
บทท่ี 3

ทฤษฎ ี

3.1 การหมักแบบต่อเนื่อง

3.1.1 ลักษณะโดยท่ัวไป

วิธีการหมักแบบต่อเนื่องเป็นการหมักที่มีการเติมสารอาหารเข้าสู,ลังหมักในระหว่างกระบวน 

การหมัก พร้อมลันนี้จะมีการดึงเอาของเหลวภายในลังหมักออกจากลังหมัก ที่อัตราการไหลเดียวลัน 

ลับอัตราการเติมสารอาหารเข้า ทำให้ป็รัมาตรของของเหลวภายในลังหมักคงที่ตลอดเวลา

การหมักแบบต่อเนื่อง แบ่งออกเป็น 2 ชนิด (ดังรูปท่ี 3.1 ) คือ (Seragg, A. H., 1943)

1. Chemostat : ทำโดยการป้อนสารอาหารที่จำเป็นต่อการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ และมี 

การดึงเอาของเหลวภายในลังหมักออก ด้วยอัตราการไหลคงที่ ชึ่งมีผลทำให้ความเข้มข้นของเซลล์และ 

อัตราการเจริญเติบโตปรับตัวเข้าส่ภาวะคงที่ (steady state)

2. Turbidostat : เป็นการควบคุมความเข้มข้นของเชลล์จุลินทรียให้คงที่ ด้วยเครื่องวัดความ 

ขุ่น ซึ่งจะติดตั้งไว้ลับลังหมัก โดยจะป้อนลารอาหารในปริมาณเท่าใดก็ได้ตามต้องการเพื่อให้เซลล์มี 

ความเข้มข้นท่ีคงท่ีตลอดเวลา

การหมักแบบต่อเนื่องมีข้อดีเมื่อเปรียบเทียบลับการหมักแบบไม่ต่อเนื่องดังนี้ คือ

1. อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อจุลินทรีย์สามารถควบคุมให้อยู่ในระดับที่ต้องการได้

2. สามารตรวจสอบผลการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพและทางเคมีต่อการเจริญเติบโตและ

ผลิตภัณท์เมื่ออัตราการเจริญเติบโตคงที่ได้
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3. สามารถรักษาความเข้มข้นของเซลลํให้คงที่ได้โดยการปรับอัตราการเจือจาง

4. การผลิตสาร secondary metabolite สามารถดำเนินไปได้พร้อมๆกับการเจริญเติบโต

5. สามารถหาค่าคงที่ทางจนศาสตร์ และค่าผลได้ของการเจริญเติบโตได้อย่างถูกต้อง

6. ให้อัตราผลผลิตต่อหน่วยปริมาตรสูง

7. มีประสิทธิภาพต่อหน่วยปริมาตรสูงกว่า และลดเวลาในช่วง Down time ซึ่งประกอบด้วย 

การทำความละอาด การเตรียม และการฆ่าเชื้อสารอาหาร เป็นต้น การเพาะเล้ียงแบบต่อ 

เนื่องช่วยลดค่าใช้จ่ายได้เนื่องจากปัจจัยเหล่านี้และลดแรงงานลงได้ ทำให้ค่าใช้จ่ายลดลง

8. สามารถรักษาภาวะคงที่สำหรับการเจริญเติบโตของเชื้อหลายชนิดผสมกัน (mix culture) 

ได้ซึ่งการหมักแบบไม่ต่อเนื่องจะลามารถทำได้ชนิดเดียว

9. การเจริญเติบโตที่มีสารอาหารจำกัดสามารถทำได้ และสามารถสืกษาการเปล่ียนแปลง 

องค์ประกอบของเซลล์ และกิจกรรมทาง metabolite ได้โดยเปลี่ยนสารอาหารที่จำกัดต่อ 

การเจริญเติบโต

10. ผลที่ได้จากการเพาะเลี้ยงแบบต่อเนื่องจะน่าเชื่อถือและทำซํ้าได้

การหมักแบบต่อเนื่องมีข้อเสียเมื่อเปรยบเทียบกับการหมักแบบไม่ต่อเนื่องดังนี้ คือ

1. เกิดการเจริญเติบโตของเชื้อจุลินทรีย์ที่ผนังของกังหมัก และการสะสมของเช้ือจุลินทรีย์จะ 

เป็นสาเหตุของการเกิดการ wash-out และปัองกันการเกิดภาวะคงที่ที่แท้จริง

2. การหมักแบบต่อเนื่องจะใช้เวลานานอาจเป็นผลให้สูญเสียลายพันธุของเชื้อจุลินทรีย์ 

ด้ังเดิม เนื่องจากมีเชื้อจุลินทรีย่อื่นที่เจริญเติบโตได้เร็วกว่า
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รูปท่ี 3.1 กระบวนการหมักแบบต่อเน่ือง (ก) Chemostat (ข) Turbidostat (Seragg, A. H., 1943)
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3. เชื้อจุสินทรีย์ที่มีลักษณะเป็นเลันใยจะทำการหมักแบบต่อเนื่องไต้ยาก เน่ืองจากความ 

หนืดและการผลมกันทำได้ยาก ทำให้เกิดการป้องกันภาวะคงที่ท่ีแท้จริง

4. การหมักที่ใช้เวลานานอาจเป็นผลให้เกิดการปนเปีนของเชื้อจุลินทรียํอื่น  ๆ (contaminate)

5. อุปกรณ์ที่ใช้สำหรับการหมักแบบต่อเนื่องต้องมีประสิทธิภาพสูง เพ่ือป้องกันการชำรุด 

เน่ืองจากต้องใช้เวลาการหมักนาน

6. การผลิตสารชนิด non-growth จะไม'ประสบความสำเร็จต้องอาศัยการเพาะเลี้ยงแบบก่ึง 

ต่อเน่ืองช่วย

3.1.2 รุปแบบทางคณิตศาสตร์ของการหมักแบบต่อเน่ือง

รูปท่ี 3.2 กระบวนการหมักแบบต่อเน่ือง

สมการสมดุลเชิงชีวมวล (biomass)

อัตราการสะสม = อัตราการเจริญ + อัตราการเช้า 

ของเซลล์ เติบโตของเชลล์ ของเซลล์

อัตราการออก - อัตราการตาย 

ของเซลล์ ของเชลล์
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dX 1 
dt

V ) น-

X O
1 ~ Y ix i (3 .1 )

โดยม ีลมมต ิฐาน

1 . เชลล ์อย ู่ในระยะเจรณ ทว ีค ูณ  ( แ  »  y )

2. ไม ่ม ีเชลล ์ในลารละลายเข ้าถ ังหม ัก  (Xq =  0)

กำหนดให้ อ1 = F/V1 ดังน้ันท่ีภาวะคงที่ (steady state) จะได้

แ 1 =  D 1 (3 .2 )

สมการสมดุลเชิงสารอาหาร (nutrient)

อัตราการสะสม = อัตราการเข้า - อัตราการออก - อัตราการใช้ - 

ของสารอาหาร ของสารอาหาร ของสารอาหาร สารอาหาร

เพ่ือการเจริญ

อัตราการใช้ - อัตราการใช้ 

สารอาหาร สารอาหารเพ่ือ

เพ่ือยังชีพ ผลิตผลิตภัณฑ์

๘ร ,
dt v V v V

s , -
M ,x , — mX< V l X 1

(3 .3 )
y.x / s y.p / s

-ฟ ' yโดยมีสมมติฐาน คือการใช้สารอาหารเพื่อการเจริญเติบโตมากกว่าการยังชีพ ( — ภั-ภั >> ทาX1)
yx/s

ดังนั้นที่ภาวะคงที่จะได้

/ y x ,
X x / s

+ l / 7X 7
y.p / s

(3 .4 )
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สมการสมดุลเซิงผลิตภัณฑ์ (product)

อัตราการสะสม = อัตราการสร้าง + อัตราการเข้า - อัตราการออก - อัตราการสลายตัว 

ของผลิตภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์ ของผลิตภัณฑ์ ของผลิตภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์

dP
dt

=  v x y + Y ' 1'M (— X o -  Y ' 1' —นJ 1 V J

- Y  " K X y (3.5)

โดยมีสมมติฐาน

1. ในระยะการสร้างผลิตภัณฑ์มีการสร้างผลิตภัณฑ์มากกว่าการย่อยสลายผลิตภัณฑ์

2. ไม่มีผลิตภัณฑ์ในสารละลายท่ีป้อนเข้าถังหมัก 

ตังนั้นที่ภาวะคงที่จะได้

V 1 = D1YP/X (3.6)

3.2 การหมักแบบก่ึงต่อเนื่อง

3.2.1 ลักษณะโดยท่ัวไป

วิธีการหมักแบบกึ่งต่อเนื่องเป็นการหมักที่มีการเติมสารอาหารเข้าส่ถังหมักในระหว่างกระบวน 

การหมัก แต่ไม,มีการดึงเอาของเหลวภายในถังหมักออกจากถังหมักจนกว่าจะลิ้นสุดการหมัก ทำให้ 

ปรมาตรของของเหลวในถังหมักเพิ่มฃึนเรื่อยๆ (ตังรูปท่ี 3.3) วิธีการหมักแบบนี้จะใข้ในกรณีต่างๆ ตัง 

ต่อไปน้ีคือ

1. กรณีที่ความเข้มข้นของสารอาหารมีผลยับยั้งการเจรณเติบโตของเชื้อจุลินทรีย์ เซ่น การใช้ 

เมทานอล หรือเอทานอล เป็นสารอาหาร จะพบว่าเมื่อใช้สารอาหารในปรมาณสูงจะทำให้เชื้อจุลินทรืย์
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เจริญเติบโตช้าลง ดังน้ันการเพาะเลี้ยงเชื้อจุลินทริย์ด้วยสารดังกล่าวจึงจำเป็นต้องค่อยๆ ป้อนสารเช้าลู่ 

ทังหมักอย่างช้าๆ เพื่อป้องกันมิให้มีการสะสมของปริมาณสารอาหารเพิ่มขึ้นจนถึงระดับที่ยับยั้งการ

เจริญเติบโต

รูปท่ี 3.3 กระบวนการหมักแบบก่ึงต่อเนื่อง (ก) เร่ิมต้นการหมัก (ข) ระหว่างการหมักจะมีการเติมสาร 

อาหารตลอดเวลา ทำให้ปริมาตรเพิ่มขึ้น (ค) สิ้นสุดการหมัก (Michael, L. ร .,1992)

2. กรณีที่เกิดการยับยังปฏิกิริยาย่อยสลายสารอาหาร (catabolic repression) เน่ืองมาจากมี 

การใช้สารอาหารที่ย่อยสลายได้ง่ายกว่า เช่น มีกลูโคสอยู่ในอาหารเพาะเลี้ยง จะมีผลให้เกิดการหยุด 

การสร้างเอนไซม์หลายชนิดข้ึน

3. กรณีที่ต้องการลดความหนืดของอาหารเพาะเลี้ยงซึ่งเกิดจากการผลิตผลิตภัณท์ เช่น ใน 

กระบ วนการผลิต เดกช์แทรน (dextran) หริอ แชนแทนก้ม (xanthan gum) เป็นต้น
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3.2.2 รูปแบบทางคณิตศาสตร์ของการหมักแบบก่ึงต่อเนื่อง

กำหนดให้ถังหมักเป็นถังปฏิกิริยาแบบมีการผสมกันอย่างสมบูรณ์ และมีการป้อนน้ําหมักจาก 

ถังหมักแรกเข้าส่ถังหมักที่สอง แต่ไม่มีการดึงน้ําหมักออกระหว่างการเพาะเลี้ยง และวัตถุประสงค์หลัก 

ของถังหมักนี้ คือต้องการ'ให้'จุลินทรีย์ผลิต PHB เพียงอย่างเดียว

รูปท่ี 3.4 กระบวนการหมักแบบก่ึงต่อเน่ือง

สมการสมดุลเชิงชีวมวล (biomass)

อัตราการเปลี่ยนแปลง = อัตราการเจริญ + อัตราการเข้า - อัตราการออก - อัตราการตาย 

ของเซลล์ เติบโตของเซลล์ ของเซลล์ ของเซลล์ ของเซลล์

๙ ^ ? =  / -h V2X 2 +  FX1 -  FCUIX 2 -  T'2X 2 <3.7>
dt

โดยมีลมมติฐาน

1. อัตราการเจริญเติบโตของเชลล์น้อยมากเนื่องจากวัตถุประสงค์ของถังหมักนี้คือ เพ่ือให้

เชลล์สร้างผลิตภัณฑ์เพียงอย่างเดียว
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2. อ ัตราการเจรณ เต ิบ โตของเชลล ์มากกว ่าอ ัตราการตายของเซลล ์ (JLL > >  y )

3. ไม ่ม ีการถ ่ายของเหลวออกจากถ ักหม ัก  (Fout = 0)

± ^ }  =  FX1 
dt

(3 .8 )

ลมการสมดุลเชิงสารอาหาร (nutrient)

อัตราการเปลี่ยนแปลง = อัตราการใช้ + อัตราการเข้า - อัตราการออก 

ของสารอาหาร สารอาหาร ของสารอาหาร ของสารอาหาร

๙ป2ร2 )
dt y.X /  s Y.P /  ร

+  F S 1 ~ Fo u tS 2 (3 .9 )

โดยมีสมมติฐาน

1. ไม่มีการถ่ายของเหลวออกจากถักหมัก (Fou1 = 0)

2. อัตราการใช้สารอาหารเพื่อการเจรณเติบโตและเพื่อการยังชีพน้อยมากเมื่อเทียบกับอัตรา 

การใช้สารอาหารเพื่อการผลิตผลิตภัณฑ์

จะได้

l(v 2ร 2 )
dt

V2X2V2
Y.P /  ร

+  FS 2 (3.10)
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สมการสมดุลเซิงผลิตภัณฑ์ (product)

อัตราการเปลี่ยนแปลง = อัตราการสร้าง + อัตราการเข้า - อัตราการออก - อัตราการสลายตัว

ของผลิตภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์ ของผลิตภัณฑ์ ของผลิตภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์

=  y 2 V2 X 2 + Yp / x F X 1 - Y ^ / X F0111X 2 - Y p / J 2 V2 X 2 (3.11)
dt

โดยมีสมมติฐาน

1. ในระยะการสร้างผลิตภัณฑ์มีการสร้างผลิตภัณฑ์มากกว่าการย่อยสลายผลิตภัณฑ์

2. อัตราการเข้าของผลิตภัณฑ์น้อยมากเมื่อเทียบกับอัตราการสร้างผลิตภัณฑ์

3. ไม,มีการถ่ายของเหลวออกจากกักหมัก (Fout = 0)

จะได้

d(p2v2 )
■ = v 2V2X  2 (3.12)

dt

สมการสมดุลเซิงป!มาตร (volume)

อัตราการเปลี่ยนแปลง = อัตราการเติม+ อัตราการเติม + อัตราการเติม - อัตราการระเหย 

ปริมาตร สารอาหาร กรด-เบส antifoam ของน้ําหมัก

—  - F  +  F  +  F  — F  (3.13)acid — base ant I foam evapdt
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โดยมีสมมติฐาน

จะได้

1. อัตราการเติม กรด-เบส, อัตราการเติม antifoam และอัตราการร:

มากเม่ือเปรียบเทียบกับอัตราการเติมสารอาหาร

dt

แทนค่าลมการที' 3.14 ลงในสมการท่ี 3.8, 3.10 และ 3.12 จะได้ว่า

dx2 F
= - ( * , - * 2 )dt v0

dS 2 F
=  — [ร, - s 2 ] -dt vn

V2X 2
Yp/s

dP’
dt

=  V2X2 -
\ v2 j

เหยของนาหมักน้อย

(3.14)

(3.15)

(3.16)

(3.17)
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