiji, bi teoretično lahko povečali kolono, ki nosi stacionarno fazo, vendar bi praktično bi cena take kolone veliko predraga in tudi ločljivost vzorcev bi bila veliko manjša. 

· Pri liofilizaciji, bi po teoriji lahko ko sušimo iz –50 na hitro prišli na +30 stopinj. Praktično bi se dalo to izvesti, ampak s tem bi izredno poškodovali naš produkt vankomicin. Zato sušimo počasi po 5 ali 10 stopinj.

· Pri pakiranju se  natanko upošteva teorijo in jo tudi po teoriji izvajamo. Saj le stem lahko naš produkt ostane sterilen in kakovosten. 

6 Sklep

Pri izolaciji vankomicina so razvidne razlike med teorijo in prakso. Veliko optimalnih stvari (idealna temperatura, pH…) so bili odkriti načrtno, saj pred vsakim izolacijskem proceso ko ga začnejo industrisko izolirati), napravijo poskuse za idealno izolacijo vankomicina, da najmanj poškodovali produkt in dobili čim bolj kakovosten in čist produk vankomicin. Včasih pride tudi do napak v izolaciji in opazijo da pri drugih pogojih poteka izolacija bolše in da dobimo potem bolj kvaliteten produkt. 
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