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INTRODUCERE 

Progresele ştiinţifice şi tehnologice în procesele membranare au tunoscut o creştere 

însemnată în ultimii ani. Datorită potenţialului aplicaţiilor industriale, opi.mtţiile membranare 

pot fi utilizate comparativ cu ahe tehnici de separare. Procesele membrnnare sub acţiunea 

gradientului de presiune sunt cu succes aplicate în cea mai mare parte a sectoarelor industriale 

şi anume de la industria textili la cea farmaceutică, de la industria pielăriei la cea alimantară. 

Aplicaţiile biomedicale şi biotehnologice, cum llf fi senzorii membranari, organele artificiale, 

componentele avansate ale instrumentaţiei anaHtiee sunt numai câteva exemple ale utilizării 

sistemelor membranare. Tehnologiile membranare pot înlocui ou succes numeroase procedee 

convenţionale de separare pentru diferiţi compuşi. In cea ce pl'iveşte domeniul biomedical, 

membranele lichide au fost utilizate pentru extracţia toxinelor din sânge şi pentru tratarea 

uremiilor cronice. 

Procedeele membranare conduc către tehnologiile curate şi reduc efectele de 

deteriorare datorate industriei asupra mediului înconjurător. Transportul moleculelor prin 

biomembrane constit1;1ie un proces fundamental în procesele biologice. Studiile fenomenelor 

de transport, clarifică la nivel molecular, mecanismele care controlează selectivitatea şi 

permeabilitatea utilizării membranelor polimerice. Un mare număr de operatii "!'."'';1branare 

sau procese membranare hibride sunt astăzi utilizate în lumea întreagă ln general procesele 

biologice au loc la nivelul membranei celulare, implicând o serie de fenomene fizice şi 

chimice dirijate de specii chimice care în final conduc la un flux informaţional realizându-s~ 

în acest fel un efect biologic, respectiv fizico-chimic. 

Lucrarea de fatil trateazil o parte din numeroasele posibilititi de aplicare ale proceselor 

membranare în separarea unor compuşi de interes chimic şi biologic. După definirea 

membranei şi a prezentării unor aspecte generale privind procesele membranare în capitolul 

întâi se trece la prezentarea unor probleme fundamentale ale fenomenelor de transport prin 

membrane lichide în ·capitolul al doilea. Astfel sunt prezentate şi discutate detaliat noţiuni ca 

recunoaştere moleculari, tipuri de membrane lichide utilizate în separarea compuşilor·chimici 

şi biologici, factori care influentează transportul prin membrnne, mecanisme de transport prin 

membrane lichide precum ti 111pecte ale modellril matematice a transportului prin m1mbr1t1e 

lichide. Capitolul al treilea cuprinde într-un mod sintetic câteva dintre cele mai importante 

aplicaţii ale membranelor lichide în separarea unor compuşi chimici şi biologici de tip 

anorganic , organic sau gazos precum şi posibilităţile de utilizare ale acestora în separarea 

cnant iomerilor. 
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Capitolul al patrulea este dedicat câtorva dintre cele mai utilizate procese membranarc 

(osmoza inversii, nanofiltrarea, ultrafiltrarea şi microfiltrarea) în separarea diveselur 

amestecuri de compuşi, procese membranare care sunt detenninate de actiunea unui gradient 

de presiune. Lucrarea de faţa prezintă succint posibilităţile de utilizare ale proceselor 

membranare în scopul separării şi acordă mai multă atenţie unor aspecte legate direct de 

înţelegerea acestor procese. In capitolele cinci, şase şi şapte sunt prezentate detaliat câteva 

dintre procesele membranare implicate în separarea compuşilor biologici cum ar fi 

ultrafiltrarea proteinelor, procesarea plasmei sanguine prin electrodializă sau membrane 

utilizate în realizarea unor organe artificiale. De asemenea au fost tratate succint ş1 

posibilităfile aplicaţiilor proceselor membranare în procesarea produşilor alimentari. 

Jn această lucrare autorii încearcă să prezinte pe scurt câteva dintre multitudinea de 

posibilităţi oferite de procesele membranare în separarea compuşilor chimici şi biologici. 

Lucrarea se adresează studenţilor şi chimiştilor analişti preocupaţi de posibilitiitile de 

utilizare ale proceselor membranare în ştiinţa separării. 

Autorii 

li 
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I. Definirea membranelor şi a proceselor membranare 

1.1. Aspecte generale 

Membranele şi procesele membranare pot înlocui cu succes numeroase procedee 

convenţionale de separare pentru diferiţi compuşi. Astăzi exista posibilităţi de a realiza 

membrane cu proprietăţile pe care le dorim şi care satisfac servicii vitale. Procesele 

membranare pot fi incluse în grupul proceselor fizice care au ca obiectiv separarea diferitelor 

sisteme de componenţi. Fracţionarea, purificarea sau concentrarea unor amestecuri de 

compuşi pot fi realizate cu ajutorul proceselor membranare [ 1-8]. 

De-a lungul istoriei, dorinţa de a purifica apa de baut a condus la crearea unor filtre în 

cazul romanilor a unor vase de ceramică pentru a filtra apa. latâ, deci că filtrele ceramice au o 

lungă istorie izvorâta din dorinţa oamenilor de a avea lichide curate. şi purificate. 

Modernizarea tehnologiei polimerilor, aspect care permite producerea unor membrane 

polimerice cu pori uniformi şi cu o mare densitate în reţeaua polimerică conduce la obţinerea 

unor separări foarte fine. În ultimii 20 de ani membranele au fost sintetizate pentru utilizarea 

lor în laboratoarele bacteorologice. Este cazul membranelor simetrice pentru microfiltrare. 

Studiile fundamentale în fenomenele de transport prin membrane lichide deschid 

drumul c!fre dezvoltarea chimiei şi biologiei oferind modele pentru mecanismele de transport 

biologice. In chimia analitică şi în separare în mod special (analiza şi separarea componenţilor 

din amestecuri, separarea amestecurilor racemice, recuperarea minereurilor, reciclare, etc.), 

transportul joacă un rol important. 

Un domeniu important pentru viitorul operaţiilor membranare îl constituie realizarea 

combinată a transferului selectiv de masâ prin membrană cu reacţii tipice în diverse procese 

chimice şi biologice [9, l O). Aceasta combinaţie se realizează prin utilizarea însişi a 

membranei ca reactor sau prin integrarea unui reactor tradiţional cu un proces membranar. 

Membranele sintetice sau ceramice constituie excelenţi suporţi pentru imobilizarea 

catalizatorilor şi a biocatalizatorilor datorită unei largi suprafeţe pe unitatea de volum şi 

pentru posibilitatea de a oferi noi procedee de imobilizare. Posibilitatea imobilizării ligandului 

pe o membrană polimericii prin afinitate utilizând procese membranare specifice reprezintă de 

asemenea un domeniu atractiv al aplicaţiilor membranare [ 11, 12). 

Membranele catalitice şi reactorii membranari au fost utilizaţi în special în 

urmiitoarele aplicaţii : creşterea timpului de viaţă al biocatalizatorului prin imobilizare, 

îndepărtarea continuă a inhibitorilor enzimatici precum şi controlul secvenţelor reacţiilor 
I • 

(13,14). 

Procesele membranare de separare prezintă o serie de avantaje, ca de exemplu: 
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separarea compuşilor se face în mod continuu; 

cantitatea de energie consumată este minimă; 

se pot cupla uşor cu alte procese de separare; 

separările se pot realiza în condiţii blânde; 

proprietăţile membranelor sunt variabile şi pot fi ajustate; 

nu se cer aditivi. 

Ca dezavantaje ale proceselor membranare se pot prezenta următoarele: 

fenomenul de încărcare al membranelor, aspect care reduce fluxul de permeaţie; 

timp scurt de funcţonare; 

în general selectivitate mică. 

Recent utilizarea membranelor şi a proceselor membranare în separarea şi purificarea gazelor 

a însemnat un succes în extinderea aplicaţiilor acestora. 

În această lucrare vom prezenta câteva aspecte ale unor procese membranare care pot 

fi considerate şi nu numai, chiar sunt procedee de separare mai des utilizate în separarea unor 

compuşi de natură chimică sau biologică. Astfel, menţionăm: osmoza inversă (Ol), 

nanofiltrarea (NF), ultrafiltrarea (UF), microfiltrarea (MF), electrodializa, ultrafiltrarea de 

afinitate, membrane lichide, procese membranare utilizate în separarea unor produşi 

alimentari şi nu în ultimul rând posibilitatea utilizării membranelor în realizarea organelor 

artificiale. 

1 .2. Definirea membranei 

Dificultatea de a defini membrana constă în varietatea posibilităţilor de utilizare a 

acestora. Howell [ 15] defineşte membrana ca fiind o barieră între două lichide care selectează 

trecerea unuia sau a mai multor componenţi dintr-un lichid în altul prin barieră. C(?nform 

nomenclatorului publicat în 1995 de către Societatea Europeană a Stiinţei şi Tehnologiei 

Membranelor [ 16] membrana este o structură care intervine în separarea a două faze şi/sau 

acţionează ca o barieră activă sau pasivă la transportul materiei între fazele adiacente acesteia. 

Membranele pot fi realizate dintr-o gamă largă de materiale, organice sau anorganice 

în formă asimetrică sau izotropică, plane sau tubulare cu grosimea cuprinsă între 100 nm şi 

I mm alcătuite dintr-un singur component sau sub forma compozită. 

Membranele artificiale au apărut în jurul anilor '60. Iniţial s-au dezvoltat membranele 

polimerice în timp ce membranele anorganice au apărut la sfărşitul anului 1970. În funcţie de 

natura şi structura lor membranele sintetice se pot clasifica în cinci grupe de bază: 

2 
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medii poroase; 

bariere solide omogene; 

structuri asimetrice; 

bariere încărcate electric; 

bariere lichide cu transportori selectivi. 

La rândul lor aceste grupe de baza sunt incluse în cele trei mari tipuri de membrane sintetice, 

clasificate în funcţie de structura lor şi principiul de separare aplicat (Figura 1.1 ): 

a) membrane poroase (utilizate în microfiltrare, ultrafiltrare, nanofiltrare); 

b) membrane neporoase (separarea gazelor, pervaporatie); 

c) membrane lichide (transport mediat de transportori). 

membrana 
poroasa 

a) 

polimer 

membrana 
neporoasa 

b} 

Figura 1.1. 

o o 

o. 
o 

tipuri de mebrane sinlelice 

1.3. Procese membranare 

membrana 
lichida 

c) 

După cum am mai menţionat, procesele membranare pot înlocui procedeele 

convenţionale de separare a diferiţilor compuşi reducând efectele de deteriorare datorate 

industriei asupra mediului înconjurător.Obiectivele principale ale procedeelor de separare 

constau în co11ce111rarea anumitor compuşi, purificarea componenţilor şi fracţionarea 

compuşilor de interes. lntr-o lucrare de review intitulata The growlh of membrane technolo/zy, 

Lonsdale [17] pune bazele fundamentale ale dezvoltării fiecărui proces membranar. 
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Filtrarea este definită ca separarea a două sau mai multe componente dintr-un flux 

fluid. Concret, această tehnica se reforă la separarea solidelor, componenţilor nemiscibili sau a 

particulelor din fluxuri lichide sau gazoase. Filtrarea prin membrane extind aceste aplicatii la 

includerea separării soluţiilor dizolvate în flux lichid şi de asemenea la separarea gazelor [ 18). 

O clasificare a proceselor membranare utilizate în proceseie de separare al diverşilor 

compuşi poate fi realizată în func1ie de forţa motrice sub care aceste procese au loc. 

Principalele forte motrice utilizate i'n procesele membranare sunt: gradientul de presiune (VP), 

gradientul de activitate (Vln(a)), şi potenţialul electric (VE). Gradientul termic (V~t/T) în 

procesele membranare este ocazional utilizat cum de asemenea sunt posibile combinaţii între 

aceşti gradienţi. Aceste forţe sunt componentele potenţialului chimic care poate fi scris astfel, 

conform ecuaţiei Gibbs pentru sisteme heterogenc: 

Vµ= RTV(lna) + V"'I VP - SST - zFVE (1. 1) 

Rezultatul gradienţilor de potenţial este fluxul (J) unor anumite specii supuse transportului 

prin membrană, 

a) Diferen/a de presiune hidrostaticii (VP), între două faze separate printr-o membrană 

conduc la separarea speciilor chimice când permeabilitatea hidrostatică a membranei este 

diferit! pentru diferiţi componenţi. Este cazul proceselor membranare: microfiltrarea (MF), 

ultrafiltrarea (UF), nanofiltrarea (NF), osmoza inversă (01) şi gaz separarea (GS). 

b) Diferen/a activităJilor (V(lna)) între două faze conduce la un gradient de concentraţie între 

acestea inducând în acest fel separarea diverselor specii chimice când difuzivitatea şi 

concentraţia sunt diferite pentru diverşi componenţi (memb~ane lichide, dializa). 

c) Diferenţa pote11Jia/11/11i electric (VE) între două faze separate printr-o membrană conduce 

la separarea diferitelor specii chimice când panicule încărcate diferit manifestă diferite 

mobilităţi şi diferite concentraţii în membrană (electrodializa). 

Osmoza inversă, nanofiltrarea, ultrafiltrarea şi microfiltrarea pot fi considerate procedee de 

separare în fază lichidă prin permeatia de a lungul membranelor sub actiunea unui gradient de 

presiune. La o primă aproximare se pot considera aceste procedee, ca procedee de filtrare în 

mediu lichid care utilizează membrane al căror diametru al porilor se micşorează progresiv 

când se trece de la microfiltrare la ultrafiltrare, apoi la nanofiltrare şi în final osmoza inversă 

Trebuie menţionat faptul că în cazul osmozei inverse, membranele utilizate nu sunt membrane 

microporoase şi deci selectivitatea rezultă dintr-un mecanism de solubilizare-difuzie. 

În general prin membrana lichiJii se întelege sistemul trifazic următor (i) faza sursă (faza 

apoasă în care se găsesc componen1ii de separat), (ii) membrana propiu-zisa (faza organică în 

4 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



care se găseşte transportorul şi în care se realizează separarea) şi (iii) faza acceptoare (faza 

apoasă În care ajung componenţii după separare. 

În cazul unui mecanism de transport simplu, solubilitate-difuzie, faza organică este un 

solvent pur în care specia transportată este solubilă. Acest sistem membranar nu prezintă o 

eficacitate comparabilă sub aspectul randarentului şi al selectivităţii cu sistemele 

membranare În care sunt prezenţi transportorii. ln cazul sistemelor membranare cu 

transportori se utilizează mecanisme de transport facilitat şi activ, aspect care conduce la 

creşterea performanţelor separărilor membranare [ 19]. 

în prezent se utilizează trei tipuri de membrane lichide : membrane lichide Îl1 strat 

gros, membrane lichide imobilizate pe 1111 suport, membrone lichide emulsionate. Membranele 

lichide în strat gros sunt utilizate adesea în studii de laborator În timp ce membranele 

imobilizate pe un suport şi În special membranele emulsionate sunt aplicate deja în procese 

industriale. 

1.4. Membrane biologice 

Membranele biologice s-au dezvoltat ca urmare a unor cerinţe de delimitare a: 

(i) organismelor faţa de mediu, (ii) celulelor constitutive între ele, şî (iii) organitelor şi a 

compartimentelor subcelulare între ele. Se pot deosebi trei clase mari de membrane: 

(i) membrane pluricelulare (epiteliile), (ii) membrane plasmatice (celulare), şi (iii) membrane 

intraplasmatice (citomembranele) şi ale organitelor celulare. Funcţiunile principale ale 

membranelor biologice pot fi studiate în mod unitar pe mai multe direcţii generale: (it bariere 

selective pentru solviţi şi apă, (ii) suportul structural al foarte multor enzime şi al receptorilor 

cu care interacţionează moleculele care au rol de mesageri chimici, (iii) sediul proceselor de 

transport şi cuplaje energetice greu de conceput într-un mediu omogen [20,21]. 

Membranele biologice sau celulele membranare au structuri foarte complexe impuse 

de specificitatea lor funcţională fiind definitorii pentru materia vie [22]. Ele definesc spaţiul în 

care au loc procesele metabolice şi asigură compartimentarea şi anizotropia materiei vii. Toate 

formele de viaţă au alcătuire celulara. Membranele constituie sediul iniţial al recepţiei 

stimulilor din mediu şi cadrul specific pentru realizarea principalelor transformări energetice 

(fotochimice, chemochimice, chemoelectrice, ... ). Ele reglează schimburile de substanţe ale 

celulei cu mediul înconjurător, permiţând intrarea moleculelor necesare sintezelor biochimice 

în citoplasma şi ieşirea catabolitilor. Reglează totodată proprietătile mediului citoplasmatic, 

cum ar fi: tonicitatea: tăria i6nică, pH-ul, etc. Membranele sunt direct implicate în propagarea 
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semnalelor (influxurilor nervoase) de la senzori la sistemul nervos central şi în interiorul 

acestuia. 

1.4.1 Structura membranelor 

Membranele biologice sunt formaţiuni flexibile având grosimi cuprinse între 50 şi 

100 A, fiind alcătuite în principal două componente: bistratul lipidic care constituie scheletul 

membranei şi din proteine care asigură functiile specifice de transport. (proteine variază de la 

25% la 75%). Lipidele sunt molecule cu o parte hidrojobicii (sau apolară) şi o parte 

hidrofi/icil (sau polara). O structura schematica a bistratului lipid este prezentată în figura 1.2. 

Această structură există în diferite tipuri de membrane celulare, partea polara fiind situată la 

interfaţa apă/membrană iar partea hidrofobică fiind localizată între regiunile hidrofilice. 

•70Ă 

Fig11rtt 1.2 

regiune hidrofilica 

regiune hidrofobica 

regiune hidrofilica 

Reprezentarea schematica a bistrat11l11i lipid 

Proteinele membranare pot fi: (i) periferice (extrinseci) când sunt adsorbite pe straJul 

de lipide membranare; ele pot fi disociate prin tratamente nedistructive (spălare cu soluţii 

saline), şi (ii) illlegrale (intrinseci) când pătrund adânc sau traversează chiar stratul lipidic. 
,. 

Proteinele membranare sunt agregate mari cu masa de ordinul 105 Da şi având structură 

cuaternari. Pe faţa citoplasmatică a membranei celulare se alla o retea de proteine fibrilare ce 

formeazil citoscheletul de care sunt ancorate unele proteine integrale. Pe faţa externă a 

membranei se afla atât proteine cât şi unele lipide. Fata externă prezintă porţiuni 

oligozaharidice (glicoproteine şi glicolipide) care formează învelişul celular (glicocalix). 

Lipidele membranare pot li nepolare ( colesterolul) sau polare (glicerofosfolipidele). 

Cele mai întâlnite lipide sunt fosfolipide. De capătul polar al lipidelor sunt legate câte doua 

catene hidrocarbonate apolare ale acizilor graşi ce esterifica glicerolul. Cu cât aceste catene 
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sunt mai nesaturate (prezintă mai multe legături duble), stratul lipidic este mai fluid, 

permiţând modificări de conformaţie spatială şi mişcări moleculare mai ample. 

1.4.2 Transportul prin membrane biologice 

Transportul speciilor chimice prin membrane poate fi pasiv şi activ. Se pot evidenţia 

trei tipuri de mecanisme de transport pasiv mediat de purtători (transportori) prin membranele 

biologice: (i) difuzie facilitată, (ii) co-transport, şi (ii) transport paralel (Figura 1.3 a,b,c). 

membrana 

difuzie 
facilitata 

a) 

proteina 

membrana 
proteina 

co-transport 

b) 

Figura 1.3 u,b,c. 

membrana 

transport 
paralel 

c) 

Tipuri de transport pasiv mediate de purta/ori 

Cel mai simplu tip de transport pasiv mediat este difuzia sau difuzia facilitata deoarece 

proteina permite solutului sâ difuzeze prin membrană (Figura 1.3a). Transportul este 

determinat de gra~ientul de activitate sau concentraţie al speciei de transportat şi se produce 

din regiunea cu concentraţie ridicată către regiunea cu concentraţia scăzută. 

În cazul co-transportului, salutul A este transportat în acelaşi sens prin membrană cu 

salutul B. Cei doi saluţi se găsesc de aceeaşi parte a membranei iar forţa motrice este 

gradientul de concentraţie al unuia dintre saluţi, de exemplu specia A. Aceasta înseamna că 

specia B poate fi transportată chiar împotriva gradientului său de concentraţie (Figura 1.3b). 

La transportul paralel, cei doi saluţi sunt transportaţi în sensuri opuse. În acest proces 

foqa motrice este gradientul de concentraţie al unuia dintre saluţi. Astfel al doilea solut poate 

fi transportat împotriva propriului gradient de concentraţie (Figura 1.3c). 

Transportul activ implică existenţa unei surse de energie în sistem care să permită 

transportul speciilor chimice· împotriva gradicntilor lor de concentraţie. În cazul membranelor 
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celulare, transportul facilitat activ se realizează pe baza energiei celulare. Energia se obţine 

preponderent din hidroliza adenozintrifosfatului (ATP) la adenozindifosfat (ADP). Un 

exemplu consacrat de transport activ îl constituie pompele de sodiu şi potasiu prin membrana 

celularâ. În interiorul celulei concentraţi_a de potasiu este ridicată iar cea de sodiu este scăzută, 

în timp ce în afara celulei (în ţesuturi) situatia este inversă, adică concentraţia de sodiu este 

ridicatâ iar cea de potasiu este scâzutâ. O moleculă de A TP permite intrarea a doi ioni de 

potasiu in interiorul celulei, în timp ce trei ioni de sodiu sunt pompaţi afară din celulă. 

Schema acestui mecanism este prezentată în figura 1.4. 

faza Na/K - ATP Na+ 

exteriorul celulei 
(concentratie de Na+ mare) 

membrana celulara 

interiorul celulei 
(concentralie de K+mare) 

n 
ATP ADP 

Fi,:11ra 1.4 

Reprezelllarea schematic,; a tramport11/11i activ de Na+ şi IC 

1.4.3 Modele membranare 

Au fost propuse mai multe modele pentru membranele biologice în tentativa de a 

modela şi prezice interacţiile complexe ale celulelor cu mediul înconjurâtor. Studiul modem 

al membranelor biologice a început în 1925 de către Fricke [23] care măsoară capacitatea 

electrică a eritrocitelor în suspensie şi independent Gorter şi Grendel [24). 

Gorter şi Grendel [24) pornesc de la observaţia că substanţele organice traversează 

membranele celulare cu o viteză proporţională cu gradientul lor de liposolubilitate. Ei propun 

o structură membranară alcătuită dintr-o zonă lipidică cuasi-continuâ tormată din două straturi 

lipidice monomoleculare juxtapuse, cu capetele polare spre exterior şi cu _catenele 

hidrocarbonate în contact. 
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Danielli şi Davson [25] avansează idea unei membrane plasmatice formală din două 

pături proteice având grosimea in jur de 20 A şi care sunt opace pentru electroni. Păturile 

proteice învelesc partea hidrofilă a unui dublu strat lipidic orientat perpendicular în raport cu 

păturile proteice, zonele hidrofobe fiind situate liniar şi dispuse fată în fată cu cele două 

straturi lipidice hidrofile. 

Robertson [26] sugerează existentă unei membrane unitate formată din trei straturi şi 

anume douâ zone dense separate de o zonă clară. Această structură se regăseşte la toate 

tipurile de membrane, diferenţele de grosime realizându-se pe seama variaţiilor zonei clare. 

Obiecţia de principiu ridicată de acest model constă în faptul că nu permite trecerea apei şi a 

substanţelor hidrosolubile deoarece în arhitectura propusă fosfolipidele formează o pătură 

continuă. Această dificultate este depăşită teoretic de Danielli [27] prin postularea existenţei 

unor "pori polari" având diametre între 7 şi I O A mărginiţi de grupări încărcate pozitiv. Din 

nefericire, aceşti pori nu au fost puşi în evidenţă experimental. 

Utilizând rezultate obţinute cu microscopie electronică se poate introduce ipoteza 

organizării micelare a fosfolipid•eJor membranare care ar face posibil transportul apei şi a 

substanţelor hidrosolubile pr_in membrane. Trecerea fosfolipidelor de la o organizare micelară 

la una lamelară este un fenomen reversibil şi a fost demonstrată cu ajutorul modelelor de 

membrane artificiale. 

În anii 1970 devine unanim acceptat modelul membranei biologil,e ca mozaic fluid de 

proteine globulare hidrofile într-un dublu strat lipidic hidrofob. Membranele iau naştere prin 

autoasamblarea pe baza efectului hidrofob la limita de separaţie dintre două medii apoase 

lipidele formând structuri biomoleculare. Pe aceste structuri sunt adsorbite spontan proteinele, 

care tind să-şi ascundă propriile porţiuni hidrofobe ale moleculelelor în stratul hidrocarbonat 

al lipidelor. 
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li. Aspecte fundamentale ale fenomenelor de transport prin 
membrane lichide 

2.1. Transportul prin membrane lichide, 11arte a chimiei 
supramoleculare 

Studiul transportului prin membrane lichide deschide perspective noi în dezvoltarea 

chimiei şi biologiei oferind modele pentru mecanismele de transport biologic. Transportul 

moleculelor prin biomembrane constituie un proces fundamental în sistemele biologice. 

Transportul cationilor alcalini şi alcalino-pamântoşi prin membrane lichide sintetice utilizând 

diverşi transportori constituie subiectul a numeroase studii de specialitate. Acest lucru se 

datorează faptului câ. în lumea vie membrana este sediul unor procese importante controlate 

de concentraţiile intra- şi extracelulare ale cationilor Na_,., K ', Ca2
+, Mg2

+. 

În chimia analitica şi în separare în mod special (analiza şi separarea componenţilor 

din amestecuri, separarea enantiomerilor, recuperarea minereurilor, reciclare, etc.), transportul 

joacă un rol important. 

2.1.1. Definirea chimiei supramoleculare 

După cum se ştie chimia este ştiinţa care se ocupa cu studiul materiei şi al 

transformărilor ei, viata fiind cea mai înalta formă a materiei. Chimia este de asemenea ştiinţa 

transferelor, centrelor de comunicaţie de la simplu la complex între legile fizice şi legile vieţii, 

între fundament. şi aplicaţie.[l] Prin metodele ei, chimia este ştiinţa interacţiilor, 

transformărilor şi a modelelor. Prin obiectele sale, molecule şi materiale, chimia caplltâ 

expresia creativităţii. Cu ajutorul sintezei chimice se obţin noi molecule şi noi compuşi cu noi 

proprietăţi. De la sinteza ureii în 1828 de către Friedrich Wohler [2] chimia moleculară s-a 

dezvoltat pe o vastă arie beneficiind de metode sofisticate şi puternice de a construi sau 

desface legaturi covalente între atomi în scopul obţinerii unor structuri moleculare complexe. 

Sinteza organică a cunoscut şi cunoaşte o strălucitoare dezvoltare combinând cu elegantă, 

eficienţa şi selectivitatea noilor compuşi. De la prima sintezâ a lui Wohler [2) până la sinteza 

vitaminei B12 de către Robert B.Woodward [3] şi Albert Eschenmoser [4] este numai un 

exemplu al importantelor sinteze realizate de a lungul istoriei chimice. 

Chimia moleculară este chimia legăturilor covalente. Deasupra chimiei moleculare se 

atlii chimia supra moleculara denumita astfel de către întemeietorul ei Pr<!f. .!.-Al fr/111 [ I J de 

la Universitatea Louis Pasteur din Strasbourg, Franta, chemistry hcyonJ 1/w molecule, care se 
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bazeazâ pe legâturi intermoleculare necovalente. Chimia supramolecularâ constă din specii de 

0 înaltă complexitate numite specii s11pramo/ec11/t1re şi ansambluri supramulecu/are, care 

interacţionează între ele prin forţe intermoleculare. 

Chimia supramoleculară este un domeniu interdisciplinar important al ştiinţei ş1 

tehnologiei care leaga chimiştii cu biologii şi fizicienii. Chimia supramolecularâ înglobează 

puterea creativii a chimistului. Prin esenţa sa, prin abilitatea sa de a crea şi prin frumuseţea 

obiectelor sale chimia este o ştiinţă şi în acelaşi timp o arta. Aceste aprecieri deosebite dăruite 

chimiei aparţin Prof Lehn [I], care împreună cu C. J. Pedersen şi D. J. Cram în 1987 au 

primit Premiul Nobel pentru deosebitele contribuţii aduse în domeniul chimiei 

supramoleculare. Aceastil arie bine definită, conceptualizatl şi structurată este relativ tânără. 

Rădăcinile sale se întind în chimia organică şi procedeele de sinteză molecularii, în chimia 

coordinativi şi complecşii ion metal-ligand, în chimia fizică şi în studiile experimentale şi 

teoretice ale interacţiilor, în biochimie şi procesele biologice prin legarea substratului şi 

recunoaştere, în ştiinţa materialelor şi proprietăţile mecanice ale solidelor. 

Chimia supramoleculară a extins rapid frontierele ştiinţei chimiei îmbogăţind-o cu 

fenomene fizice şi biologice. Chimia supramoleculară cuprinde pe de o parte superrnoleculele 

iar pe de altă parte ansamblurile supramoleculare. 

Organizarea moleculară şi autoorganizarea (autoasamblarea) în strat11 ...:, : =-~nbrane, 

micelii, microemulsii, geluri, specii în stare solidă, definesc agregate morfologice facând 

posibil construcţia agregatelor specifice supramoleculare. 

Ca orice domeniu al ştiinţei, bineînţeles că şi chimia supramolecularl are un trecut. 

Rădacinile ei au fost trasate în sec.al 19-lea când Paul Ehrlich [5] introduce noţiunea de 

receptor deoarece consideri că nici o moleculă nu poate acţiona daci nu este legata Corpora 

non agunt nisifixata. Dar legarea trebuie sl fie selectivi, noţ.iune enunţată de Emil Fischer (6] 

în 1894 şi devenit! celebri ca noţiunea lacât-cheie, noţiune care implică complementaritate 

geometricii şi care constituie baza recunoaşterii moleculare. Apoi, A. Werner (7] introduce 

noţiunea de coordinare şi astfel chimia supramoleculari devine o generalizare a chimiei de 

coordinare. Odată cu aceste trei concepte fixare. recunoaştere şi coordinare fundamentele 

chimiei supramoleculare au fost puse. Asociaţiile moleculare au fost recunoscute şi studiate 

de a lungul timpului şi termenul de Obermo/ekiile a intrat în istoria chimiei la mijlocul anilor 

'30 pentru a descrie entităţile unei organizări (cum ar fi dimerii acidului acetic) rezultând din 

asociaţia speciilor coordinativ saturate.[8-10] De asemenea organizarea supramoleculara are 

un ·roi important în biologie [ 11]. În încercarea sa de a defini cât mai elocvent noţiunea de 

chimie supramolcculară L'ehn [I] citându-l pe Roland Barthes ( 12] /,e /angage est une 
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/egislatio11, la langue e11 est le cod, specifica faptul câ chimia este o legisla1ie iar cuvintele 

care nominalizeazâ forma obiectelor sale reprezintă codul, acestea dând accesul la domeniul 

specific de studiu. 

După cum este binecunoscut, acest domeniu a început o dată cu legarea selectivâ a 

cationilor metalelor alcaline cu liganzi macrociclici şi macropoliciclici naturali [ 13-15] şi 

sintetici cum ar fi eterii coroană [ 16, 17] şi criptanzii [ 18-2 I]. Chimia recunoaşterii 

moleculare este cea mai importantă parte a chimiei host-guest (gazdă-oaspete).[22] Conceptul 

şi tennenul de chimie supramoleculară a fost introdus în 1978 [23] fiind definit ca chimia 

ansamblurilor moleculare şi a legfilurilor i11termoleculare.Componentii unei supermo/ecule 

sunt receptorul 1110/ernlar şi s11hs1rat11/. Aceasta terminologie este similară cu interaqia 

receptor-substrat din sistemul biologic. runctiile de bază ale speciilor supramoleculare sunt: 

recunoaşterea moleculară, transformarea şi translocarea. Chimia supramolecularâ poate fi 

divizată în două părţi (i) studiul supermoleculelor definite ca specii oligomoleculare rezultate 

din asocierea intermolecularii a unui receptor şi unul sau mai multe substraturi bazate pe 

principiul recunoaşterii moleculare şi (ii) studiul ansamblurilor supramoleculare rezultate din 

asocierea spontană a unui număr mare de componenti într-o fază microscopică cu 

caracteristici macroscopice ctependente de natura sa (strat, membrană, veziculă, micelă, fază 

solidă, etc.) 

Speciile supramolecularc sunt caracterizate atât de aranjamentul spaţial al 

componentilor lor, mai bine spus arhitectura lor sau superstructura precum şi de natura 

legâturilor intermoleculare care ţin împreună componcn1ii supermoleculei. Proprietătiile 

strncturale, confonnationale, tennoclinamice, cinetice şi dinamice sunt bine definite. Forţele 

intermoleculare ce caracterizează speciile supramoleculare sunt mai slabe decât legâturile 

covalente deci, aceste specii sunt din punct de vedere termodinamic mai puţin stabile·, cinetic 

mult mai labile, iar din punct de vedere dinamic mult mai flexibile decât moleculele. Asttel, 

după cum spune Prof. Lehn [I] chimia supramolecularâ operează cu legături blânde şi 

reprezintâ o chimie blâ11dci (soft chemistry). Se 'disting diverse tipuri de legături slabe, 

necovalente utilizate în chimia supramolcculara: internctii electrostatice, legături de hidrogen, 
o 

forte van der Waals, interacpi donor-acceptor, etl!. 

Procesele de înaltă selectivitate ale recunoaşterii moleculare se bazează pe natura 

stereochimică a compuşilor. /\stlcl, stereochimia supramoleculara se c:xtinde de la 

supermolecule la ansambluri polimukculare. Aranjamentul spa(ial diferit al rn111po11entclor 

unei supcrmoleculc condul!e câtrc stereoizomerii supramoleculari l11tcrcli11vcrsia lor va 

depinde de natura intcraqiunilor dintre componen\i. de varia1ia energiei intt'raCjici 
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intermoleculare cu distanta şi unghiurile corespunzătoare. Astfel, similar studiului interacţiilor 

intermoleculare există o analiză conformaţională intermoleculară. Aspectele specifice 

chiralităţii supramoleculare privesc discriminarea chirală în legătura receptor-substrat precum 

şi enantiomerii supramoleculari şi ansamblurile supramoleculare. 

Deşi speciile anionice joacă un rol important în chimie şi biologie datorită compuşilor 

săi pe care îi pot forma, ele nu au fost mult studiate în literatura de specialitate comparativ cu 

posibilităţile de complexare ale cationilor metalici sau a unor compuşi în formă cationică. 

Substraturile anionice prezintă diferite forme sau geometrii şi anume: sferici, liniari , planari, 

tetraedrici şi octaedrici. Dezvoltarea chimiei coordinative a anionilor şi a moleculelor 

receptoare de tip anion a deschis posibilitatea realizării catalizei moleculare a substratelor 

anionice de interes chimic şi biochimic, cum ar fi adenozintrifosfatul (ADP). Hidroliza ATP 

poate fi catalizată de anumite poliamine macrociclice protonate. În particular, [24]-N2O2, 1, 

leagă puternic ATP şi accelerează hidroliza sa către ADP şi a fosfatului anorganic pe un 

domeniu larg de pH. 

l 

Reacţia prezintă o cinetică de ordinul întâi (2, 3). Schema 2 reprezintă un posibil mod de 

legătură între A TP-complex. 
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2.1.2. lfrl:111wa;,h:1&:"a moleculară 

2.1.2.1. l'riudpiul n:l'unoa~terii moleculare 

i11 p1 im.:ip.tl, 1 ta.:w1u<1:;,tc1 c.t 1nolt:cula1 ă coustâ in sdectan::a de câttt: J;<IZLlci a aHuwllu1 

111ulcl-uk vtl)JJt:lt' P1 im:ipiul În\dt:gerii domeniului chimiei gazdd-vtl.\JNlt' foi mcaLa 

fundamelllul recunu.t:;,tcrii mokculare, aspect impo11an1 în transportul biologic sdccll v, 

activitatea mcdicarnemelot şi func(ionarea enzimelor. Recunoaşterea muh:cularâ 1cp1 cLilllă 

ba:ta chimici supramolt:cul~1e, domeniu initiat, aşa cum am mai spus mai sus, în sec.al 19-lca. 

odată cu introducerea oorn..:cptdor de receptor, recunoaştere şi coordinare de câta: Ehrlicl1 15 l 
Fischer l6) şi Werner l7l Când substratul este o specie chimicii organică sau anorga11it:ă_ 

recunoaşterea este expresia stabilitâtii şi selectivitătii complexului speciei n:specti ve cu 

liganzii organici şi depinde de geometria ligandului şi de legăturile existeme-

ln ultimile tiei decade s-au sintetizat o serie de receptori moleculari de geomc11i1 

diferite capabili de a forma complecşi selectivi cu compuşi corespunzâtori (specii organice_ 

anorganice) prin legâturi de hidrogen, interactii ionice sau/şi interactii hidrofobe (efedc de 

solvatare) Aceste foqe, care contribuie la stabilizarea complecşilor formati între gazda :;,i 

oaspete sunt de natură necovalentă. Ingeniosul concept definit de Fischer [6) si.:hlo)!!. 

schliis!,el-prinzip referindu-se la enzimă şi substrat îşi găseşte rapid aplicarea în biochimic 

(membrane biologice), chimie, dar ceea ce este mai imponant este faptul câ stabileşk 

posibilitatea realizării unei punii întrn chimie, ştiinta vietii şi ştiin1a materialelor prt:cum şi 

transformarea conceptelor biologice în modele statistice [24-26). 

Deoarece chimia coordinativă s-a ocupat exhaustiv de formarea complec~ilu1 

liganzilor organici sau anorganici cu ionii metalici tranzitionali şi numai exemple împrăştiatt: 

de complecşi ai cationilor alcalini au fost studiaţi, situaţia s-a schimbat în totalitate în jurul 

anilor '60 odată cu descoperirea într-un timp foarte scun a trei clase de liganzi organici 

capabili sâ formeze complecşi stabili şi selectivi cu cationii alcalini şi alcalino-piimâ111o~i 

Cea mai cunoscută clasâ de compuşi utilizată în studii lacăt-cheie au tui,I 

ciclodextrinele 127]. Acestea au cavităli hidrofobice De exemplu, a-ciclodextrinele fo1111eaza 

complecşi de incluziune cu clorbe11zenul dar nu cu brombenzenul Numeroa~c modele 

enzimatice stau la baza acestui princiriu 

Recunoaşterea moleculară a unor specii biologice relevante la 111\d 111lllec11h11 

constituie o nouă şi dinamică hranşii a chimiei organice Astfel au fost sintetizati noi recepton 

pentrn aminoacizi, nucleotide f28 I şi carbohidrati (29 I Recunoaşterea molecula, ii ha1atii pe 

legătmi de hidrogen a fost cel mai adesea studiata in medii neapoase. in 1i111p cc apa sau 
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amestecul apă-metanol sunt folosite pentru studiul unor nucleotide polare sau aminoacizi ca 

substrat pentru care interacţiile electrostatice joacă un rol imponant [ 30, 31) 

2.1.2.2. Recunoaşterea molecularâ În solvenţi organici nepolari 

Procesele în organismele vii se bazează în principal pe interaC(iile necovalente care 

sunt în acest fel responsabile de diferitde structuri ale moleculelor biologice şi de asemenea 

de transformările chimice care conduc organismele spre replicare 

Deşi au fost studiate o varietate de interacţiuni privind recunoaşterea moleculară a 

unor compuşi în mediu de solvenţi organici , de depane cea mai des întâlnita legătură este 

legătura de hidrogen. Această legătură este dominantă în marea majoritate a sistemelor de 

recunoaştere solubile în solventi organici. Cel mai cunoscut exemplu de r~cunoaştere 

moleculară prin formarea a trei legături de hidrogen (figura 2. la) este cel al receptorilor 

sintetici de tip eter coroană sau aza eter coroană cu ionii primari de amoniu [32-35] În figura 

2. lb este prezentat complexul dintre L-triptofan şi un receptor enantioselectiv pentru a­

aminoacizii aromatici. [36] 

i. 
ll'----..., 

.... { ___ , ' 

)(ee{)i;;iuNR' 

a) h) 

FÎJ:llrll 2.1. a) Fonnart'a a trei leRiituri de hidro~en, h) Reprezentarea schematicii a 

complexului !i[(and macrociclic-im1 primar de amoniu. 

Kl'runoaşterea ortogonalâ a celor trei grnpuri de legâturi (amoniu-eter coroana. cartioxilat­

g,ianidi11i11111 şi interaclii • de 11aturâ ,r-,r dr1u posihililatea recunoaşterii selective 11 1.-
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a111111uiu.:idului cai t: in acest Id t::,tt: extras în totalitate în ClhCh din :-.oh11ia apoasă de arne:,h:1.: 

1accnuc În timp ct: mokcult:k mici de eteri coronâ sau aza eteri coroana recunosc grnput 1 

tunc1iunale individuale, polimal.:rociclici pot recunoaşte molecule. St iii şi colaboratorii l3 7 I 

studiaLă recunoaşterea peptidelor cu receptori macropoliciclici în care interactiile din11<: 

acestea se realizează prin legături de hidrogen. 

Deci, pentru a întelege şi ulterior pentru a simula procesele biologice trd.>u1~ 

cunoscutâ modalitatea de a controla aceste forţe şi apoi de a sintetiza nu numai molecule 

(definite de legâturi covalente) ci supermolecule în care forţele intermoleculare sunt de natu1 a 
necovalentâ Astfel receptorul biciclic din schema 4 [38, 39) complexeazâ selectiv ami11u,11.:1Li 

derivatizati 

o 

N'H H --- ~ ~O 

l ---' H N 
, .... •î(NY~~ 
l,o V o Ph 

4 5 

111 cazul in care receptorul conţine unitâţi bis(acilamino)piridinice, acesta leagă g111pâai 

ca1boxilice libere prezentate in schema~. Compusul 4 complexează acizi carboxilici simpli 

dar formează complecşi şi cu a-aminoacizi cu N-derivatizat şi de asemenea cu (' lerminal al 

peplidelor 

Datorită importantei deosebite a recunoaşterii acidului nucleic penim biologia 

moleculară, nu este surprinzător faptul ca nucleobazele au atras interesul chimiei 

suprnmoleculare Receptorul bis(acilamino)piridina a carni tintă este g-lmtiladeninii 1eHli1caza 

cnmplexul 6 cu acesla prin legături de hidrogen şi internclii 1r-1r. 

C~mplexul fot mat are o constant ii de asociere Kn =- noo 1\1 1 in CDCli Receptorul 

11 i~I rn1ecnl) 7 av~nd 6 grnpii1 i de legiituri de hidrogen donoare poale inleracţiona rn leg;"itmile 
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.:cnltdlc ale 1111111 :iul>:.11ut curc:,pu11:t.ator. 111 gc11c:ial, acesta t:ste folosit pc1111u 1ecu11oaş1c:rca 

w101 111ulcculc pula1c 111ici in fa,.c lipulilicc: Astld al,cst rt:ccplOr este capabil Jc a solubiliza 

uci 111,ckubat.c (citusiua, guaniua şi aJt!11i11a) 111 C}fiCh ca şi µterina: mdami11a şi 2,6-

dia111i11opu1im11-Wj. 

o 
--"-C" 

,, 
---H 

Bu-1--- N ·<t _ </ 

--~ 
......... ~N----,jV 

o 

6 

7 
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Recc:plurul 111ulccular 8, care conţine in s11 uctura sa la foi ca şi recepturnl 7. u111IJ\I ,k 

aL:ilaminopiridină re1.:unoaşte selectiv compuşi de tip barbituric Complexul fo1 mat iu11 c 

rc:(:cptorul 8 şi ba1bital (K.., =250 OOO M· 1 în CH2Ch) a fost studiat în sta1c: c1is1ah11a p1111 

difraqie de raLe X [ 41 J 
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l11le1iu.:1iile me1al-liga11d rt::p1ezi111ii u11 tip deosebit de legături în chimia 

sup1 .1111olecula1 â cu un po1e111ial mare de aplica1ii 111 sinteza receptorilor moleculari. Cel mai 

Clllllllll tip de legătură metalică aflata in rt::cepturii moleculari utilizaţi în recunoaşterea 

mole..:ulară este cea de Zn-porfirină. Aceşti receptori au în structura lor grupări cu proprietăli 

spectrnsl:Opice, ca de exemplu grupări cromofore tăcând posibilă investigaţia în UV sau 

investigalii in RMN. În schemele 9, IO, 11 sunt prezentaţi câţiva receptori moleculari de tip 

Z11-purtiriuă care manifestă selectivitate pentru compuşii de interes biologic. Asttel porfirina 

8 a fost studiată ca receptor pentru esterii a-aminoacizilor.[42]. 

(/~~~~ 
--

li IO 

,lj 
'; 

l ~ 
:, 

t I 

\ li 

1 
·~ 

\I l - I 
lJ '1,,-, \ .1 
I 

H I 

/('\ j ' 
'V 

I) ·. <~H 

I 

J :,_. 

I I 
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2.1.2.J Recunoaşterea moleculară În medii neapoase 

Compusul 9 are capacitatea de a extrage o însemnată varietate de carboxila1i de tip IO 

din solutii apoase îu cloroform cu semnificatie enantioselectivâ [43]. Un bun receptor pentrn 

carbohidra1i şi polioli este compusul Zn-porfirină, prezentat în schema 11 În cazul acestui 

compus aditia moleculelor de metanol sau apâ îmbunâtăţesc calitatea de receptor pentru 

compuşi piranozlnici [44). 

2.1.2.4 Recunoaşterea molecularA în medii apoase 

Spre deosebire de mediile nepolare, recunoaşterea în medii apoase este în gem:rnl 

caracterizată de lnteraeţii hidrofobice. Ca receptori specifici acestui tip de interacţii sunt 

ciclodextrlnele şi calixarenele solubile în apă. Ciclodextrinele, ll, au contribuit şi conttibuie 

la dezvoltarea chimiei gazda-oaspete în soluţii apoase [45-47). 

a p 

OH 

~ 
O OH HH HOjţ 

H01/,0H HO- OH 

0 0H~~~O 

OH go O 
H OH 

y 

1-?t~jf 
HO _»oH HO / ul 

~~~ ~~~ 
HO -OH HO 01 

O OH HO 

OH 

12 

Cucurbiturilul, 13, este considerat un receptor interesant [48) care se obţine printr-un 

procedeu simplu din 6 molecule de glioxal şi 12 molecule de uree şi formaldehidă. 
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1 -+-o (l NHJ . r}~~--~ 
~~· 

NHJ+ 

N 

I 
•H.IN 

. 

'H,~ 

ll ... 15 16 

< 

17 

În s;,l11ţii apoase acide acesta manifestă o puternicii afinitate fată de anumiJi ioni 

IH 1111an de alchilamoniu, care îşi plasează gmpurile lor alchil în interiornl cavitătii 

hidrofohice plin interacţii hidrofohice f 49-Sll Ca oaspeti ai acestui receptor se pot enumera 
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compuşii următori : ciclopentilmetilamoniu, 1-4, bis(amoniu), 15 şi spermina protonată, 16, ale 

cărei patru grupări amoniu pot deveni participame la legăturile de hidrogen cu receptorul. 

În cele de mai sus au fost prezentali câ{iva dintre receptorii macrociclici care prezintă 

interes pentru recunoaşterea moleculară biologică. Aceşti receptori sunt în particular apropiati 

de naturii având în strnctura lor unităli de natură biologică sau similară sistemelor biologice 

sau capacitatea de a recunoaşte compuşi de natură biologică. Un alt grup interesant de 

receptori este grupul vancomicin de antibiotic~ cunoscut ca un grup de produse naturale 

macrociclice a căror activitate se datorează proprietătilor lor de receptori moleculari. ln 

schema 17 este prezentată structura valinomicinei. 

2.1.3 Aspecte termodinamice şi cinetice ale complecşilor liganzilor 

macrociclici cu diferite specii moleculare 

Descoperirea de către Pedersen [ 16, 17] a polieterilor macrociclici şi sinteza de către 

Lehn [ 18, 19] a aminopolieterilor corespunzători a condus către numeroase investigaţii în 

chimia acestor compuşi. ln primul rând s-a studiat înţelegerea comportamentului acestor 

compuşi cu speciile ionice în pa11icular cationii alcalini şi alcalino-pământoşi ca şi ionii d~ 

amoniu. 

În principal, stabilitatea eterilor coroană cu ionii metalici este guvernată de o serie d~ 

factori cum ar fi : (i) mărimea relativă a ionilor metalici şi. cavitatea eterilor coroană; (ii) 

sarcina electrică a ionilor metalici, (iii) tipul, numărul şi amplasarea heteroatomilor în inelul 

eterului coroană, (iv) flexibilitatea conformaţională a inelului eterului ~oroanâ, (v) interacţia 

ion-solvent [54]. 

Efectul chelat al liganzilor aciclici a fost extins la efectul macrociclic şi criptat definit 

de proprietăţi speciale (incluziunea substratului, stabilitate mare, selectivitate mare, viteză 

scăzută de schimb, protec1ie fală de mediu) prezentate de liganzii macrociclici şi complecşii 

lor cu ionii metalici. Acest efect este de natură entalpiei\ şi entropică. 

Studiul stabilităţii şi selectivitălii complecşilor liganzilor macrociclici cu diverşi 

cationi sau anioni formali prin interactii necovalente intre receptor (R) şi substrat (S) este 

abordat tinând. seama de constanta de stabilitate (.K) a acestora precum şi de datele 

termodinamice corespunzătoare , entalpia (NI) şi entropia (L1S). 

Astfel conform ecuatiilor 2 I şi 2.2 se defineşte constanta de stabilitate: 
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kl 

R+S (::) RS 

kJ 

k1 
K=-

kJ 

(2.1) 

(2.2) 

unde kt este constanta vitezei de complexare sau de formare a complexului iar kd este 

constanta vitezei de disociere a complexului. 

Paradoxul transportului prin membrană este acela că un transportor ar putea avea în 

mod optim, proprietăţi diferite în fiecare din cele trei regiuni chimic diferite (faza sursă, 

interiorul membranei şi faza receptoare). La interfaţa membrană/ fază sursă legarea trebuie să 

fie rapidă şi puternică deci o valoare a lui kJ mare. 1n interiorul membranei hidrofobice 

cationul trebuie să fie puternic legat astfel încât constanta de stabilitate să fie mare. In final la 

interfaţa membrană / faza receptoare, kd trebuie să aibă valoare mare pentru a avea loc 

decomplexarea. În mod evident aceste condiţii nu sunt uşor de realizat astfel încât apar câteva 

compromisuri în ceea ce priveşte puterea de legare şi dinamica fiecărui transportor [55]. 

Constantele de stabilitate (log K) precum şi parametrii termodinamici &/ şi TM 

pentru complecşii aminelor protonate şi neprotonate cu 15-coroană-5, 18-coroană-6 şi benzo-

18-coroană-6 în diverşi solvenţi organici ca metanol, acetonitril şi propilencarbonat au fost 

studiaţi de către Buschmann şi colaboratorii [56-59]. Constantele de stabilitate şi datele 

termodinamice prezentate în tabelul 2.1 pentru aminele protonate şi neprotonate cu 18-

coroană-6 în metanol au fost determinate utilizând tehnica titrării calorimetrice. Au fost 

studiate amine primare, secundare şi terţiare [56, 58, 59] atât din seria alifatică cât şi din seria 

aromatică. În acest caz se constata că legăturile de hidrogen formate între ionii de amoniu 

pentru aminele primare şi 18-coroana-6 nu influenţează formarea complexului în soluţie şi 

acest lucru este evidenţiat de faptul că valorile entalpiei sunt aproape identice. Situaţia este 

complet schimbata privind aminele primare comparativ cu cele secundare şi respectiv 

terţiare. Deşi valorile log K nu se schimbă foarte mult valorile entalpiei şi entropiei se 

schimbă dramatic astfel încât valorile ,M/ se apropie de zero şi formarea complexului este 

favorizat de efectele entropice. 

Comparând rezultatele pentru 11-, sec-, şi terţ-butilaminil, valorile variaţiei entalpiei 

scad şi ale entropiei cresc.Acest efect nu poate fi explicat prin numarul de legături de 

hidrogen formate între amine şi ligand deoarece el trebuie să fie constant.Explicaţia se 

datorează faptului cil diferjţii substituienţi influenţează densitatea electronicii a atomului de 

azot Aceasta interpretare a fost confirmată din datele obţinute în reacţia aniliniei cu 18-
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cornauii-6 În cazul aminelor secundare şi terţiare, structura substituientilor nu au o intlue111ă 

prea mare asupra variatiei entalpiei În acest caz efoctele sterice sunt cel mai important facto1 

care influenteazâ puterea interactiilor între ligand şi aminâ. 

Tubei 2.1. Co11s1a111ele de stabilitate (log K, K în Af
1) şi parametrii lermodinwnit.:i L1II }i 1',1.-">' 

(în k.Jmo/ •1) ai complecşi/or diferite/or amine cu 18-coroană-6 în metanul la 25 °C. 

Amine LogK -,1J/ Tt1S 

11- C1H9NH2 2.60 ± O.OS 31.5±0.3 - 16.7 ±0.6. 

11 - C-11 J9NH1' 3.95 ± 0.06 44.3 ± 0.1 -21.9±0.5 

sec - C-1H9Nlh 2.40 ± O.Ol 19.2 ± 0.2 - 5.6 ± O 3 

sec - C4l19Nl-11' 3.38 ± 0.08 41.5 ± 0.2 - 22.3 ± 0.7 

Iert - C.1H9NH2 2.46 ± 0.05 12.7 ± 1.3 13 ± I.O 

Iert - C4H9NH/ 2.55 ± 0.03 44.4 ± 3.1 - 29 9 ± 2 8 

(11 - C4H9}2NH 2.51 ±0.06 2.0 ± 0.3 12 3 ± O 6 

(11 - C,1H9}2NH2 1 

2.37 ± 0.2 2.7 ± 0.2 10.8±03 

(11 - C4H9)1N 2.58 ± 0.04 23 ±0.4 12.4 ± 0.7 

(11 - C4II9)1NII' 2 28 ± 0.03 5.5 ± 0.4 7.5 ± 0.6 

C6HsNH2 2.52 ± 0.02 1.6 ± O 7 12 7 ± O 6 

C6HsNH1
1 

3.85 ± 0.21 41.6±0.3 -197±08 

C6H5CH2NH2 2.46 ± 0.02 22.5 ± 0.3 - 8.6 ± 0.3 

C6HsCH2NI h' 437±0.17 47.7 ± O 9 - 22 9 ± 1.8 

4 - ClhC6HsCH1Nlh 2.54 ± O.Ol 23.8 ± 0.4 - 9 4 ±0.4 

4 - ClhC<,H5CH2NHi I 386±0.01 49.4 ± 0.2 -27.5±03 

C"l lsCI hNHCH1 2.47 ± 0.04 1.2±0.3 12.8 ± 0.9 

C6HsClhNl·h(CI h)' 2 43 ± 0.08 3.6 ± 0.7 11.0 ± O 5 

C6IlsCH2N(Clf1)2 2.51 ± O.Ol 2.1 ±0.9 12 2 ± O 9 

C6HsCl-hNH(CH1)2' 252±0.01 3.3 ± 0.9 11.2 1 I.O 

Constantele de stabilitate, entalpii le şi entropiile procesului de complexare (Tabel 2 J. 1 

ale unor liganzi macrociclici cu o serie de aminoacizi au fost de asemenea dete1111111alc 

utilizând titrarea calorimetrica având ca solvent metanolul () 5, 59 I 
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1;1hdul 2.1. ( 'omhulfât: de s1ab1/11a1e ( l,w /( K Iii !v/1) şi parametrii temwJi11w111c.:i dJJ şi 

I .1S (in k.lmol -1) w t-·omple'-:şilor 1111or w11111,JLu.:1:zi l'll J lJ-curoa11â-6 şi criplandul / 2. 2. 2 J i11 

mela/Io/ la 25 u(' [351 

Amninoacizi Parametri 18C6 (2.2 2] 

L-a-Ala logK 3,24 ± 0,01 3,11 ± 0.09 
-.1/1 46,2 ± 2,6 16,9 ± 0,8 

TdS -27,8 ± 2,7 1,6 ± 1,2 

L-Cys logK 3,28 ± 0.02 3,09±0,12 

-&/ 44,1 ± 4,6 25,2 ± 3,1 

TdS -25,5 ± 4,7 -7.7 ± 3,7 

Gly /ogK 3,68 ± 0,09 3,20 ± 0,08 

-.1/1 49,8 ± 2,1 51,0 ± 2,9 

TdS -28,6 ± 2,7 -32,8 ± 3,4 

L-1/e JogK 2,98 ± 0,05 3,22 ± 0,05 

-.1/1 53,6 ± 0,5 16,6 ± 0,7 

1'dS -36,7 ± 0,8 1,7 ± 1,0 

L-Leu /ogK 3, 14 ± 0,02 3 "" + 0,03 

-&/ 49,0 ± 0,3 14,6 ± 0,9 

1',1.S -31, 1 ± 0,5 4,0 ± 1,0 

L-A1et logK 3,23 ± 0,01 3,21 ± 0,04 

-&/ 45,4 ± 1,9 16,8±1,1 

1't1S -27,0 ± 2,0 1,5 ± 1,4 

L-Phe logK 3,18±0,01 3,26 ± 0,02 

--.1/1 31,3 ± 0,8 12,0 ± 0,9 

TdS -13,2 ± 0,9 -6,5 ± 1,0 

l-1'p logK 3,19 ± 0,09 3,22 ± 0,04 

-&/ 41,1 ± 3,7 I 1,8 ± 1, 1 

1',1S -22,9 ± 4,3 6,5 ± 1,3 

1-1,,/ foi! K 2,99 ± 0,09 3,26 ± 0,02 

-Ml 32,2 ± 0,9 11,3 ± 1,3 

7L1S -15,2±1,4 7,2 ± 1,4 
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De remarcat este faptul că nu sunt varia1ii mari ale energiei de complexare pentru 

diverşi aminoacizi cu 18-coroană-6 şi criptandul Kryptofix [2.2.2], [35,59], acest fapt 

conducând la remarcabile efecte ale compensării entalpie-entropie. Astfel procesul de 

complexare al aminoacizilor cu 18-coroană-6 este din punct de vedere entalpie stabil (valori 

mari şi negative ale .1H şi nefavorabil entropic (valori negative ale ~). Astfol acest proces 

este controlat entalpie. Complexarea aminoacizilor cu criptandul [2,2,2] (exceptând câţiva 

aminoacizi, inclusiv glicina) este favorizat de efectele entalpice şi entropice (Tabelul 2.2). 

Diferenţa între valorile entalpiilor complexării aminoacizilor cu eterii coroană faţă de cele ale 

aminoacizilor cu criptandul [2.2.2] poate fi atribuită caracteristicilor structurale diferite ale 

celor doi liganzi. Această diferenţă este în principal dată de varia1ia tăriei interacţiei între 

moleculele oaspete şi liganzi. lnteractiile complecşilor aminoacidului cu 18-coroană-6 sunt 

reprezentate prin trei legături de hidrogen şi trei legături electrostatice N' ... () (Figura 2 2, 

a,b). În cazul complecşilor cu Kryptofix [2.2.2], doi din cei trei hidrogeni ai grupării - NH; 

sunt prea departe de atomii de oxigen ai criptandului pentru a forma trei legături de hidrogen 

)K 

a) h) 

Figura 2.2 

a) Reprezentarea schematica a complexului 111111i aminoacid c11 /8-coroanâ-6, 

b) Reprezentarea schematică a complexului unui aminoacid cu aiplwu/11/ / 2. 2. 2 / 
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Moddul computeriL.at arată forman.:a uuei legături de hidrogen şi două legături 

dectrostatice pentru complexul aminoacidului cu Kryptofix [2.2.2J Aceasta poate fi atribuită 

efectelor sterice care reduc abilitatea criptandului de a interactiona în întregime cu 

aminoacidul. De mentionat faptul că şi variatia entalpicâ corespunzâtoare complexării 

aminoacidului cu criptandul [2.2.2] este mai mică decât în cazul complexării aminoacidului 

cu 18-coroană-6 în acelaşi solvent. În caLUI acestor complecşi nu trebuie neglijat efectul 

datorat restului aminoacidului, de exemplu aminoacizii cu grupări -OH, -SH pot forma 

legături de hidrogen aditionale care influentează stabilitatea complexului. 
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2.2. Tipuri de membrane lichide 

2.2.1. l\1embrane lichide În strat gros 

Ideea realizării . unor separări în sistem trifazic utilizând membranele lichide nu este 

nouă. Totuşi, studiul unor noi metode de punere în contact a celor trei faze în scopul obtim:rii 

unor separări performante a cunoscut o realii creştere în ultimii 20 de ani. Posibilitatea utilizării 

unui spectru larg al interactiilor specifice în membrană pe111rn obtinerea unor separări selectivi:: 

şi a unor fluxuri de masă mari constituie unul dintre argumentele pentru care membrandt: 

lichide au atras atentia cercetiitorilor. 

Termenul general utilizat pentru transportul cantitătii de masă pnn memb1a11dc 

neporoase sub actiunea unui gradient de concentratie este de permeaţie. Dacă permeantii din 

faza sursă sunt deosebiti în cealaltă parte a membranei într-o fază de vapori operatia este 

numit! pervaporizare. Dacă permeantii din faza sursă sunt transponati printr-o 1nembra11ă 

(polimerici sau lichidă) şi desorbiti într-o fază acceptoare lichidă, această operatie se nu111c~1c 

penracţie. Acest tennen di::rivă din cuvântul latin per-trahere prin analogie cu terme11ul de 

extractie care derivă de asemenea din cuvântul latinesc ex-lrahere. 

In timp ce extractia cu solventi este un proces de echilibru pe11ractia este guvernatâ J~ 

cinetica transportului prin membranâ. In general grqsimea membranelor lichide are ordinul de 

miirime cuprins între 10-5 
- I 0-2 m. 

Dispozitivele în care se realizează sistemele membranure lichide sunt de diverst! 

geometrii. Primul sistem membranar a fost realizat în 1961 de către Schulman [ 56] şi est t' 

cunoscut sub denumirea de puntea Schulman (figura 2.3). 

I 
F/lZ.A SURSA (1) FAZA ACCEPTOARE (2) 

----
MEMBRANA LICHIDA (m) 

Fi,:11ra 2 .. 1 /)ispozili11 c11 nwmhranfi lil'hidfi tip Schulm,m 

lO 
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Membrana este constituită dintr-un solvent organic nemiscibil cu apa care separă faza apoasă 

sursa de faza apoasă acceptoare. Io solventul organic se găseşte dizolvat transportorul care 

asigură transportul componenţilor prezenţi în faza sursă către faza acceptoare în scopul izolării 

sau concentrării acestora. In majoritatea cazurilor dispozitivele sunt prevăzute cu sisteme de 

agitare care măresc viteza procesului de transport. Celulele în care se realizează sistemele 

membranare lichide pot avea geometrii diverse în formă de U, H,W, incinte semicilindrice, 

incinte cilindrice concentrice, bariere care separă fazele, etc. (figura 2.4) . 

~ 

I 
,'I 

. 1 

. ; . ~. . ~ . 

'J. --1 ~· . 1 

Figura 2.4 Celule utilizate pentro realizarea membranelor lichide. I-faza sursa; 2- faza 

acceptoare; m- membrana; a- agitator. 

In realizarea sistemelor membranare lichide un factor important îl constituie forma geometrică 

a cdulelor care trebuie corelată atât cu asigurarea unei suprafete optime de contact între faze 

cât şi cu asigurarea unui regim convenţional eficient. Natura solventului membranar afectează 

procesul de separare al speciilor chimice. Sunt folosiţi în general acei solventi care asigură un 

domeniu larg de concentraţie pentru transportor şi favorizează un anume grad de disociere a 

perechii ionice formate. In literatura de specialitate sunt prezentate studii ale influenţei 

solventului membranar asupra procesului de separare a speciilor chimice [57-60]. Eficienţa 

solventului în sistemul de transport se poate aprecia valoric cu ajutorul constantei de repartitie 

a transportorului între apă şi solvent şi al constantei dielectrice. Dintre cei mai adesea solventi 

utilizaîi în sistemele membranare se pot menţiona: cloroformul, 1,2-dicloretanul, tricloretanul, 

tetracloretanul, clorura de metilen, benzenul, etc. 

La scară pilot sau industrială se folosesc dispozitive mai complexe cum ar fi 

:penractoare în film sau pertractoare disc-rotativ [61,62] (figura 2.5). 
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Figura 2.5. Dispozitive industriale în strat gros; a) pertractor film; h) JJ41flTactur disc 

rotativ; c) pertractor fibre capilare. S- faza sur.sa; A-faza acceptoare, M-membrana lichidâ. 

2.2.2. Membrane lichide imobilizate 

Fluxul transportului prin membrane lichide şi selectivitatea septlrărilor sunt intluenl1Uc: 

de o serie de factori fizici (viteza de agitare a fazelor, temperatura) şi chimici (structurt1 

transportorilor şi a substratului, reacţii chimice de complexare şi decomplexare la intertelt:I~ 

fazelor, natura solventului, gradienţi chirnici (pH, pX, potenţial redox, etc.). 

O mărire a fluxurilor de transport a fost obţinuta plin reducerea grosimii membrand (a 

stratului de solvent organic) prin imobilizarea acesteia pe suporturi poroase inerte sau între 

doui suporturi neporoase (tip sandwich) care sunt permeabile (figura 2.6). Principala problema 

în aplicarea membranelor lichide imobilizate este dată de timpul de funcţionare al lor ln unde 

cazuri acesta poate fi crescut prin umplerea porilor suportului cu un gel [63]. 

A !i A 8 

Suport 

s) bj r.) 

Figura 2.6. Membrane lichide imobilizate; 

a - pe suport polimeric poros; b - tip sandwich; c -.fibre capilare 

n 
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Primdc supui llui utilizate pentru realizart:a membranelor lichide imobilizate au fost obJinute 

din pulidorură de vinil apoi din propilenă si derivaţi fluoruraţi ai acesteia [ 64] care prezintă o 

bună stabilitate faJă de solvenţii organici. Diametrul porilorsuportului este, în general , cuprins 

între 0,02 ~i I µm iar grosimea de ordinul zecilor de µm. Suporţii membranari sunt caracterizaţi 

tizic prin powzitate şi tortuozitate. Porozitatea reprezintă raportul dintre volumul total al 

porilor şi volumul suportului. Tortuozitatea este raportul dintre lungimea medie a porilor şi 

grosimca suportului. Eficacitatea unui suport membranar este cu atât mai mare cu cât 

porozitatea este < 1 şi cu cât tortuozitatea este > 1. 

S-au realizat două tipuri de membrane lichide imobilizate şi anume : membrane lichide 

suportate sub formă de strat subţire şi membrane_ lichide suportate sub formă de fibre capilare 

(figura 2 b,c) 

lu cazul membranei lichide suportate sub formă de fibre capilare, faza acceptoare este situată în 

extcriorul fibrei iar faza sursă circulă prin interiorul acesteia. Membranele lichide imobilizate 

su!:> formă de strat subţire se utilizează şi pentru separarea amestecurilor gazoase. Pentru 

n:alizarea sistemelor membranare de tip sandwich se utilizează cauciucul siliconic şi polimerii 

fluorocarbonici. Intre suportul şi solventul niembranei trebuie să existe o compatibilitate în 

ceea ce priveşte caracterul hidrofob şi solubilitatea. Ca solvenţi mai des utilizaţi în realizarea 

membrandor de acest tip se pot enumera: cloroformul, diclorbe.ueuul, toluenul, 

fenilhexanul,etc. ( 65 J. 

2.2.3. Membrane lichide emulsionate 

Li [ 66,6 7) realizează primele membrane lichide emulsionate în 1968. Contributii 

i111~JOrtank la dezvoltarea acestora sunt aduse în continuare de Cussler şi colaboratorii săi 

(68,69] Aceste membrane prezintă un real interes industrial datorită suprafeţei mare de contact 

care se poate realiza între faze, acest aspect conducând la obtinerea de fluxuri mari şi deci 

se1rnrări eficiente Initial aceste membrane au fost utilizate pentru extracţia metalelor grele dar 

în cn11ti11uare ele şi-au găsit numeroase aplicaţii analitice cât şi industriale. 

Pentru realizarea acestor tipuri de membrane se formează pentru început o emulsie intre 

!.ohentul membranar şi una din fazele apoase de obicei faza sursă care conţine specia chimică 

supusa transportului ln solventul membranar se găseşte evident transportorul, deci specia 

chimică care controlează r.ermeabilitatea şi selectivitatea membranei. Oiametrnl picâh11ilor în 

cm11lsie este c11p1 ins intre O. I şi I O ~llll Emulsia oh1in11tă este stabilizati\ cu ajutorul unui agent 

11 
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tensioactiv adecvat şi apoi dispersată în faza apoasă acceptoare. lntr-un astfel de sistem, faza 

sursă este separată de faza acceptoare la nivelul a numeroase globule de lichid membranar care 

includ în interiorul lor.picăturile de fază sursă. Se poate realiza de asemenea şi sistemul invers 

în care faza acceptoare este inclusă în picăturile de emulsie care suint dispersate în faza sursă 

din care se separi specia de interes. Faza apoasa acceptoare şi emulsia formată între faza sursă 

şi lichidul membranar se separi prin spargerea acesteia (figura 2.6). 

060 0 
00-0 

o () o os~ V C-

globula surfactant 

M A 
Figura 2. 7 Membrană lichidă de lip emulsie 

Membranelo lichide emulsionate prezint! numeroase aplicaţii atât în scopuri analitice pentru 

separarea ,1 purificarea diferiţilor compuşi chimici sau biologici cât şi la nivel industrial [70, 71]. 

2.3. Influenta paramţţrilor flzico-chimid asupra transportului prin 

membrane lichide 

Echilibrele de repartiţie între faze în cazul sistemelor membranare sunt influentate de o 

serie de factori fizici ,1 chimici care actioneazl la ambele interfeţe. In general principalii factori 

care influenţeazl echilibrele de repartitie între faze atât în cazul extracţiei cu solvent precum şi 

în cazul transportului prin membrane lichide sunt: structura receptorului utilizat ca extractant 

sau transportor, natura speciei extrase sau transportate, natura anionului utilizat pentru 

formarea perechii de ioni şi natura solventului. Proprietăţile termodinamice ale complexului 

receptor-substrat (stabilitate, entalpie şi entropie) prezintă de asemenea o importantă deosebită 

asupra proceselor de transfer şi transport [72). Proprietăţile cinetice cum ar fi viteza de 

complexare şi decomplexare a complecşilor la interfete joacă un rol important nu numai în 

determinarea stabilităţii complecşilor formati cât şi în viteza de transport a acestora prin 
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membrande lichide. Concentratia speciilor în faza sursă influenţează de asemenea 

exuactibilitatea acestora în membrană şi evident viteza transportului. Geometria celulei în care 

se realizează transportul influenţează la rândul ei viteza de transport a speciilor. Transportul 

speciilor chimice prin membrane lichide la interfaţa fază sursă/membrană se poate defini 

conform ech;tibrului următor: 

(2.3) 

unde C' - specia transportată; L - transportorul; A" - anionul de cuplaj, iar indicii s şi o 

reprezintă faza sursă şi respectiv faza membranară. Acest echilibru este caracterizat de 

constanta de extracţie : 

(2.4) 

ln sistem se pot stabili ş1 alte echilibre caracterizate de constantele de echilibru 

corespunzătoare. Apoi: 

(2.5) 

în care indicii os şi oa reprezintă interfaţa membrană/fază sursă şi respectiv membrană/fază 

acceptoare, sugerează transportul prin membrana organică. ln final la interfaţa cu faza 

acceptoare are loc un proces de decomplexare ilustrat prin ecuaţia de mai jos : 

( CLA) u <=> ( c+ ) a + ( A • ) a + ( L)" (2.6) 

în care a reprezintă faza apoasă acceptoare. 

2.3.1. Influenta constantei de stabilitate a complexului substrat­

receptor asupra transportului 
"'I' 

Constanta de stabilitate a complexului format între specia de transportat (substrat) şi 

ligandul (receptor) care realizează transportul prezintă o importanţă deosebită în obţinerea unui 

li ansport eficient şi selectiv. Cunoaşterea atât a constantei de extracţie a complexului studiat, 

A',, cât şi a constantei de stabilitate K, este esentialii în modelarea procesului de transp~,1 prin 

nwmbrane lichide. De exemplu în cazul transportului aminoacizilor prin membrane lichide 

utilizând liganzi macrociclici ca transportori există un proces controlat de difuzie [73,74]Din 

studiile prezentate în literatura de specialitate se constată că transportul complecşilor prin 

me111brane lichide depinde de valoarea constantei lor de stabilitate P ln general pentrn viteze 
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de transport optime prin membrane sunt necesare constante de stabilitate optime. Astfel o 

valoare mare a constantei de stabilitate a complex.ului substrat-receptor poate împiedica 

desfacerea acestuia la interfaţa membrana/fază acceptoare. De asemenea, dacă în faza sursă se 

găsesc doua sau mai multe specii în prezenţă, specia care are o constantă de stabilitate mai 

mare cu receptorul blochează transportul astfel încât celelalte specii vor fi transportate cu o 

viteză de transport mai mica [75-78]. 

2.3.l. Influenţa anionului de cuplaj 

Transportul speciilor chimice sau biologice prin membrane lichide utilizând liganzi 

macrociclici ca transportori este influenţat de natura anionului care însoţeşte complexul 

receptor-substrat sub fonna unei perechi de ioni [79,80]. Astfel, s-a studiat transportul unor 

complecşi cationici ai aminoacizilor şi aminelor cu liganzi macrociclici prin membrane lichidt: 

sub formă de pereche de ioni în prezenţa acidului picric, tropeolinei 00, derivatilor 

sulfoftaleinici,etc. Lamb şi colab.[79] studiind efectele unor anioni asupra transportului cationic 

prin membrane lichide a constatat că anionii cu energie de hidratare mică dar cu o lipofilicitate 

ridicată conduc către un transport cationic rapid. Stabileşte de asemenea o corelaţie între 

ex.tractibilitatea complecşilor în prezenţa anionilor şi energia de hidratare a acestora. 

In concluzie, prin natura anionului prezent în faza sursă se poate controla viteza 

procesului de transport a cationilor prin membrana lichidă mergând până la inhibarea acestuia 

Viteza de transport este funcţie de energia liberă de hidratare a anionului, de caracterul lipotil 

al anionului şi de interacţiile anionului cu grupările grefate pe coroana ma,crociclului. 

l.3.3. Influenţa structurii receptorului şi a substratului 

Este binecunoscut faptul că atât stabilitatea cât şi selectivitatea complecşilor receptor­

substrat depind de forma şi mărimea cavităţii receptorului în sensul că cel mai potrivit substrat 

este acela care are diametrul potrivit cavităţii receptorului. De exemplu , raza cavitâlii 

ligandului macrociclic, 18-coroană-6, este r ~ 1.4 A, iar a grupării -Nll.,' este „ J . .J2 A 

[81,82].Aşa cum este mentionat în cap.2.1.3, potrivirea dimensionalâ a cavităţilor receptornlui, 

respectiv substratului, tipul, numărul şi amplasarea heteroatomilor în inelul ligandului, 

flexibilitatea confonnaţionalâ a inelului ligandului precum şi internc1ia substrnt-sol\ c111 

reprezintă o serie de parametri care influenţează formarea complexului receptor-substrat 
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Din datele experimentale (tabel 2.3) obtinute în cazul transportului unor aminoacizi iu 

formă cationică prin membrane lichide de 1,2- dicloretan utilizând ca transportori eteri coroană 

de tipul I 8-coroană-6 ( l 8C6 ), benzo-18-coroană-6 (B 18C6) şi dibenzo-18-coroană-6 

(DB18C6) se constată următoarea secvenţă a randamentului de tran11port : 18C6 > B18C6 > 

Dii 18C6 [83]. 

Tabel 2.3. Datele experimentale ale transportului unor aminoacizi prin membrane 

lichide de 1,2-dicloretan, utilizdnd diverşi eteri coroana ca transportori /83}. 

18C6 818C6 D818C6 

Aminoacid (%) /ogKa (%) logK"" (%) logKa 

L-metionină 83 4,70± 0,04 41 4,25± 0,03 37 3,95± 0,02 

L-izoleucină 81 4,90± 0,04 47 4,52± 0,05 38 4,10± 0,04 

L-fenilalanină 81 5,16± 0,02 55 4,45± 0,09 45 4,25± 0,05 

L-leucină 81 5,76± 0,01 43 4,30± 0,05 42 4, 15 ± 0,05 

L-valină 79 4,36± 0,03 67 4,38± 0,20 35 3,50± 0,03 

L-a-alanină 74 4,32± 0,02 38 4,15± 0,12 30 3,15± 0,02 

L-cisteina 50 4,11 ± 0,03 30 3,85± 0,05 25 2,50± 0,07 

Adilionarea gruplrilor benzo şi dibenzo la coroana eterului 18C6 deci mărirea hidrofobicitaţii 

acestuia conduce la descreşterea randamentelor de transport în condiţiile mai sus menţionate. 

Proprietâtile substratului, raza ionica, polarizabilitatea, lipofilicitate, etc., influenţează selecţia 

receptorului implicat în complexare. Este foarte important ca receptorul şi substratul sa 

prezinte complementaritate structurală. 

2.3.4. Influenţa solventului membranar 

Natura solventului utilizat în fazele membranare influenteaza echilibrele de distribuţie 

all.l co111plecşilor transportaţi prin membranele lichide stabilite la interfeţele membrana/fazii . 
sm~ă şi membrană/faza acceptoare. Astfel, polaritatea solventului este importantă atât în 

l7 
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extrac1ia cu solvent cât şi in transportul p1m membrana 159,60,84,851- Natura solvenwlui 

prezintă o inlluen\ă ridicată asupra transportului dar o influenta mică 3supra sdcctiviHqii 

membranei [85).Stabilitatea membranei este dată de pos;ibmtatea menţin«ii solventului organic 

între faza sursă şi faza membrană. Pentru creşterea intes..-itâtii membnmei (punct de fierbere 

ridicat, solubilitate mică în apă) este recomandată utilizarea s,ulven)ilor clorurali cu un număr 

mare de catene de carbon [86]. Constanta dielectrică a solventului utilizat în extractia cu 

solvent cât şi în transportul membranar este un parametru de neglijat. Este binecunoscut faptul 

că solvenţii cu constantă dielectrică mică favorizează fonnarea asocierilor ionice. Distribu\ia 

receptorului între faza apoasă şi cea organică este unul dintre factorii care stă la baza 

selectionării solventului utilizat în procesele m,embranare. ln cazul membranelor lichide 

suportate de tip strat subţire utilizarea solvenţilor hidrofobiei este absolut obligatorie pentru 

mentinerea stabilitatii membranei. 

2.4. Transportori utilizaţi În membranele lirhide 

lonoforii sunt molecule sau macromolecule capabile de a conduce ionii prin membntnti 

sau transmembrane . Creşterea permeabilitătii membranei este mediată de purtatof sau de 

mecanismul de formare al porilor. Unii ionofori sunt sintetici în timp ce altii sunt naturali. Cei 

naturali (ionoforii) au origine antibiotică sau microbiali. Privind transportul aminoacizilor şi 

peptidelor acest proces a fost studiat în cazul sistemelor naturale [87] şi abiotice [30). Lehn 

[88] este primul care prezintă utilizarea sărurilor de amoniu ca transportori pentru transportul 

aminoacizilor şi dipeptidelor prin membrane lichide de toluen separate de două faze apoase. 

Recent alti transportori au fost studiaţi şi anume eterii coroană, criptanzii, sfcranzii, 

calixarenele, ciclodextrinele şi complecşii hidrofobi ai metalelor [ 1,50,81-83,89). 

Uganzii macrocidici (figura 2.8) pot tl utilizati ca transportori prin membranele lichide 

datorita faptului cil, în structura lor există grupări care le accentuează caracterul lipofil, 

prmitându-le astfel solubilizarea în medii organice. 

Selectivitatea cavitătii endopolarofile şi caracterul exopolarotil al liganzilor macrociclici 

le conferă calităti de agenţi selectivi de extracţie şi de transportori selectivi prin membrane 

Abilitatea liganzilor macrociclici (eteri coroană, diaza eteri coroană şi criptanzi) de a 

interac\iona cu ionii amoniu de interes biologic a condus la importante aplica\ii ale acestora at,lt 

în biochi'.nie cât şi în biotehnologie. Alături de liganzii naturali ai acestui tip de tramipunmi. 

cum ar fi ciclodextrincle. valinomicina. monensinul, lasalocidul, etc. liganzii manoci,·li,·1 
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sintetici de tip polietcric constituie una dintre l.'.ele mai irnpo1 l,1nle dase de transportori atât 

penim comuşii chirilici cât şi pentru cei biologici. 

l8C6 Bl8C6 1-aza-18C6 

DBl8C6 
[::! 2. 2) 

flgura l. H. Ugan::i macrociclici 

Liganzii macrociclici conţinând heteroatomi în structura lor, macrociclii aza-coroană ş1 

criptanzi sunt o clasă importantă de agenţi complexanţi şi în acelaşi timp de buni transportori 

prin membrane lichide pentru cationi, anioni, molecule neutre precum şi pentru compuşi de 

importanlă biologică [90-92) De asemenea compuşii macrociclici chirali sunt utilizaţi ca 

selectori chirali în separări de enantiomeri începând cu anii 1970 

Descoperite acum mai mult de un secol, ciclodexlrinele sunt molecule fascinante, atât 

pentrn cercetători cât şi pentru tehnologi, datorită formei lor inedite cât şi a abilităţii de a forma 

complecşi de incluziune cu o largă varietate de molecule (figura 2 9) Complecşii de incluziune 

formaţi prezintă proprietăţi fizico-chimice deosebite, proprietăli valorificate în diferite domenii 

indu~t1 ialc 
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Figura 2. 9. Exemple de complecşi de i11c/11:i1111e ai cidvdexlrinelor 

OH 

'Ciclodextrinele, 14, au fost descoperite de către Villiers (93] şi caracterizate de către 

Schardinger (94). Ciclodextrinele (Cds) sunt oligozaharide ciclice compuse din unităli 

glucopiranozice unite prin punti de oxigen in pozitiile I şi 4. Ele sunt constituite din 6, 7 şi 8 

unităli glucopiranozice şi se numesc a-, P-, şi respectiv y- ciclodextrină. Nu există 

ciclodextrină cu mai putin de ·6 unităţi de glucoză, datorită tensiunii interne mari care apare la 

nivelul inelului ln func1ie de diametrul lor intern şi solubilitatea în apă poate fi apreciată 

capacitatea ciclodextrinelor de a forma complecşi de incluziune cu diferiti compuşi 

concomitent cu schimbarea proprietălilor acestora. Ciclodextrinele sunt compuşi ieftini, 

netoxici, capabili să complexeze şi să stabilizeze o largă categorie de substante cum ar li 

medicamentele, parfumurile sau aromele alimentare. Ciclodextrinele reprezintă modele clasice 

pentru studiul interacţiei gazda-oaspete Astfel ele constitue modele enzimatice şi catalizatori in 

transferul interfazic. Exista o mare varietate a compuşilor oaspete şi anume ciclodextrinele pot 

lega de la ionii mici şi gazele nobile până la molecule mari ca benzopiren şi compuşi graşi 

Complexarea se desfăşoară in două etape şi anume: 

a)_ eliminarea apei de hidratare de către moleculele oaspete, 

b) pătnmderea moleculei oaspete in cavitatea ciclodextnnei şi ti.)rmarea complexului Je 

incluziune prin inter aqii electronice Formarea incluziunii complexe ~i rnarirnca consL111t(·1 ,J: 
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stabilitate sunt controlate de o serie de factori. Un astfel de factor este efectul hidrofohic 

datorat interiorului ciclodextrinei care este relativ hidrofob comparativ cu punţile exterioare 

ciclodextrinei pe care sunt localizate grupări hidroxil. Formarea uneia sau mai multor legături 

de hidrogen între moleculele oaspete şi grupele hidroxil externe ale ciclodextrinei reprezintă un 

factor major în stabilizarea unor incluziuni complexe. La nivel molecular, energetica formării 

complexului este în funcţie de mărimea, flexibilitatea şi grupările funcţionale, atât ale 

ciclodextrinei gazde cât şi ale moleculei oaspete. Majoritatea studiilor termodinamice asupra 

complexării ciclodextrinelor cu diverşi compuşi se referă la apă ca mediu de reacţie dar există 

şi studii care implică mediile neapoase (95]. 

Ciclodextrinele au fost utilizate ca faze staţionare ale coloanelor capilare în separări.le 

cromatografice ale unor izomeri geometrici şi chirali . Rezultatele obţinute pentru câţiva 

derivati ciclodextrinici au arătat ca ele constituie faze excelente pentru separarea unei largi 

varietăţi de izomeri chirali (96]. ln cei câţiva ani de la introducerea comercializării coloanelor 

ciclodextrinice fază chimic legată s-a înregistrat separarea a aproximativ 300 izomeri optici, 

I SO izomeri structurali şi a numeroşi compuşi obişnuiţi. Separarea chirală a aminoacizilor prin 

cromatografie de lichide folosind faze staţionare legate ciclodextrinice au fost studiate 

sistematic. Comportamentul cromatografic al aminoacizilor şi derivaţilor lor dipeptidici a fost 

studiat prin HPLC cu fază inversă folosind ciclodextrina ca fază mobilă aditiva. 

Numerosele lucrări şi patente dedicate aplicaţiilor industriale ale ciclodextrinelor sunt 

direcţionate în proporţie de cel puţin 50% aplicaţiilor farmaceutice. Pe lângă conversia 

medicamentelor lichide în pudre microcristaline şi stabilizarea medicamentelor instabile, 

creşterea biodisponibilitaţii este cel mai semnificativ efect al complexării cu ciclodextrine. 

Biodisponibilitatea unui medicament administrat oral depinde de câţiva factori printre care: 

viteza de dizolvare, solubilitatea şi viteza absorbţiei intestinale. Viteza de dizolvare şi limita de 

solubilitate a medicamentului, dincolo de proprietăţile sale chimice fundamentale, depind de 

strnctura cristalină şi de mă, imea cristalului. Din acest motiv, doze identice de medicamente 

administrate oral pot da curbe diferite ale nivelului în sânge, depinzând de formula 

medicamentului. Absorbtia substanţelor necomplexate este în multe cazuri incompletă, 

complexarea cu ciclodextrinele putând scădea doza necesară de ingredienţi acfr1i prin 

îmbunătatirca solubilităţii şi absorbtiei 

ln general nu toate medicamentele pot fi complexate cu ciclodextrine Există trei factori 

tl111damentali care limitează aplicarea ciclodextrinelor în preparatele administrate oral : i) 

complcxihilitatea (exprimaia prin constanta de stabilitate şi care depinde de hidrofobicitatea 
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mokcuh!i oaspet~, mărimc:a rdativă ~i gc:omc:tria c:i în cordaJie cu cavitatea cidudextrinei), iiJ 

stoichiometria complexului, iii) doza cerută a medicamentului. 

Ciclodextrinele pot fi utilizate ca transportori prin membrane pe,,ffu diferite tipuri de 

compuşi. Dată fiind modalitatea specială în care are loc complexarea, cât şi larga varietate de 

ciclodextrine deja disponibilă, se pui î11hc:vc:uc:a l.uMi aplicaţii ale acestora în diferite metode, 

numărul moleculelor oaspete care pot fi încapsulate fiind foarte mare. Complexarea permite 

aducerea în soluţii apoase a unor substanţe mai mult sau mai puţin hidrofobe, transportul 

acestora către diferite zone pe baza unor e_chilibre de parti~e, fapt ce poate fi considerat ca .o 

perspectivă promiţătoare pentru realizarea unor membrane ciclodextrinice similare 

membranelor biologice, cu posibilitatea de a realiza tratamente folosind P-ciclodextrine prin 

încercarea de a interveni în echilibrele metabolice [97]. Primele date referitoare la utilizarea 

ciclodextrinelor ca transportori au fost prezentate în 1990 de A.Danii de Namor şi colab. [98). 

("'alaarene/e [99] (figura 2.9) sunt utilizate ca transportori prin membrane lichide 

datorită proprietăţilor structurale atractive care fac posibilă simularea sistemelor biomimetice. 

Figura 1.1 O. Calixarene 

Ele au capacitatea de a forma complecşi de incluziune cu diferiti cationi, cu metalele alcaline şi 

alcalino-pământoase şi de asemenea manifestă proprietăţi de recunoaştere selectivă şi de 

separare a unor compuşi biologici ca de exemplu aminoacizii (figura 2.11 ). Derivatul esterului 

etilic al p-terţ-butilcalixarenei prezentat în figura 2.12 prezintă un pronunţat caracter selectiv 

faţă de ~sterii etilici ai fenilalaninei şi triptofanului comparativ cu cc:i ai glicinei. alaninei şi ai 

acidului 4-aminobutiric [ 100) 
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Figura 2.11. Complexul ca/ionului de amoniu cu esterul ca/ixarenei 

2.5. Mecanisme de transport prin membrane lichide 

Mecanismele de transport ale speciilor chimice prm membrane lichide utilizând ca 

transportori liganzii macrociclici au constituit subiectul a numeroase cercetări [ 1,30, 1 O 1] 

Acest interes se datorează faptului că transportul prin membrane reprezintă un proces esenţial 

in cadrul sistemelor biologice Se desprind două tipuri de transport prin membrane şi anume: 

transport pa.\·1v adică în sensul dictat de gradientul de concentraţie al speciilor chimice 

transportate şi transport activ al speciilor chimice realizat împotriva gradientului lor de 
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2.5. l. Transport pasiv prin membrane lichide 

Sistemele membrană cu transport pasiv deşi sunt selective în majoritatea cazurilor nu au 

aceiaşi eficientă ca sistemele membrană cu transport activ în ceea ce priveşte randamentul de 

transport. In literatura de specialitate s-a studiat transportul pasiv al aminoacizilor derivaţi în· 

formă anionică (carb.oxilaţi) prin membrană lichidă de clorură de metilen având complecşi 

metalici lipofilici ca transportori (102]. In figura 2.13 este prezentat schematic mec(ţrusmul de 

transport pasiv prin membrane lichide cu transportori macrociclici. lntr-un astfel de sistem, 

transportul continuă pâna: la egalarea concentraţiei speciei transportate în fazele apoase, deci o 

eficientă relativ mică. 

FAZA SURSA (APOASA) MEMBRANA FAZA ACCEPTOARE 
(SOLVENT+ TRI\NSP.) (APOASA) 

C+A-
~L~ 

[ C+A-r 
~ ~ 

r--- LCA------"' 

C+A- Tru\.NSPOIIT IN SENS UNIC 

Figwa 1. IJ. Tramport pasiv prin membrane lichide: (," - .1pecia tramporlată li, 

formd cationicei; ,r -a11io11ul ;!, - lif.{m1J11/ 111acruciclic. 

2.5.2. Transport activ prin membrane lichide 

Sistemele membrană cu transport activ sunt realizate pe baza unui gradient de potenţial 

chimic, gradient de pH, gradient al potenţialului redox sau de transformări obţinute prin 

iradiere. Membranele lichide obţinute cu gradient de potenţial chimic sunt denumite mi:111bra11e 

cu tramport cuplat. ln figura 2.14 este prezentat schematic mecanismul de transport cuplat 

proton-cation. 

Transportul activ se realizează prin diverse reacţii chimice la interfeţele fazelor 

sistemului la care participă specia transportată ln acest context sunt posibili! două tipuri de 

mecanisme de transport activ şi anume transport prin extrac!ie ~i transport prin compk~are 
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FAZA SURSA (BAZICA) MEMBRANA FAZA ACCEPI'OARE 
(ACIDA) ' 

Figura -2.14. Mecanismul tram,portului cuplai proton-cation. 

Transportul activ prin extracţie se realizează [ 103] dacă specia transportati este 

solubilă preferenţial în solventul membranei şi deci se extrage din faza apoasă sursl în faza 

organica. In funcţie de caracterul acid sau bazic al speciei transportml, pH-ul fazei apoase 

receptoare poate fi reglat astfel încât această specie să fie transformată într-o specie_anionicii 

sau cationică, care devine mai solubilă în faza receptoare şi deci să faciliteze trecerea ei din faza 

organică în faza receptoare. Se pot atinge randamente de transport care tind către I 00%. 

Transportul activ prin complexare se poate real;iza dacă specia transportată nu este 

direct solubilă în solventul membranei. Un transportor chimic prezent în faza organică 

reacţionează cu specia transportată, transformând-o într-un complex lipofil. Reacţia are loc la 

interfaţa fază sursa/fază organică. Complexul format traverseazl prin difuzie membrana ş1 

ajunge la inteifaţa fază organică/fază receptoare unde sunt create condiţiile necesare 

dccomplexării şi eliberării speciei transportate în faza receptoare. De menţionat faptul ~â în 

ambele tipuri de transport activ, transportul speciei chimice se produce în sens invers 

gradientului său de concentraţie şi este facilitat de transportul simultan (cuplat) al altor specii 

chimice, fie în acelaşi sens, fie în sens invers speciei care se separă. 

In condiţiile transportului cu gradient de pH, transportorul macrociclic la Interfaţa cu 
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faza acceptoare( pfl acid) tixcaz;1 protonul ducându-l prin difi.izie la interfaţa cu faza apoasa 

bazica unde îl pierde prin neutr.ili1,are. După cedarea protonului, transportorul macrociclic 

cuplează cationul C' din faza sursă şi-l transportă prin dil'i.Jzie la interfaţa cu faza acceptoare 

acidă, unde îl eliberează. Ciclul se repeta până la realizarea transportului total al cationului C' 

din faza sursă în faza acceptoare . Are loc deci transportul cationului C' împotriva gradientului 

de concentratie menţinându-se gradientul de pfl între cele doua faze apoase ale sistemului 

membranâ (figura 2.14). 

Ca transportori macrociclici utiliza(i în membranele lichide al căror mecanism se 

bazeaza pe un transport cuplat proton-cal ion se pot menţiona : acizi carboxilici ai eterilor 

coroana, dicarboxamid-dicarboxil-18-coroană-6 sau 18-coroană-6 pe care unii autori [95,102] 

au grefat gmparea aminicâ - O(Cib)nNFh (cu n = 2 şi n = 5), obţinând un transportor care în 

mediu acid fom1eaza in sin, un complex intramolecular prin complexare în cavitatea 

macrociclică, a ionului - Nf/3'. IV1embranele realizate astfel prezintă un transport activ cu 

gradient de pll prin intermediul cuplului : 

NH2 + ll_,O' ⇒- NH/ 1 HOH 

Ca şi în cazul sistemelor biologice de transpo11, anumiti ioni cum ar fi Na' şi K'" pot determina 

transportul activ al aminoacizilor ln acest fel Tsukube [102] studiază transportul invers al 

anionilor aminoacizilor şi peptidelor prin membrane de cloroform cu transportori macrociclici 

de tipul benzo eterilor coroana şi cliaza eterilor coroană determinat de un gradient de 

concentratie al cationului K'. ln acest Cd se realizează un trm1.\port rnplnl a11io11-calio11. 

Transportorii macrociclici lotoft.1nqio11ali au capacitatea de a schimba posibilitatea de 

complexare a unor specii chimice conducând la realizarea unor mecanisme de transport activ. 
I 

fotoindus. Din această grupă de transportori se pot men!iona compuşii azobis-benzo-eteri 

coroană denumiti în literatura de spccinlitatc şi b11t1e1jly c.,·row11 etlters [ I]. 

Un alt grup de transportori Jin clasa mai sus men\ionatâ sunt cei în care gruparea azo 

est~ încorpvratâ direct în inelul macrociclic astfel încât izomerizarea fotoindusă conduce la 

schimbarea dimensiunilor cavila[ii intramoleculare cu consccinte asupra posibilităţii de a 

complexa difcri\i cationi [I]. Alte tipuri de transportori din aceasta clasă sunt cei cu punte 2,2° -

azopiridină [I] sau cei care au la baza un lan\ cu o grupare anionicâ la capăt legată de o parte a 

grupării azo, de cealaltă parte gasi11du-se receptorul polieter coroană. Gruparea anionică 

concurează la formarea complexului cu un cation prin compensarea sarcinii acestuia, fapt care 

conduce la o mârirc a stabilit,1tii rn111pkxului (figura 2. 15) 
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Fi11ura 2.15. Tramportor /0Jof1111cţional cu lanţ a11io11ic. 

Este de remarcat faptul că în această clasă de liganzi se exclude necesitatea prezenţei în 

sistemul de extracţie sau de transport prin membrane a anionului de cuplaj care să formeze 

perechea·de ioni extractibili. 

Gradientul redox poate influenţa procesul de transport prin membrane fie acţionând 

asupra speciei transportate fie asupra transportorului. O mare aplicabilitate o au transportorii 

macrociclici cu grupări redox funcţionale de tip tiol sau de tip hidrochinonă, aceştia făcând 

parte din grupul de transportori asupra cărora acţionează gradientul redox. Schimbările 

structurale ale transportorului sub influenta potenţialului redox, face transportorul mai apt să 

complexeze o specie chimicii şi astfel să o transporte prin membrană 

2.6. Modelarea matematică a transportului prin membrane lichide 

Modelele fenomenologice propuse pentru transportul speciilor chimice prin membrane 

lichide pornesc de la procesul care limitează transportul şi care pot fi următoarele: difuzia 

speciilor complexate prin membrană, reacţiile de complexare/decomplexare şi/sau 

adsorbţia/desorbţia transportorului cu proprietăţi surfactante la interfeţe Funcţie de 

hidrofobicitate, transportorul şi complecşii formaţi se repartizează preferenţial în membrană sau 

intre aceasta şi fazele apoase, corespunzător coeficienţilor de repartiţie 

Modelarea matematică a fenomenelor de transport activ mediat (facilitat) de 

transportori ai ionilor pr_in membrane lichide presupune analiza detaliată a unei serii de etape in 

desfă~urarea procesului chimic [ I 03, I 04 j 
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C.F.Reusch şi E.L.Cussler [105) realizează pentru prima dată modelarea unui transport 

facilitat al unor cationi printr-o membrană lichidă suportată ca perechi de ioni. Izatt şi colab. 

[106) dezvoltă un model similar în care includ fo1marea unei perechi de ioni în fazele apoase. 

In literatura de specialitate Behr şi colab. [ 107]. studiază un model simplu dar sugestiv pentru 

~ifuzia pasivă a unei singure specii mediată de un transportor hidrofob (ligand macrociclic de 

tipul eterilor coroană sau criptanzilor) printr-o membrană lichidă nesuportată. Folosind o 

simulare numerică ei studiază transportul competitiv funcţie de timp. 

Rezultatele experimentale demonstrează că transportul activ al zaharurilor şi aminoac~ilor 

necesită prezenta ionilor de sodiu [108). Ipoteza cuplării gradienţilor oferă soluţia pentru 

mecanismul transportului activ în astfel de sisteme ternare. C.G.Cranne [108) sugerează că 

transportul zaharurilor trebuie să lege şi ioni de sodiu pentru a se comporta ca un transportor 

efectiv în sistemul considerat. Substratul real transportat este perechea sodiu + zahăr, având ca 

efect transportul cuplat al zaharurilor cu cel al ionilor de sodiu. Acest cuplaj al fluxurilor 

realizează un cuplaj între gradientul ionilor de sodiu şi gradientul zaharurilor, astfel în.cât un 

gradient puternic al ionilor de sodiu (determinat de acţiunea unui alt sistem :pompa de, sodit1) 

atrage formarea unui gradient da zaharuri. 
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J. Aplicaţii ale membranelor lichide în separarea unor compu~i 

3.1. Separarea unor compuşi anorganici 

Comparate cu tehnicile de separare convenţionale cum ar fi : extracţia cu solvenţi, 

distilarea, cristalizarea, schimbul ionic, etc.), tehnicile membranare sunt caracterizate de fluxuri 

mari, selectivitate, viteză şi economicitate. In tehnologiile de tratare al apelor uzate, separarea 

şi recuperarea metalelor de importanţă strategică, decontaminarea deşeurilor care prezintă 

radioactivitate, purificarea şi concentrarea în industria alimentară , procesele membranare sunt 

din ce în ce mai utilizate. 

3.1. l. Transportul metalelor alcaline şi alcalino-pământoase prin 

membrane lichide 

Este binecunoscut faptul că în lumea vie membrana este sediul unor procese importante 

iar multe dintre aceste procese sunt controlate de concentraţiile intra şi extracelulare ale 

cationilor de Na•, K+, Ca2', Mg2
'. Concentra{iile intracelulare variază în ordinea următoare : K' 

>>Na'~ Mg2
' >> Ca2

• iar cele extracelulare conform următoarei serii : Na' > ~ i-.. > Mg2
" >> 

ca2' 
Fyles şi colab.[ I] studiază transportul cationilor alcalini şi alcalino-pământoşi pnn 

membrane lichide de cloroform utilizând eteri coroana cu grupări funcţionale monocarboxilice 

şi dicarboxilice ca transportori ( figura 3. l). 

li n =7 

2: n =13 

3: n = 17 

Fi,:ura 3.1. StmcÎ,mle wwr eteri coroanâ rn gmpari mo110- ş, d1carhoxi/1ce. 
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Bazat pe selectivitatea ligandului din figura 3.2, pentru cationii Ca2"/K-, J-M.Lehn [2] 

realizează transportul simultan al celor doi cationi în direcţii opuse, folosind ca forţă motrice 

gradientul de pH. Acest sistem este o replică artificială a ATP-azei NaT/KT care transportă 

cationii mentionaţi prin membrane biologice împotriva gradientului lor de concentratie. 

Figura 3.2. Ligand macrociclic 

La o valoare neutră sau slab acidă a pH-ului din faza apoasă sursă se ionizează o singură 

grupare carboxil , aspect care conduce ciitre afinitatea transportorului pentrn ionul de potasiu 

Cres'Cănd valoarea -p'M-il!h-ui w.j,ur de 9, are loc ionizarea ambelor grupe carboxil şi în acest caz 

este favorizată complexarea şi tra·tr~.r.tul ionului de calciu. 

MEMBRANA 

Fi,:u~ll .1. J. Tramportul imu/or de Na· şi K- [J l 
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Un exemplu schematic al transportului ionilor de sodiu şi potasiu în direcJii opuse 

printr-o membrană lichidă este prezentat in figura 3.3. La interfaJa apoasă bazică transportorul 

complexează ionul de potasiu. ln prezenJa ionului picrat atlat de asemenea în faza apoasă se 

fonnează perechea de ioni cation-ligand-anion care difuzează prin membrană până la interfaJa 

cu faza apoasă acidă. Aici are loc protonarea azotului , astfel ionul K' trebuie să părăsească 

cavitatea transportorului. ln continuare, ionul de Na· este extras din faza acidă sub formă de 

picrat, şi se deplasează spre faza apoasă bazică ln final se constată o concentrare a ionului de 

K • în faza apoasă acidă iar a ionului de Na· în cea bazică. 

Transportul cationilor alcalini şi alcalino-pământoşi poate fi realizat şi cu transportori 

cu functiuni bazice, sub controlul gradientului redox, sub controlul alosteric specific chimiei 

biomimetice şi sub controlul fotochimic [4-6]. 

3.1.2. Transportul ionilor Cu2+· Col+ şi Ni2
+ 

Cercetările în domeniul membranelor lichide au fost direcţionate în cca mai mare parte 

către studiul mecanismelor de transport. Recent s-a constatat o pondere mare a aplicaJiilor 

membranelor lichide la nivel de pilot şi chiar la nivel industrial. Boyadzhiev [7] a fost printre 

primii care a elaborat un procedeu de tratare al etluenJilor industriali care conJin cationii 

metalelor cupru, cadmiu, plumb şi zinc cu ajutorul membranelor lichide emulsionate utilizând 

acizii graşi ca transportori. 

Cea mai utilizată metodă pentru separarea cuprului este extracţia cu solvenJi Mai nou 

membranele lichide au început să-şi ocupe un loc din ce în ce mai important printre pocedeele 

de separare ale cuprului. Acest lucru este posibil la concentraJii reduse ale cuprului. Cuprul [8] 

poate fi transportat eficient printr-o membrană de clorbenzen şi 1,2 diclormetan în care se 

găseşte cuproină. Un alt transportor specific cuprului este 6-amino-6-dodecilamino-2,i -

dipiridilul care facilitează transportul şi concentrarea cuprului printr-o membrană lichidă cu 

gradient de pH [9]. Un exemplu interesant în ceea ce priveşte transportul ionilor de cupru este 

oierit de către derivatul dioxociclamic [ 10] care permite realizarea unei pompe de Cu2
' 

ascinanător cu fenomenele de translocaJie biologică a cuprului de către peptidele Gly-His-Lys 

I 11] sau Asp-Ala-His [ 12]. ln figura 3 .4 este prezentat schematic mecanismul de transport al 

ionilor de cupru utilizând ca transportor derivatul ciclamic. 
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Transportul ionilor Ni2' şi Co2
• prin membrane lichide se desfăşoară sub actiunea unui 

gradient de pH. In general se utilizează membrane lichide suportate cu un suport de 

poli(vinilidendifluorură) şi transportori de tipul compuşilor organofosforici. 

MEM.BRAN.; 

pH.:a4,5 
0,5M H 2 SO 4 

~

C16H3~ 

H ~ 

C l+ N
.l + Co 2 -+- J+ Hl,_}J ") t-u I I I 

Fe Cu 
K+ Na-t- ca2+ 

I I 

2H-t N.2-t- Co 2-t 
C15H33 

O~yo 2H+ I I I 

+ cJ+ K+ 
' Na ' 

(
-N._ ,N-) 

.c:l .. 
H N' .NH 

~ 

cu2-t Cu2+ 

2H+ 2H+ 

Fig11ra 3.4. Tramportul ionilor de c,,1 'prin memhranii /ic:hidci 

3.1.3. Transportul metalelor Au şi Ag 

Recuperarea metalelor preţioase din apele reziduale precum şi din prelucrarea 

hidrometalurgică a minereurilor sunt două dintre problemele importante ale tehnologiei 

industriale. In general aurul şi argintul în leşiile industriale se găsesc sub formă de cianuri 

complexe M(CN)i·. Pentrn separarea acestora se utilizează săruri cuaternare de amoniu, amine 

protonate şi diverşi solvenţi organici [ 13]. ln cazul sărurilor cuaternare de amoniu interactiunea 

acest?ra cu metalele pretioase este independentă de pH . aspect care conduce la o recuperare 

mai greoaie a mt!talelor. Tehnica membrant!lor lichide suportate utilizând ca transpo11ori 
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liganzii macrociclici sau compuşii organofosforici sunt folosite cu succes la separarea acestor 

metale preţioase [ 14, 15]. Problemele care se pun în utilizarea membranelor suportate sunt 

legate de alegerea solventului membranei şi a dimensiunilor porilor suportului inert. 

3.1.4. Transportul unor metale grele 

Metalele grele , Pb2
•, Cd2

• şi Hg2
• datorită posibilităţii lor de a interacţiona cu 

proteinele precum metalele esenţiale, acestea acţionează ca inhibitori pentru o serie de procese 

enzimatice vitale pentru sistemele vii. Este binecunoscut fa1Jtul că atât plumbul, cadmiul cât şi 

mercurul sunt consideraţi poluanţi majori constituind un pericol pentru mediul înconjurător. 

Tehnicile membranelor lichide se utilizează din ce în ce mai mult şi în cazul eliminării 

metalelor grele. Mecanismele de transport utilizate la eliminarea acestora sunt similare cu 

mecanismele de transport ale metalelor alcaline şi alcalino-pământoase. Ca transportori prin 

aceste membrane sunt adesea utilizaţi liganzii macrociclici de tipul eterilor coroană sau aza 

eterilor coroană [ 16]. In apele industriale uzate de aciditate ridicată , metalele grele se găsesc 

sub formă de clorocomplecşi. De aceea este necesară prelucrarea acestora înainte de a utiliza 

membrana lichidă cu transportor macrociclic. ln acest caz se utilizează sărurile ,... • ~:-nare de 

amoniu ca transportor. 

3.2. Separarea gazelor 

Pentru separarea amestecurilor gazoase utilizarea membranelor lichide a deschis noi 

posibilităţi în domeniul industrial. ln general separarea industrială a amestecurilor gazoase se 

realizează prin utilizarea unor filme polimerice a căror selectivitate nu este deosebit de ridicată 

datorită unor fenomene de solubilizare-difuzie. Ward şi colab.[ 17] raportează rezultate bune în 

ceea ce priveşte separarea gazelor printr-un mecanism de transport facilitat. ln cazul utilizării 

membranelor lichide suportate pentru producerea industrială a aerului îmbogăfit în oxigen o 

problemă o constitue durata de viaţă a membranei. Scurtarea duratei funcţionării membranei se 

datorează în primul rând impurificării transportorului de către alţi compuşi ai aerului, apoi 

datorita cvaporărir solventului în fazele gazoase şi de asemenea datorită oxidării ireversibile a 

transportorului în prezenta oxigenului. Membranele lichide suportate se utilizează la 

recuperarea NH, din amestecurile gazoase de temperatură ridicată. Instabilitatea chimică a 
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membranelor lichide poate fi diminuată cu ajutorul sărurilor topite imobilizate prin capilaritate 

pe un sistem poros metalic sau cerarnic lndepârtarea S02 din gazele de ardere reprezintă o 

reală problemă ţinându-se seama de reglementările privind protectia mediului. Si în acest caz 

utilizarea membranelor lichide supo11ate conduce la obţinerea unor randamente de separare 

optime şi avantaje în cea ce priveşte costul de operare, consumul de energie, simplitate, etc. 

3.3. Transportul unor compuşi organici 

Transportul speciilor organice pnn membrane lichide a fost îndreptat asupra unor 

procese care se petrec în natură sau a unor modele de sisteme care simulează transportul 

biologic. In literatura de specialitate exista numeroase preocupări în această directie, acest 

aspect reflectându-se prin numâml mare de lucrări publicate [2,5, 18-20]. 

După cum s-a menţionitt şi în capitolul 1, membranele lichide au fost şi sunt utilizate în 

domeniul biomedical, biotehnologic cât şi în studiul mediului înconjurător. Studiul aminelor, 

aminoacizilor, peptidelelor, proteinelor prezintă o semnificătie deosebită datorită faptului că ele 

sunt componenti fundamentali ai moleculelor biologice. Receptori moleculari macrociclici de 

tipul eterilor coroană, criptanzilor, aza eterilor coroană, calixarene capabili de a fonna 

complecşi selectivi cu speciile de interes biologic prin legături de hidrogen, interacţii ionice sau 

hidrofobice au fost utilizati ca transportori prin membrane. 

3.3.1. Trans11ortul cationilor de guanidiniu şi imidazol 

Imidazolul şi guanidina sunt baze organice importante din punct de vedere biologic, 

componente ale histidinei şi respectiv argininei (figura 3.5). 

Având în vedere importanta acestora, cerecetlitorii şi-au îndreptat atentia asupra 

studierii comportamentului acestor compuşi. S-a studiat transpo11ul compuşilor mai sus 

menţionaţi prin membrane lichide utilizând ca transportori liganzii macrociclici de tip benzo- şi 

dibenzoeteri coroană (21]. 

Prin studii de difractie cu raze X asupra complecşilor formali între ligandul macrociclic 

de tip benzo şi dibenzo eter coroanfi şi ionul imidazoliu se sugerează prezenta a dnuâ legiituri 

de hidrogen NIL.O şi a trei legături slabe CIL O. ln cazul complecşilor ionului de guanidiniu 
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şi liganzi macrociclici de tip benzo- şi dibenzoett!ri coroană cu cicluri de 27 şi 30 de atomi se 

sugerează formarea a 6 legături de hidrogen NH ... O şi trei legături electrostatice N ... O . 

guanidină 
. . ... 

arginina 

)=< 
H -N N y 

H 
histidină. 

imidazol 

Figura 3. 5. Structura guanidinei, arginmei, histidinei şi imida:0/11/ui. 

S-a studiat transportul acestor compuşi prin membrane lichide utilizând ca transportori 

liganzii macrociclici de tip benzo- şi dibenzoeteri coroană [21] 

Prin studii de difracţie cu raze X asupra complecşilor formaţi între ligandul macrociclic 

de tip benzo- şi dibenzo eter coroană şi ionul imidazoliu se sugerează prezenţa a două legături 

de hidrogen NH„ O şi a trei legături slabe CH. O. In cazul complecşilor ionului de guanidiniu 

şi liganzi macrociclici de tip benzo- şi dibenzoeteri coroană cu cicluri de 27 şi 30 de atomi se 

sugerează formarea a 6 legături de hidrogen NH .. O şi trei legături electrostattice N ... O. 

3.3.2. Transportul ureii prin membrane lichide suportate 

Reinh<;mdt şi colab. [22] au sintetizat eteri coroană cu grupări acide intraanulare pentru 

complt!xarea şi transportul selectiv al ureii prin membrane lichide suportate In figura 3. 6 este 

prat!nlată structura complt!xului ureii cu ligandul metalomacrociclic cu grupări 1,2-ciclohexil 
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In acest caz se formeazâ o legâturâ coordinativâ între gmparea carbonil a ureii şi gmpa, ca 

uranit a compusului metalomacrociclic şi prin legâturi de hidrogen între func\iunile NI l2 ale 

ureii şi atomii de oxigen din ciclul compusului metalomacrociclic. 

Fig11ra 3. 6. Stmctura complexului ligand-uree. 

3.3.3. Transportul unor nucleobaze prin membrane lichide 

Dazele purinice şi pirimidinice sunt cel mai important grup de molecule biologice. 

Incorporarea oriciiror purine sau pirimidine în cavitatea eterului coroană ar trebui sil conducă la 

sisteme interesante din punct de vedere al interacţiilor supermoleculei formate. Studiul 

interacţiilor bazelor nucleice în astfel de compuşi au o importantă fundamentală în biochimie. 

F.Vogtle şi colab.[23] sintetizeazâ un grup de compuşi chimici de tip tris(bipiridine) cu 

cavităţi diferite cu scopul de a complexa selectiv compuşi din clasa trihidroxibenzenilor în 

soluţii organice. In acelaşi scop sintetizează compuşi macrociclici de tip tris(catecol). Prin .. 
introducerea a 6 grupe N-benzil în structura acestora s-a realizat complexarea selectivă a unor 

compuşi de interes biologic precum şi transportul acestora printr-o membrană lichida de 

CH2Ch /o-hexan (figura 3.7). 
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Figura J. 7. Structura unor nuc/eobaze {1- pierim,, 2-6-d,ami110-p11r111a, 3-citosina, ./­

guanina, 5-adenina. 6-melamina, 6-uraci/11/, 8-2, ./-J1hidrox1pteridi11a). 

Acest studiu face. parte din cercetările fundamentale privind similitudinea mecanismelor de 

transport prin membrane lichide cu mecanismele de transport prin membranele biologice. 

3.3.4. Transportul aminoacizilor prin membrane lichide 

Aminoacizii sunt constituenţii de bază ai proteinelor. ln generaJ se obtin prin hidroliza 

proteinelor. Izolarea aminoacizilor din proteine, pentru început s-a fâcut în scopul stabilirii sau 

confirmării structurii lor. Ap~i a fost necesară obţinerea lor în scop preparativ pentru studii 

biologice şi pentru sinteza polipeptidelor. Din moment ce aminoacizii sunt unitâtile chimice 

componente ale proteinelor, echilibrul de schimb ionic al aminoacizilor ne ajută sa al1ăm despre 

p1 op, icta\ile intrinseci de schimb ionic al proteinelor. Aceasta clasă de compu~i l."~tc amplu 
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implicată în procl!sdl! biochimici!, în industria medicamentelor, alimentara 1:tc. Aminoacizii au 

structura unor amfioni având o grupare bazică (NH2) şi o grupare acidă (COOH) la care :;e 

adaugă uneori şi alte grupări ionizabile. In proteine se găsesc a-aminoacizii şi au formula 

generală R-CH(NH2)COOH.După cum am mentionat, aminoacizii se găsesc sub formă de 

amfioni, dar în realitate gruparea -COOH este mai ionizată Jccât gruparea -NH2 , Jc1.:i :;uiu[iilc: 

aminoacidului sunt slab acide. Aminoacizii contin sarcini electrice de semn contrar în centre 

diferite ale moleculei, deci au momente electrice mari. O consecintă a acestui fapt este mărirea 

constantei dielectrice a apei în care sunt dizolvaţi. 

Este binecunoscut faptul că liganzii macrociclici au abilitatea de a complexa mai mult 

sau mai puţin selectiv cationii de amoniu. Aminoacizii pot fi transportaţi prin membrane lichide 

sub formă cationică sau anionică cu un receptor macrociclic adecvat. Astfel în ultimii ani mai 

mulţi derivaţi ai eterilor coroană, criptanzi, aza eteri coroană au fost utilizati ca transportori 

specifici prin membrane lichide a unor aminoacizi [2,5,24,25]. 

3.3.4. l. Transportul aminoacizilor sub formă de complecşi cationici 

O afinitate deosebită pentru cationii amoniu ai unor aminoacizi derivatizati o prezintă 

eterii coroană diaza lipofilici (figura 3 8) ceea ce îi recomandă ca transportori specifici prin 

membrane lichide de cloroform [26,27). 

Pentru studiul transportului unor aminoacizi sub formă de complecşi cationici Lehn şi 

colab. [28] utiilizează ca transportor dinonilnaftalensulfonatul (DNNS") 

~ 

ro o, 
Ph- H2C-t<l_jl5CH,-Ph 

. Figura J. H. Tramportori dia=a etttri coroami 
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In ac1.:st studiu se constată că aminoacizii sunt transpo11ati din faza apoasă acidă in fa.za apoasă 

bazică împotriva gradientului lor de concentraţie simultan cu transportul invers al cationului 

K •. In figura 3. 9 este prezentat schematic transportul unor aminoacizi sub formă cationică 

printr-o membrană de toluen. 

, Faza sursă Membran·a l Faza acceptoare 7 
i ( toluen ) i 
I R-CH-COOH------+---- - - --- ------1 • - --·-- ----------- - ·1 
I I CI - DNNS", K'" I R-CH-COO" I 

1

1 NH/ I I K+ ! 
! NH2 , 

i I 
I 

R-CH-CO H, 
I 

I NHJ. 
-- -- _l_ .......... . 

DNNS. [ 

Figura 3. 9. framportul 1111or aminoacizi cu di110111/11aftale11.rnlfo11al / 28 /. 

Viteza de transport a aminoacizilor prin membrana lichidă este următoarea : fenilalanina ~­

triptofanul > leucina > tirosina > valina > alanina > glicina > serina. 

S-au studiat de asemenea posibilităţile de separare ale aminoacizilor dintr-un amestec 

abordând tehnica de transport prin membrane utilizând liganzi macrociclici şi macrobiciclici ln 

acest fel se realizează un transport activ deci un transport cuplat al aminoacizilor şi al ionilor de 

hidrogen din faza sursă în faza acceptoare asistat de un gradient de pH (29,30). 

In figura 31 O este prezentat schematic mecanismul de transport activ prin membrana 

lichidă. 
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~ . . . , '~. MEMBRANA .• .J 

pH•2 pH• 13 

H. ('O"'î ~ • HO--H20 

c: o) 
R-CH-COOH o 

R-CH-coo· u· 
I . 0 l.___,.,O--._) ~ I NH3 / NH2 

o 0 
.,N o· Li• 

0 2 NlŞJN02 ('o-"', 

co 0 o) ~ '$-N~ 

N02 (:) o o 
l.___,.,o....) NOz 

Figura J.1 O. Mecanismul de transport al aminoacizi/or prin membrana lichidă [19]. 

La interfaţa dintre faza sursă ( acidă) şi membrană, transportorul 18-coroană-6, benzo-18-

coroană-6, sau dibenzo-18-coroană-6, complexează aminoacidul prin intennediul grupării 

aminice protonate. Complexul cationic îşi asociază un anion (picrat, anionul provenit de la 

tropeolină 00 sau alt derivat sulfoftaleinic) cu care formează o pereche de ioni care se extrage 

în membrana de 1,2 dicloretan, clorofonn sau clorură de metilen [31], ajungând prin difuzie la 

interfaţa cu faza acceptoare Aici are loc eliberarea aminoacidului din complex şi trecerea lui în 

faza acceptoare datorită caracterului bazic al acesteia care provoacă transformarea grupării 

aminice protonate - NH; in - NH2. Transportorul eliberat difuzează spre interfaţa cu faza 

sursă. Rezultatele obţinute au fost aplicate pe amestecuri de aminoacizi obţinuţi prin hidroliza 

acidă a proteinelor provenite din serul de bovină (Albumina Hovi.\') şi caseina din lapte (32]. ln 

raport cu alte tehnici convenţionale s-au ob1inut rezultate competitive. Pentru separarea 

aminoacizilor s-au utilizat şi membrane lichide suportate utilizând ca transportor Kryptofix 5 şi 

anionul cr. In acest caz se realizează un transport pasiv [3 3]. Pentru separarea unor amestecuri 

de aminoacizi au fost de asemenea utilizate şi membranele lichide emulsionate. Astfel a fost 

separată şi concentrată L-fenilalanina din amestecuri cu NaCl, glucoză, acid lactic şi L­

triptofan, utilizând ca transportor acidul di-2-etilhexilfosforic (34]. 

3.3.4.2. Transportul aminoacizilor sub formă de complecşi anionici 

O nouă clasă de transportori ionici implicând creşterea vitezei fluxului prin membrane 

datorită eliberării de ioni precum şi transportului aminoacizilor prin intermediul complecşilor 

ligand-·metal a fost studiată de numerosi cercetători în diverse moduri Shinkai şi colab [J 5 J 

studiază transportul aminoacizilor in formă anionică prin membrane lichide de cloroform 
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utilizând ca transportor l-dodecanoyl-10-carboxymetil- l, 10-diaza, 4, 7, 13, 16, - tetraoxa-18-

coroană-6. 

Utilizând ca transportori prin membrane lichide, sărurile cuaternare de amoniu (AJiquat 

336), Lehn şi colab. (28) realizează transportul unor aminoacizi şi dipeptide printr-un 

mecanism de transport activ printr-o membrană de toluen. In acest sistem procesul este de 

protonare/deprotonare cuplat cu transportul invers al unui ion anorganic (Na\ K+) (figura 

3.1 I). 

--------------. - --------1 ______________ T ____ - ------- -------- - - ---

R-CH-COO" 

_________ :Î_~d~r;ă ____ l _______ --~(~N~u.bc;,~_n))~ -11 ---- F~zj_;~er~a~e -

I CI" 
R-<;H-COO - K+ i NH/ 

NH2 

R-CH-COO -
I 

NH2 

Figura 3. I I. Tramportu/ 1.1minoacizilor sub formă de complecşi anionici. 

3.3.4.3. Transportul enantioselectiv 

Recunoaşterea enantiomerică este una dintre cele mai importante proprietăti ale 

moleculelor biologice. Au fost observate diferente mari în actiunea biologică a enantiomerilor, 

aspect deosebit de important pentru industria farmaceutică, alimentară , etc. Este binecunoscut 

faptul că în ultimul timp. tehnici cum ar fi: cromatografia de gaze, cromatografia cu fluide 

supercritice sau electroforeza capilară au fost utilizate intens pentru rezolvarea compuşilor 
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optic activ. Separarea compuşilor optic activi prin membrane lichide a reprezentat obiectivul 

unor studii elaborate de Shinbo şi colab.(36]. Ei studiază transportul enantioselectiv al un()r 

aminoacizi şi amine printr-o membrani lichidă suportată conţinând ca transportor un eh:r 

coroani chiral. 

Compuşii macrociclici chirali au fost recunoscuţi ca selectori chirali şi utilizaţi ca alai c 

în separi de enantiomeri. Posibilitatea eterilor coroani optic activi de a sţpara prin 

cromatografie de lichide compuşi optic activi a fost descoperită de Cram şi colab. (37). Studiile 

lor au fost orientate spre recunoaşterea chirală a aminoacizilor cu un ligand durai macrociclic 

binaftil (figura 3.12). 

1, R • H 
2, R • CH3 
3,R• C~CI 

Figure 3.12. Exemple de transportori chirali. 

La_ nivelul molecular, în special în cazul compuşilor chirali, principiile generale ale 

recunoaşterii nu sunt uşor de formulat. Este necesar adesea să se înţeleagă proprietăţile de 

recunoaştere ~iferite a enantiomerilor pentru a explica separarea enantiomerilor cu ajutorul 

unui agent de.separare. 
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IV. Procese membranare utilizate în separarea compuşilor 

4. i. Aspecte privind fenomenele de încărcăre ale membranelor 

Recente studii de specialitate au ajuns la concluzia că domeniul de aplicaţii bazate pe 

procese de separare membranare pot fi extinse deoarece performanţele pot fi crescute. 

Transportul facilitat a fost recunoscut ca fiind eficient pentru creşterea performanţelor 

separărilor membranare. Procesele membranare sunt procese care conduc către tehnologiile 

curate şi în acest fel reduc efectele de deteriorare ale industriei asupra mediului înconjurător 

[I]. Integrarea proceselor membranare cu alte procese fizico-chimice sau biologice în vederea 

realizării separărilor, purificărilor sau concentrărilor este unul dintre cele mai importante 

obiective în cercetarea şi dezvoltarea proceselor membranare [2]. 

In subcapitolul 1.3 s-a prezentat o clasificare a proceselor membranare în funcţie de 

forţa motrice sub care aceste procese au loc. ln acest capitol ne vom referi la procesele 

membranare osmoza inversii, nano.filtrarea, ultra.filtrarea şi micro.filtrarea, procese care au 

loc sub acţiunea unui gradient de presiune. Menţionăm faptul că acestea sunt numai o parte 

dintre procesele membranare existente care sunt cu succes utilizate la separarea, purificarea şi 

concentrarea compuşilor chimici şi biologici. 

In timpul utilizării membranelor pot apare fenomene care reduc fluxul de permeaţie 

datorită încărcării acestora. Interacţiile de natură electrostatică s-a constatat că pot avea 

consecinţe nefavorabile pentru permeabilitatea membranelor. Astfel, forţele atractive, 

membrană-particule pot provoca depuneri pe suprafaţă, particulele sau moleculele reducând 

sau blocând accesul porilor la solvent provocând un depozit intraporos reducând deci 

porozitatea membranei [3-5]. ln general acest fenomen se produce în primele secunde ale 

filtrârii. Legâtura formată la suprafaţă (încârcătură şi afinitate) a membranei în raport cu 

particulele în suspensie sau moleculele este destul de tare. 

Forţele atractive între particule pot favoriza de asemenea agregarea particulelor între 

ele până la formarea unui agregat (gâteau) la suprafaţa membranei mai mult sau mai puţin 

permeabil solventului. Aceste fenomene depind de natura soluţiei de separat, pH-ul, forţa 

ionică ~i concentraţia soluţiei sau suspensiei. ln cazul suspensiilor, forma particulelor este de 

o importanţă majoră şi anume dacă particulele sunt mici aceste fenomene apar mai repede iar 

în cazul particulelor mari, forţele mecanice de presiune vor fi determinante. 

ln general creşterea concentraţiei unei soluţii sau dispersii se traduce prin creşterea 

vâscozităţii. Relaţia exac.tă între fluxul de permeatie şi vâscozitate necesită studii privind 

varietatea comportamentelor reologice ale soluţiilor. Astfel se disting modele traditionale şi 
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modele moderne pentru explicatia acestor fenomene. Unul dintre modelele tradiţionale se 

bazeazâ pe teoria polarizârii concentratiei care începe cu modelul de gel. Alt model este cel de 

rezistenţa care are la bazâ legea lui Darcy, care exprimă fluxul de permeaţie în functie de 

presiunea transmembranarâ aplicată. O variantă a acestui model ţine seama de rezisten\a 

datorita presiunii osmotice dacă aceasta nu este neglijată. 

Ca metodă moderna a acestor fenomene este un model bazat tot pe teoria concentrări 

polarizării dar acest ultim model difera de cel vechi prin descrierea comportamentului fluxului 

de permeatie pe un larg spectru de diferite condiţii operatorii : presiune transmembranară, 

viteza axială, temperatură. 

In procesul membranar, ultrafiltrare, ajustarea raportului hidrofilicitate/hidrofobicitate 

al suprafeţei membranei este de o mare importanţă pentru separarea proteinelor şi reducerea 

încărcarii membranelor. 

4.2. Osmoza Inversii (OI) 

Osmoza inversă sau hiperfiltrarea este o operatie membranară care are loc sub 

acţiunea gradientului de presiune în care solventul sau componentul predominant al solutiei 

este transportat împotriva diferenţei presiunii osmotice a lui prin membrană. 

Osmoza inversa utilizează membrane dense care lasă sa treacă solventul (apa în cea 

mai mare parte a cazurilor) şi opreşte toate sârnrile. Membranele utilizate sunt caracterizate 

prin pori de un diametru mai mic decât 2 nm. In general aceasta tehnică este utilizată pentru : 

• demineralizarea apelor (desalinizarea apelor de sare, produce a~e 

ultrapure); 

• concentrarea soluţiilor (concentrarea sucului de fructe deoarece 

funcţionând la temperatura ambianta păstreazâ calităţile organoleptice ale 

produsului). In acest caz, concentraţia este limitată de presiunea osmotică 

care poate atinge valori ridicate. Principalii constituien1i care contribuie la 

presiunea osmotică a sucului de fructe sunt hexozele, dizaharidele şi de 

asemenea acizii organici; concentrarea laptelui; 

• purificarea apelor potabile prin îndepărtarea nitra{ilor, fluorurilor ş1 a 

metalelor grele; în industria medicamentelor, etc., 

• preconcentrarea unor compuşi în vererea concentrării acestora irnr-un 

proces mai di !ici I de realizat. 
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Presiunea osmotică joacă un rol important în osmoza inversă şi nanofiltrare, mai puţin în 

ultrafiltrare şi nu intervine în nici un fel în microfiltrare. O presiune mai mare decât presiunea 

osmotică este capabilă de a dirija fluxul soluţiei din partea cu concentraţii mari a soluţiei 

către partea cu concentraţii mai mici a soluţiei şi de aici denumirea de osmoză inversă. 

Matsuura şi Sourirajan [6] au studiat intens separarea unor soluţii organice ş1 au 

corelat separarea acestora cu parametrii polari sterici şi nepolari în vederea optimizării 

separărilor cu ajutorul osmozei inverse. 

In osmoza inversă sunt utilizate în general membrane din diacetat de celuloză şi 

triacetat de celuloză. Membranele pot fi împachetate în fom1ă spiralată, plată sau tubulară [7]. 

4.3. Nanofiltrarea (NF) 

Nanofiltrarea este termenul utilizat pentru această nouă tehnică separativă pnn 

membrane situată între osmoza inversă şi ultrafiltrare. Eriksson este cel care dă o definiţie 

completă privind nanofiltrarea [8]. Aceasta tehnică permite separarea componenţilor care au o 

mărime în soluţie vecină cu cea a nanometrilor (IO Ă) de unde numele său. Sărurile ionilor 
' 

monovalenţi si compuşii organici neionizaţi cu masă moleculară inferioară nn ::1.'"t reţinuţi 

prin acest tip de membrane. Sărurile ionilor multivalenţi (calciu, magneziu, aluminiu, sulfaţi, 

etc.) şi compuşii organici neionizaţi cu masă molară superioară în jur de 300 g/mol sunt din 

contră puternic reţinuţi. 

Mecanismele de transport caracteristice acestei tehnici sunt intermediare între cele 

caracteristice osmozei inverse şi cele de ultrafiltrare. In cazul acestei tehnici, porii 

membranelor pot fi caracterizaţi în funcţie de structura lor prin microscopie electronică. In 

special tehnica microscopiei electronice scanning dă o viziune clară a proprietăţilor structurale 

ale membranei şi cere o minimă preparare a probei. In general, membranele destinate 

nanofiltrâri constau din membrane composite cu o structură asimetrică. 

Aplicaţiile posibile sunt numeroase printre care : 

• demineralizarea selectivă; 

• concentrarea compuşilor organici cu masă moleculară mică (antibiotice), etc.; 

• în tratarea şi purificarea apei potabile; 

• îndepărtarea compuşilor organici cu masă moleculară mică; 

• în tratarea apelor uzate; 

• separarea sau.concentrarea unor amestecuri. 
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4.4. llltrafiltrarca (U F) 

Aceastâ tehnică utilizcaza membrane microporoase al căror diametru al porilor este 

cuprins între 1 - 100 nm. Astfel ele membrane permit moleculelor mici (apâ, sâmri) sâ treacă 

şi opresc moleculele de masii molecularii ridicata (proteine, polimeri, etc.). Selectivitatea 

membranelor utilizate in procesul membranar ultrafiltrare este determinată în primul rând de 

raportul dintre diametml salutului şi diametml porilor membranei. De asemenea rezultatele 

ultrafiltrarii sunt influenţate de polarizarea concentraţiei. Dacă sistemul membranar permite o 

corecţie pentm concentra\ ie, at unei polarizarea poate fi modelată matematic şi astfel 

optimizată [9]. 

Aplicaţiile acestei tehnici membranare sunt multiple : 

• producerea apei de o înaltâ puritate (îndepărtarea microorganismelor şi a altor 

particule); 

• separarea emulsiilor apă/ulei; 

• în industria alimentara în mod special pentru limpezirea unor sucuri din fructe, 

pentm limpezirea vinului; 

• concentrarea solu!iilor macromoleculare (proteine, polizaharide, diferiţi polimeri, 

etc.); 

• eliminarea macrosolutiilor prezente în efluenţi sau în apa de uz domestic, 

industrial (electronic) sau medical. 

Aplicaţiile cu o eficienta ridicată ale ultrafiltriiri în special în separarile biologice necesitâ 

utilizarea t.mor membrane care să prezinte mărimea porilor uniformă şi cu o înaltă 

permeabilitate. In mod special încărcarea membranelor in cazul ultrafiltrării este o problemă 

importantă deoarece în acest caz scade foa1te mult fluxul separărilor. Cilnd se filtrează 

soluţiile de proteină utilizând membrane hidrofobice în cele mai multe dintre cazuri adsorbtia 

proteinelor pe suprafaţa membranei sau în porii membranei devine ireversibilă. Concentrarea 

proteinelor prin ultraliltrarc este una dintre cele mai comune tehnici utilizate în procesele 

biofizice cu aplicaţii industriale [IO, 11]. 

4.5. Microfiltrarea (MF) 

Microfiltrarea este procesul membranar utilizat în cazul separării particulelor sau a 

suspei\siilor coloidale din diferite lichide. ln general membranele pentru microfiltrare sunt din 

73 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



nitrat de celuloză, policarbonat, polipropi!e11ă, poliester sau alumină [ I 2]. In cazul 

microfiltrării ca şi al ultrafiltrării sunt preferate membranele microporoase. Mărimea porilor 

microfiltrelor este cuprinsă în general între 0,05 µm şi 1,5 µm. Parametrii cheie în realizarea 

unei bune funcţionări a procesului membranar, microfiltrare sunt consideraţi a fi o bună 

hidrodinamică şi o presiune transmembranară scăzută. 

Cele mai utilizate membrane microporoase sunt realizate din polimeri polipropilenici 

sau fluoropolimeri deoarece prezintă o rezistenţă bună la diverşi solvenţi. 

Aplicaţiile operaţiei membranare, microfiltrare se regăsesc în : 

• separarea soluţiilor macromoleculare cum ar fi emulsia apă/ulei; 

• îndepărtarea suspensiilor coloidale din soluţiile apoase; 

• îndepărtarea particulelor de praf din aer; 

• în industria alimentară pentru sterilizarea berii, în industria de prelucrare a 

vinului şi a oţetului, pentru epurarea bacteriană a laptelui. 

Recent în studiul aplicaţiilor membranelor pentru diverse operaţii de separare, 

concentrare sau purificare, rezultate bune se obţin în cazul combinării acestor procese. De 

exemplu dacă osmoza inversă este combinată cu microfiltrarea, ultrafiltrarea sau nanofiltrarea 

pentru separarea sau concentrarea unor soluţii (sucurile din fructe, microorganismele din 

celule, apele uzate etc.) de departe se obţin rezultate interesante. De altfel ace~ta constuie unul 

dintre obiectivele de viitor ale industriei membranelor. 
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V. Procese membranare implicate În separarea compuşilor biologici 

5.1. Ultrafiltrarea proteinelor 

În ultimele două decenii o serie de considerente au influenţat cercetările din domeniul 

ultrafiltrării prin membrane a soluţiilor de proteine. Dintre acestea, cele mai importante s-au 

referit la rolul concentrării şi/sau gel polarizării fluxului de solvent precum şi la retenţia 

so_lutului pe diverse membrane. Toate aceste considerente au stimulat dezvoltarea tehnicilor 

d·e condiţionare a fluidului prin reducerea polarizării şi creşterea fluxului de solvent [ 1,2]. 

Totodată termenul de polarizare în· ultrafiltrarea proteinelor a fost explicat atât în cazul 

formării unui strat de gel cât şi în cazul limitării osmotice [3-5]. 

De asemenea, în cazul ultrafiltrării proteinelor nu trebuie neglijaţi o serie de factori 

cum ar fi: adsorbţia proteinelor pe membrană, efectul pH-ului şi al agregării proteinelor, 

compmtamentul iniţial al membranelor cu o permeabilitate limitată pentru solut, tăria ionică 

precum şi curba hysteresis a membranei. Un alt aspect care afectează determinările, îl 

reprezintă reproductibilitatea acestora, întrucât aceasta depinde în primul rând de procesul de 

curăţare al membranei. 

Ultrafiltrarea proteinelor poate fi realizată fie continuu fie într-o celulă de lucru cu 

spaţiu bi~e determinat, utilizând diverse configura~i ale membranei şi ale cuule1. In cazul 

măsurătorilor în laborator pentru volume foarte mici de probă se utilizează o celulă prevăzută 

cu agitare sau tuburi de ultrafiltrare foarte înguste, în timp ce pentru separări la scară mare se 

utilizează f~r.e !:U porozitate mare sau membrane cu diverse geometrii. În oricare din aceste 

cazuri, soluţia de proteină vine în contact, în celula de separare, cu o membrană nouă sau cu 

una curăţată anterior iar experimentul se desfăşoară în condiţiile stabilite. După experiment 

membrana este curăţată pe cât posibil şi este iniţiat un nou experiment în condiţii diferite sau 

similare. Adeseori membrana uzată este înlocuită cu una nouă. 

În timpul unui astfel de program experimental, în mod firesc pot apărea o serie dt: 
( 

întrebării cu privire la condiţiile de operare. Când este atinsă starea staţionară a ultra fi lirării ') 

Reflectă întotdeauna ultrafiltratul obtinut concentratia de solul aşa cum ne-am aştepta din 

specificatiile firmei producătoare de membrane? Contactul soluţiei de alimentare cu 

membrana înaintea de începerea filtrării, intluentează procesul de separare? Cum inllueniează 

procesul de ultrafiltrare, agregarea proteinelor şi adsorb1ia acestora pe suprafafa şi 111 porii 

membranei? Care este pll-ul ideal pentru experiment? O valoare marc a vitezei de agi1a1 l' a 
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solutiei va conduce la creştere,1 llu xi ilui de solvent? În ce măsură procedeele de cură tare a 

membranei vor permite reprollt!Cl.biiitatca determinărilor? 

Punctele de vedere cu privire la u!Lrafiltrarea proteinelor în sistem real sun foarte 

diverse. Să considerăm, de exo::11µlu, rezistenta la transpo11ul solventului. Michaels A. S. 

caracterizează rezistenţa totală p,_,n!rn fluxul de solvent din ultrafiltrare, ca fiind suma 

rezistentei membranei (Rm), n 1czi~L(•i1'.ci stratului ndsorbit (Ra), a rezistentei stratului de gel 

(R8) şi a rezistentei stratului de concentrare a polarizării (R.J f 6]. Caracterizarea fiecărei 

rezistente pentm un sistem solul-membrană dat este un proces foarte dificil, iar în cazul în 

care permeabilitate membranei nu ;ir mai fi aceeaşi pc toatF1 suprafo\a, apar complicatii 

suplimentare [7]. 

De aceea în acest ~;ulicapitul ne vom axa pe acele exemple care evidenţiază 

complexitatea procesului de ultrnfiltrnre n proteinelor, accentul iiind pus pe primele 10-15 

minute de ultrafiltrare. Cunoaşterea Eti:.:torilor care inlluentează separarea prin ultrafiltrare a 

proteinelor va permite ale_gcrea corectă a membranei, la utilizarea repetată a aceleaşi 

membrane şi la operarea în condiţii m.;canice şi chimice corespunzătoare pentru sistemul de 

ultrafiltrare„ din_punctul de vedere al separării unei proteine cu o anumită masă moleculară. 

5.1.1.Descrierea celulei de ultrafiltrarc cu agitare 

În figura 5.1. este preze11ta1 ă schematizat instalaţia de laborator (prevăzută cu agitare) 

pentm ultrafiltrarea unei soluţii diluate ele proteină [8,9). Celula pre\_'ăzulă cu agitator 

magnetic este Amicon Model ,101-S prevăzută cu o membrană cu suprafaţa efectivă de 39,2 

cm2
. Dispozitivul con1ine de asemenea o butelie cu azot, un ·regulator pcnlru presiune 

azotului, un rezervor pentru solvent, indicatori de presiune, valve precum şi o unitate 

prevăzută cu sistemul de filtre ~i sistemul de măsurare. Toate conexiunile au fost realizate cu 

tuburi de polietilenă rezistente Li presi1me şi cu racorduri din ofcl inoxidabil. 

Există mai multe diferen\c intre acest sistem şi cele utilizate în mod obişnuit. Astfel, 

rezervam! penim solvent con\inc soluţia de tampon fără proteină care este mentinută la 

aceeaşi presiune ca cea din cclt:ia de ul:raft!trarc. re parcursul· procesului de ultrafiltrare 

valvele Y2 şi V,i se mentin deschise i.:r valva Y:1 închisă, ~stfel incât orice pierdere de solvent 

din celulă, datorată ultrali!trării s{; !ie înlocuită automat din rezervorul cu solvent. Prin acest 

procedeu se elimină modificarea de volum în celulă, iar condiliile de agitare nu vor fi afectate. 

Mai mult decâl atât, pentru soluţii total eliminaţi, co1H:.cntra!ia de solul din celulă va fi 

neschimbtttl datoritA adaosului \\,~ :;n!1 :1 ic tampon din rezervor. 
77 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



REGULATOR 
DE 

PRESIUNE 

LJ 

V2 

RFZERVOR 
PENTRU 

SOLVENT 

J-------W---L-- - - - - - - - • -

VI 

N2 

CILINDRU 

V4 

Vl, V2, V3, V4, VS 
VALVE 

- - -~ - - _..._._______, 

V3 

COLECTARE UF 

CELULA UFCU 
AGITARE 

MEMBRANA 
~;;..;.---''--"-----''-'-.....__._..._.:_..=:::::::1HX~--1····-·---

vs o AGITATOR 

~ 
~-
li: 
~ 
~ 
:---::::, 
!!a. 
e:.. 
~. 
~ 

"O 
~ 
::::, 

2 
=-..... .., 
~ 
:::?'l 
;:.' .., 
~ .., 
~ 
~ 

("l 

C: 

~­
o::; 
;:::.· 
~ .., 
~ 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



Sistemul utilizat prezintă o serie de avantaje în comparaţie cu ultrafiltrarea în sistem 

·închis, în care volumul de solu tic scade pe măsură ce procesul de ultrafiltrare înaintează [IO) 

astfel încât concentraţia de salut în probă cât şi condiţiile de agitare variază în timp. 

Un alt aspect căruia trebuie să i se acorde atenţie, în cazul celulele cu agitare, îl 

reprezintă posibilitatea apariţiei mişcării turbionare. 

Procedura de lucm adoptată pentru realizarea ultrafiltrării -este următoarea: se 

utilizează o celulă de ultrafiltrarea (UF) şi un rezervor umplut pe jumătate cu o soluţie tampon 

acid citric O, 1 M - fosfat disodic 0,2 M (tabelul 5. L) 

Tabelul 5.1. Tampon Mcllvain's: acid citric - fosfat disodica 

pH 8,0 6,8 6,0 4,8 4,6 3,0 

X 2,75 22,75 36,85 50,70 53,25 79,~5 

• x cm3 acf1 citric 0.1 M +(100 - x) cm3 0,2 M fosfat disodic. 

Se închid valvele V1 şi V-4 iar valvele V1 şi V2 se deschid astfel încât rezervorul cu 

tampon să fie presurizat la valoarea de presiune aleasă pentru experiment. Spaţiul limitat din 

p~rtea inferioară a membranei din celulă se umple cu soluţie tampon iar valva Vs se închide. 

Se introduc în celulă 250 cm3 soluţie proteină şi se iniţiază agitarea În- acelaşi timp se 

deschide valva V1 pentru a presuriza celula la nivelul existent în rezervor. Dacă e~perimentul 

{lecesită ca membrana să intre în contact cu soluţia de probă o perioadă de timp înaintea 

în9eperii filtrării, atunci după această perioadă valvele V 4 şi V 5 se deschid brusc (ar simultan 

se închide 1v.alva V3, pentru .a începe ultrafiltrarea. În timpul contactului dintre membrană şi" 

sqluţie înainte de ultrafiltrare nu se utilizează agitarea. 

După ce valva Vs este închisă, pe măsură ce ultrafiltrarea avansează, se colectează 

ultrafiltratul într-o biuretă _gradată. Indicaţiile biuretei gradate, citite la intervale de 30 

secunde, se utilizează pentru trasarea diagramei volum filtrat-timp, pe baza cărora se pot 

realiza diagrame ale fluxului de solvent în raport cu timpul. De asemenea se extrag cu ajutorul 

unei seringi, eşantioane din ultrafiltrat, la diferite intervale de timp, pentrn determinarea 

concentrajiei de solut în ultrafiltrat. Acest volum de eşantion. precum şi volumul lichidului 

introdus în partea inferioară a membranei , înaintea fittrării, s-au luat în calcul pentru 

măsurarea volumului de ultrafiltrat la un moment dat. 

În finalul experimentului se opreşte agitarea, valvele V2 şi V4 se închid, se evacuează 

solutia dln interiorul celulei iar presiunea se scade lent. Celula şi ansamblul de ultraliltrarc se 
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scot şi se spală cu apă de la robinet. Pentru reutilizarea unei membrane Swaminathan [8,9] a 

utilizat următorul procedeu de curătare: membrana este spălată cu apă de la robinet şi se 

păstrează timp de 15 minute într-o solutie de NaOH O, 1 N, după care se spală din nou de 

această dată cu apă dublu distilată. Se fixează în celulă şi se trece, timp de 15 minute, un jet 

de apă dublu distilată la aceeaşi presiune la care membrana a fost expusă în timpul 

experimentului. Se scoate din nou membrana. se curăţă cu NaOH O, 1 N şi apă dublu distilată 

la o presiune de 10 atm măsurându-se viteza de filtrare. Acest procedeu se continuă până când 

se restabileşte performanţa iniţială a membranei, faţă de apă distilată la 1 O atm. 

In cazul separării albuminei serice (BSA) adsorbţia pe suprafaţa membranei XM 100A 

(Arnicon) este foarte mare. De aceea după utilizare se scufundă membrana, timp de 30 min., 

într-ot_~luţie de NaOH O, I N ce conţine 0,5 % pepsină. Dacă după clătire cu apă dublu 

distilatl şi filtrarea acesteia la 20 atm se atinge un flux de solvent de cel puţin 95% din 

valoarea fluxului iniţial al unei membrane noi, aceasta poate fi utilizată pentru un nou set de 

determinări. În caz contrar se scufundă membrana pentru încă 15 min. în soluţia de curăţare şi 

se repetl procedeul. 

Concentraţia în proteine ale probelor se determină spectrometric utilizând metoda 

Lowry [11] pentru soluţii de proteină diluate şi metoda Biuret modificată [12] pentru soluţii 

relativ concentrate. 

5.1.l. Ultrafiltrarea proteinelor; etapa iniţială 

Swaminathan [8,9] a observat că fluxul de solvent scade repede în timp la începutul 

ultrafilt_rlrii, simultan cu creşterea retenţiei solutului. După o anumită perioadă de timp viteza 

de modificare a fluxului de solvent, respectiv retenţia so lutului scade substanţial şi în circa 1 O­

l 5 min. ambele procese decurg practic cu viteză constantă. Acest comportament a fost 

observat în cazul ultrafiltrării albuminei serice cu membrane PM 30, XM IOOA şi XM 300 

(Amicon) la presiuni de 10-35 atm şi o variaţie a concentraţiei de soluţie între 0,05-0,5%. 

Figura 5.2 prezintă comportarea unei membrane PM 30 din punctul de vedere al 

evoluţiei timpului de reţinere iniţial al unei soluţii de albumină O, 1 %, la diferite presiuni, 

utilizând o celulă cu agitare (800 rpm). 

Acelaşi comportament a fost observat şi pentru alte valori ale pH-ului. De exemplu 

Waters şi Fane [IO] au studiat ultrafiltrarea albuminei 0,05% pe o membrană XM 100A într-o 

celulă cu agitare, şi au observat că retentia albuminei variază în mod semnificativ funcţie de 

timp pentru toate cele trei'valori ale pH-ului, respectiv 7,4; 3,0 şi 4,8. 

80 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



10 atm 

001 

70 
~ 20 atm 

L. .------- -.----T----r-----T---..----·,-·-----, 
o ?. 4 6 8 10 12 14 16 

TIMP (min) 

Figura 5.2. Evoluţia timpului de reţinere iniţial al albuminei serice pe o 

membrană PM 30; soluţia de albumină de alimentare O, 1 %, 

pH-ul soluţiei 4,8 corespunzătoare pH-ului izoelectric al albuminei. 

De asemenea Waters şi Fane (10] au observat modificarea procentului de retenţie al 

•lbuminei de la 20-30% la începutul procesului de ultrafiltrare până la circa 90% şi chiar mai 

mult în final. Deoarece membrana XM 100A utilizată are un indice de separare de 100 OOO iar 

albumina are masa moleculară de 67 OOO Da, procentul de reţinere va fi mult mai mic decât 

100%. 

Atunci când se foloseşte o membrană PM 30, cu un coeficient de retenţie mult mai 

mare, (figura 5.2.) se observă că gradul de retenţie al albuminei. în primele minute, este în jur 

de 70-85%, în timp gradul de retenţie corespunzător stării staţionare ( după 10-15 min.) 

variază între 90-98%, în funcţie de presiunea aplicat! şi de concentraţia soluţiei iniţiale [8]. 

În general, gradul de retenţie al proteinelor, în faza de echilibru, creşte uşor odată cu 

creşterea concentraţiei soluţiei de proteină, şi scade atunci când creşte presiunea aplicată [8, 91 

Un alt as_pect ce trebuie menţionat, îl reprezintă timpul necesar atingerii stării de echilibru 

pentru fluxul de solvent, care este întotdeauna mult mai mic decât cel necesar atingerii stării 

de echilibru pentru retenţia solutului [8, 14). Pentru un interval de timp determinat, chiar dacă 

debitul de solvent este constant, gradul de retenţie al solutului creşte. Acest fonomen poate li 
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atribuit obturării porilor membranei de către proteinele globulare care afectează semnificativ 

gradul de retenţie al salutului. 

Instabilitatea unui astfel de sistem de ultrafiltrare se datorează: (i) aglomerării în timp 

a stratului polarizat (şi a stratului de _gel); (ii) interacţiilor dintre membrană şi solut care 

conduc la adsorbţia proteinelor pe suprafaţa membranei şi la posibila obturare a porilor 

ttcesteia. Timpul caracteristic pentru primul tip de proces (I 5] este proporţional cu raportul 

dintre coeficientul de difuzie efectivă a salutului în soluţia de alimentare şi pătratul vitezei de 

4ifuzie a solventului prin membrană. Astfel, pentru soluţii cu concentraţii mari de proteine 

(deci coeficienţi de difuzie mai mici) şi pentru presiunii aplicate mari (deci flux iniţial de 

~olvent mai mare) timpul caracteristic aglomerării stratului polarizat (şi a stratului de gel) este 

mai mic. lntr-o serie de cercetări s-a constatat că pentru concentraţii de proteină între 0,05-

Q,5% şi o presiune aplicată nu foarte mare timpul iniţial până la atingerea echilibrului este de 

10-15 min. [8-10,13]. In cazul în care atât concentraţia soluţiei iniţiale de proteină cât şi 

presiunea aplicată este mare timpul până la atingerea echilibrului poate să scadă până la 60 s. 

şi din această cauză efetul acestuia să fie ignorat [ 1]. 

Formarea rapidă a stratului polarizat (şi a stratului de gel) va conduce la scăderea 

fluxului de solvent în timp. Dacă acest strat va prezenta proprietăţi corespunzătoare unei a 

(Joua membrane capabile să reţină parţial solutul, se va modifica gradul de retentie a salutului 

în timp. De asemenea dacă are loc şi adsorbţia proteinei pe suprafaţa membranei, stratul 

aqsorbit va influenţa cu siguranţă gradul de retenţie al salutului. 

5.1.3. Influenta adsorbţiei proteinelor pe membrană şi a pH-ului soluţiei 

O deosebită a atenţie a fost acordată în ultimii anii cercetările cu pnv1re la rolul 

&dsorbţiei proteinelor în cazul ultrafiltrării prin procese membranare (16]. Membranele de tip 

YM, introduse recent de firma Amicon [I 7] prezintă o adsorbţia foarte mică a proteinelor iar 

caracteristicile acestora reflectă preocupările recente din domeniul obţinerii de membrane 

pentru ultrafiltrare. Caracterizarea unei membrane de ultrafiltrare din punctul de vedere al 

&dsorbţiei proteinelor pe suprafaţa sa este foarte importantă în vederea recuperării totale a 

solutului din solutii initiale de proteină foarte diluate. ln cazul unor solutii de proteină supuse 

ultrafihrării, foarte concentrate, fenomenul de adsorbţie nu afectează considerabil bilantul 

material proteic [ 18]. 

Structura soluţiei şi gradul de aglomerare a moleculelor proteice, care sunt dipolare 111 

stare naturală, sulll influenJatc de pi I-ul solu1iei De exemplu. pe măsură ce pH-ul solu!ici a1c 
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o valoare apropiată de pH-ul punctului izoelectric, gradul de aglomerare atinge valoarea 

maximă iar solubilitate atinge valoarea minimă. Este cunoscut, de asemenea, faptul că 

adsorbtia proteinelor pe suprafeţe sinteti~e [19,20] şi pe membrane din polimeri neutrii sau 

~chimbători de cationi [21] creşte atunci când pH-ul soluţiei are valori apropiate de pH-ul 

punctului izoelectric. Influenţa pH-ului asupra separării prin ultrafiltrare a unor soluţii ce 

~onţin un singur solut (albumină serică BSA, hemoglobină şi albumină din ou) a fost studiată 

pentru membrane de tipul PM 30, XM 1 00A şi XM 300 [22). S-a constatat că debitul de 

ţ:chilibru pentru ultrafiltrarea cu agitare a unei soluţii de proteină va avea o valoare minimă 

pentru o soluţie cu pH egal cu pH-ul izoelectric şi va creşte pentru valori de pH diferite. 

In figura 5.3. este prezentată variaţia debitului de curgere a solventului prm 

membrană, într-o soluţie fără agitare, în funcţie de timp pentru ultrafiltrarea albuminei serice 

BŞA la pH 3,2 cu o membrană XM IO0A, pentru timpi de adsorbţie diferiti. 

' \ 

8-+--
0 

O MlN. ADSORBTIE 

7J 145 219 291 364 437 510 

TIMP (s) 

Figura 5.3. Variatia debitului de curgere a solventului prin membrană în timp 

(ultrafiltrare fără agitare) pentru trei valori ale timpului de adsorbţie; 

membrană tip XM I 00A; soluţie de albumină seric!\ BSA 0,05%; 

pH 3,2; presiune 20atrn. 
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Se observă din grafic o scădere a valorii debitul de curgere a solventului pnn 

membrană pentru un timp de adsorbţie de 4 respectiv I O min. comparativ cu valoarea 

înregistrată pentru un timp de adsorbţie de O min. Mai mult decât atât, valoarea debitul de 

curgere a solventului prin membrană scade odată cu creşterea timpului cu tendinţa de atingere 

a stării de echilibru după o perioadă mai lun_gă de timp. 

În cazul utilizării unui sistem de ultrafiltrare cu agitare efectul fenomenului de 

ad;;orbţie pe suprafaţa membranei este mai pronunţat (figura 5.4.). 

1\5.6-

36.2 

26.H 

17.4-

8 

o'-,, 
4MIN '·, 

ADSORBTlE o 

o 

o o ·--

10 MIN 

ADSORBTIE 

····1---------r-· • • • --, ------ •,------· 

B 146 719 29·1 

TIMP (s) 

-,--- -----.-·-·· 

3G4 1;17 

Figura 5.4. Variaţia debitului de curgere a solventului prin membrană în timp 

(ultrafiltrare cu agitare) pentru trei valori ale timpului de adsorbtie; 

membrană tip XM IOOA; solutie de albumină serică BSA 0,05%; 

pH 3,2; presiune 20atm; viteza de rotatie 650 rpm 

Un deci ~i mai important al adsorbpci proteinelor, pc suprafap1 membranei, c1suprn 

piuccsului de ultraliltraru se constată in caml separării prin ultraliltrare intr-un sistem cu 

<11'1la1c a ,dli11111inci BSA. pc o 111cmbranf1 XI\I I00A la pll 4,8 corespunzător pH-ului 
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izoelectric al acestei proteine. Aşa cum se observă din figun 5.5., debitu! iniţial de curgere 

prin membrană scade semnificativ ( de peste patru ori) pe măsură ce timpul de adsorbţie 
! 

creşte de la O la 20 ruin. Valoarea debitului de cur_gere prin membrană corespunzător stării de 

echilibru, pentru un proces de ultrafiltrare precedată de adsorbţie timp de 20 ruin. este de 

aproximativ jumătate din valoarea corespunzătoare unui timp de adsorbţie de O min. 

Se poate concluziona că amânarea accidentală a începerii procesului de ultrafiltrare 

prin membrane ce prezintă adsorbtie pentru proteine, poate afecta considerabil performanţele 

membranei. 

5.6 

b 

85 

A 

-- • • • ··-----·----T-----T·-•---•·· -- ---·--·-r-----~-- •••• ·, ·· --

o :13 146 219 291 437 

TIMP (s) 

Fig1m1 5.5. Variaţia debitului de curgere a solventului prin membrană în timp 

(ultrafiltrare cu agitare) pentru patru valori ale timpului de adsorbJie, 

membrană tip XM I OOA; soluţie de albumină serică BSA 0,05%; 

pH 4,8, presiune 20atm; viteza de rotaţie 650 rpm. 
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Dependenţa debitului de curgere al solventului prin membrană în funcţie de pH este 

prezentată în figura 5.6. pentru cazul ultrafiltrării unei solutii de albumină serică BSA, într-un 

sistem cu sau fără agitare. 

'10 

.., 
o ->< -III m N 

E u 
---"" E u ..._, 
E-< 
< 

~ 20 

! Q l'llN 

Cu agitare • {ţ MlN 
~ 10 MIH ,::i... 

~ I O ,t.l)N 

§ 
Fara a.Bitare tt tHN 

10 10 MIN 

...:I 
~ 

pH 

Figura 5.6. Variaţia debitului de curgere a solventului prin membrană 

în funcţie de pH pentru trei valori ale timpului de adsorbţie; 

membrană tip XM I 00A; soluţie de albumină serică 

BSA 0,05%; presiune 20atm. 

Rezultatele demonstrează faptul că un timp de contact îndelun_gat, între membrană şi 

solutie, înaintea începerii procesului de ultrafiltrare determină un grad mare de adsorbtie şi 

conduce la scăderea debitului de curgere al solventului indiferent de valoarea pH-ului şi de 

condiliile de agitare. 

Datele prezentate confirmă efectul pe care îl are pH-ul soluţiei de proteină asupra 

ultraliltrării, şi anume că debitul de cur_gere a solventului prin membrană, în starea de 

echilibru, atinge op valoare minimă pentru o solutie cu pH egal cu pH-ul izoelectric Ace~t 

lucru csle valabil indiferent dacă solu1ia este sau nu agitată şi nu depinde de timpul de 
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adsmbtie ce precede ultra filtrarea; este de preferat să se lucreze la un pi I diferit de pll-ul 

izoelectric. 

5.1.4. Influenţa agitării 

În cazul ultrafiltrării prin procese membranare, esre bine cunoscut faptul că, agitarea 

solutiei reduce polarizarea şi creşte debitul de curgere a solventului prin membrană deoarece 

prin agitare, creşte coeficientul de transfer de masă prin difuzie al solutului de la suprafaţa 

membranei către interiontl so lut iei. 

În cazul membranelor XM IOOA şi XM 300 s-a observat [13] că viteza de atingere a 

stării de echilibru pentru o solutie de albumină serică BSA la pH izoelectric, este mai mică 

când ultrafiltrarea se realizează cu agitare decât în absenta agitării. De asemenea în cazul 

membranelor de mai sus, caracte1izate printr-o permeabilitatea parţială pentru ultratiltrare, s-a 

constatat că debitul de curgerea al solventului prin membrană sau gradul de retenţie a 

so lutu lui nu se modifică atunci când viteza de agitare creşte de la 500 la I OOO rotaţii/min. 

Un astfel de comportament neobişnuit poate fi explicat după cum urmează. La pH 

izoelectric moleculele de proteină se găsesc în agregate moleculare puternic comasate. Stratul 

polarizat, în absenţa agitării, va fi "poros" datorită conglomeratelor de mari dimensiuni. În 

prezenţa agitării se formează conglomerate mai mici, cea ce duce la apariţia unui strat 

polarizat mai compact. Dar acest lucru nu este suficient deoarece pentru o membrană 

impermeabilă, agitarea determină întotdeauna o creştere a debitului [ 13]. Probabil că aceste 

conglomerate mai. mici apărute în urma agitării, blochează o parte din pori, ducând la o 

scădere a suprafetei active. Efectul este mult mai pronunţat în cazul ultrafiltrll.rii cu agitare, 

deoarece se formează conglomerate mai mici în comparaţie cu cele rezultate în ultrafiltrarea 

în absenţa agitării. Modul de blocare a porilor membranei cu conglomerate proteice de diferite 

mărimi nu este încă pe deplin clarificat [ 1 O, 13]. 

În figura 5. 7. sunt prezentate datele obţinute la ultrafiltrarea albuminei BSA, în sistem 

cu agitare şi fără agitare, printr-o membrană de tipul XM IOOA la pH 3,2 şi 4,8 cu un timp de 

adsorbţie de 1 O min., înaintea ultrafiltrării. Se poate constata că în primele aproximativ 90 s. 

valorile debitului de curgere prin membrană în sistemul cu agitare sunt mai mici decât valorile 

obtinute în absenta agitării. ln starea de echilibru debitul de curgere prin membrană este putin 

mai mare ca valoare în cazul sistemul cu agitare, decât în cazul sistemului fhrA agitare,. pentru 

aceeaşi valoare a pH-ului. 
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FARA AGITARE 
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U.4+---- r···-----~--
0 73 146 

TIMP (s) 

Figura 5. 7. Influenţa a__gitării asupra debitului de curgere a solventului 

printr-o membrană de tipul XM 1 00A pentru un timp de ad!';-.·: LJi•~ 

del0 min.; soluţie de albumină serică BSA 0,05%; pH 3,2 şi 4,8; 

presiune 20 atm 

510 

Interpretarea acestor rezultate se poate face dacă se consideră existenţa a două straturi 

de proteine adsorbite pe suprafaţa membranei: unul puternic adsorbit şi un al doilea strat, 

chiar deasupra primului, mai puţin adsorbit. Acest al doilea strat, mai puţin compact, va putea 

fi uşor îndepărtat si deci va permite un debit de curgere mai mare. 

5.1.5. Curătarea membranei 

ln pofida unui control riguros al proceselor de fabricare a membranelor, există variaţii 

de la o membrană la alta în cadrul aceluiaşi lot. Pentru a asigura aceleaşi condiţii iniţiale este 

deci necesar să refolosim o membrană în cazul în care poate fi curăţată suficient de bine 

pentru a se restabili, pe cât posibil, performanţa initiaJă. În plus, reutilizarea membranei es1e 

deseori impusă de costul ridicat al unei noi membrane. mai ales în cazul ultratiltrărilor ce 

utilizează cartuşe de filtre-se impune cură1area mr•nbranelor. 
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În ceea ce priveşte curăţarea membranelor, trei probleme principale solicită atenţie: 

1. Cum ne putem asigura că membrana este curată? 

2. Ar putea procedura de curăţare a membranei să provoace modificări reversibile sau 

ireversibile ale acesteia? 

3. Care este combinaţia optimă de procedee fizice şi chimice pentru curăţarea 

membranei? 

În ceea ce priveşte prima întrebare, nu există un consens; răspunsurile variind în 

funcţie de scopurile experimentului. Astfel Mc Gregor [18] consideră completă curăţarea 

membranei, atunci când soluţia rezultată în urma spălării nu mai conţine, în mod repetat, 

proba supusă separării. Waters şi Fane [IO) se referă la o refacere a proprietăţilor iniţiale ale 

membranei XM 100A în proporţie de 95%, din punctul de vedere al restabilirii gradului iniţial 

de retenţie a solutului simultan cu refacerea permeabilităţii faţă de apă pură. 

Deoarece în cazul membranelor de ultrafiltrare, caracterizate printr-o anumită 

distribuţie a mărimii porilor, variaţia dimensiunii acestora afectează în mod diferit debitul de 

curgere a solventului şi gradul de retenţie a solutului, pare rezonabil să afirmăm că o 

membrană poate fi considerată curată doar atunci când permeabilitatea faţă de apă pură şi 

caracteristicile de retenţie a solutului sunt complet restabilite. 

Procedeele de curăţare includ tratamente chimice şi fizice variate. Procedeele chimice 

implică, de obicei, utilizarea unei substanţe alcaline diluate, a unei soluţii slab acide, 

tratamente cu enzime, utilizarea unei soluţii de surfactant sau o combinaţie a acestora. 

Procedeele fizice se referă la spălarea cu apă de robinet sau apă distilată într-un sens şi în sens 

contrar. Tratamentul chimic se desfăşoară de obicei prin spălare într-un singur sens sau prin 

simpla scufundare, urmată de o spălare în sens contrar. 

De asemenea trebuie supravegheată presiunea soluţiei de spălare astfel încât suprafaţa 

membranei să nu sufere deteriorări ireversibile. 

Swaninathan [25) a observat că debitul filtrării apei pure prin membrane PM 30; XM 

100A şi XM 300 după scufundarea într-o soluţie de agent tensioactiv neionic, a fost 

considerabil mai mare decât în cazul unor membrane netratate. În acest caz se consideră că 

umflarea membranei reprezintă unul dintre factorii care contribuie la creşterea debitului de 

curgere a solventului prin membrană [25). Deşi există aspecte comune intre diversele 

procedee de curăţare a membranelor, ar fi de preferat alegerea unui procedeu pe baza 

experienţelor de laborator directe şi a indicaţiilor furnizate de firma producătoare a 

membranei. 
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Un fenomen secundar îl reprezintă scăderea în timp a debitului de curgere pnn 

membrană datorită modificărilor ireversibile din stratul polarizat (şi de gel), a adsorbţiei 

moleculelor de proteină pe şi în membrană şi colmatării ireversibile a membranei. 

Acest subcapitol s-a referit numai la ultrafiltrarea unei soluţii ce conţine o singură 

proteină. În cazul în care se are în vedere ultrafiltrarea unui amestec de proteine. trebuie să se 

ţină cont de: fenomenul de asociere a proteinelor, adsorbţia competitivă pe suprafaţa 

membranei, etc. 

5.2. Purificarea compuşilor biologici prin ultrafiltrarea de afinitate 

In prezent, în cadrul proceselor biotehnologice o importanţă deosebită este acordată 

etapei de purificare a produselor rezultate. Tehnologiile de purificare la scară largă au în 

vedere utilizarea unor tehnici de purificare de înaltă rezoluţie, astfel încât produsele obţinute 

să se poată încadra în criteriile de calitate care sunt din ce în ce mai riguroase în prezent. 

Purificarea compuşilor biologici prin ultrafiltrarea de afinitate combină metodele de 

purificare bazate pe interacţii de afinitate cu metodele de separare prin membran~ Separarea 

prin procese membranare are numeroase aplicaţii în biotehnologii. Un exemplu, din domeniul 

interacţiilor de afinitate, se referă la imobilizarea unui ligand pe suprafaţa membranei după 

care un pachet de astfel de membrane sunt introduse într-o coloană [26]. Astfel, este înlocuit 

materialul suport de afinitate cu straturi de membrane. Suprafaţa disponibilă în acest ultim caz 

este mult mai mică, detenninând o capacitate de schimb scăzută. Pentru a creşte capacitatea 

de schimb se pot imobiliza enzime pe suprafaţa unei membrane de ultrafiltrare [27]. In acest 

caz, fiecare moleculă de enzimă transformă mai multe molecule de substrat, în produs 

îmbunătăţindu-se capacitatea catalitică. Un astfel de proces este în prezent aplicat în 

instalaţiile pilot [28]. 

In ultrafiltrarea de afinitate membrana nu constituie un suport pentru ligandul 

macromolecular ci mai degrabă o barieră care menţine ligandul numai pe o parte a 

membranei. Intr-un astfel de aranjament sunt evitate problemele privind capacitatea scăzută şi 

se poate pune la punct un proces de purificare pe scară largă. 

O limitare tehnologică a unui astfel de proces o constituie lipsa unor membrane care să 

aibă capacitatea de discriminare adecvată, în funcţie de masa moleculară. Principiul general al 

purificării de afinitate prin ultrafiltrare este prezentat în figura 5.8. 
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Fi,:urtt 5.8. Principiul purificării prin ultraliltrare de afinitate (A) etapa de spălare, 

când impuritătile trec prin membrană. (8) spălare completă, şi (C) 

disocierea materialului legat de ligandul macromolecular. mediată în acest 

caz de către un ligand competitor cu masă moleculară mică 

Memhrande utilizate au pori cu un diametru destul de mare pentru a p,Jtea permite 

tuturor moleculelor de proteine, prezente i11 probă. să trea...:ă prin pori Dacă ~e adaugă 111 

sistem un ligand ma...:romole...:ular de afinitate, acesta va re1i11c selectiv o parte din soh11i1 
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prezenţi în probă, în timp ce toate celelalte molecule vor trece prin membrană. Când etapa de 

spălare s-a încheiat, adică atunci când toate moleculele proteice nelegate de ligandul 

macromolecular sunt înlăturate, complexule de afinitate poate fi disociat iar materialul 

eliberat va trece prin membrană şi va putea fi colectat. In faza finală, ligandul macromolecular 

poate fi recondiţionat pentru utilizare în ciclul următor. 

Procedura generală este ilustrată schematic în figura 5.9. Procesul de purificarea poate 

fi împărţit în patru etape experimentale distincte: administrarea probei şi formarea 

complexului, spălare, disociere şi recondiţionare. 

SPALARE 

SOLUTIE BRUT A 

t 

~ 
:!:l u o 
rJJ o 

- PRODUS 

Figur11 5. 9. Reprezentarea schematică a unui proces de purificarea continuă prin 

ultrafiltrare de afinitate. Se aleg membrane în care porii au diametre ce 

permit reciclarea continuă a ligandului creându-se posibilitatea operării 111 

sistem continuu 

') 2 
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~.2.1. Etapa de administrare a probei şi formarea complexului de afinitate 

Administrarea probei de purificat şi le~area ligandului pot fi realizate astfel: 

I. Prin amestecarea soluţiei brute cu ligandul, realizându-se astfel legăturii de afinitate 

Amestecul de reactie trebuie prelucrat în etapa următoare, de spălare; 

2. Prin -pomparea celor două soluţii, soluţia brută şi respectiv ligandul macromolecular, 

fiecare ,Pe câte o parte a membranei, permiţându-se astfel formarea complexului între 

ligand şi moleculele care trec prin membrană. Metoda se numeşte diafiltrare. 

Cele două metode sunt prezentate schematic în figura 5. I O. 

SOLUŢIE 
DRUŢĂ 

I 
LIGAND 

CAMERA 
DE 

AMESTECARE 

SOLUŢIE 

BRUTĂ 

l1_J ÎL 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

LIGAND 

Figura 5. 1 O. Modalităţi de administrare a probei de purificat şi a ligandului: 

(A) amestecare şi (B) diafiltrare 

Alegerea unei metode este depinde de procesul studiat. Dacă o substanfă trebuie 

purificată dintr-un amestec omogen, fără nici o particularitate, se va alege prima variantă 

Această metodă necesită ca particulele solide existente să fie înlăturate, înaintea începerii 

purificării. 

Cea de-a doua metodă presupune o abordare mult mai generală ln acest ca, 

membrană poate fi considerată ca o barieră protectoare care îndepărtează alţi agen1i dl' kgarL' 
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posibili. Această metodă poate fi folosită pentru separarea continuă a unei substanţe din 

amestecuri complexe de compuşi biologici. 

5.2.2. Etapa de spălare 

Etapa de spălare nu ar trebuie să dureze prea mult pentru a evita disocierea şi pierderea 

substanţelor proteice legate. lnteraqia dintre ligand (L) şi molecula care trebuie purificată (P) 

poate fi prezentată în mod schematic, astfel: 

P + L- i °? PL- i 
Molecula P este prea mică pentru a fi retinută de membrană şi va fi deci îndepărtată 

pnn spălare, echilibrul fiind deplasat spre stânga. Este deci de dorit să se folosească 

membrane cu flux mare şi liganzi macromoleculari de afinitate care au mase moleculare mult 

mai mari decât substanţele care trebuie îndepărtate. O altă alternativă pentru optimizarea 

procesului de interacţie ar fi utilizarea liganzilor care formează legături puternice cu 

moleculei~ de interes. Astfel pierderea moleculelor P este redusă la minim 

ln figura 5.11. este prezentată schematic o instalatie experimentală de purificare prin 

ultrafiltrarea de afinitate, utilizată pentru monitorizarea procesului de spălare. Sistemul ales 

drept model este următorul: 

BSA + verde de bromcrezol ? complex 

în care albumina (BSA) este considerată a fi li_gandul cu masă moleculară mare (L) care se 

leagă de substanţa (P), verdele de bromcrezol. 

Concentratia C de verde de bromcrezol transportat pnn membrană, la momentul t 

poate fi exprimată astfel: 

unde k este o constantă. 

Pentru a facilita reprezentarea grafică ccuaJia de mai sus se poate scrie sub formă 

lu~a1i1 mică. 
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li 
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Figurii 5.11. Instalaţie de purificare prin ultrafiltrare de afinitate Curgerea este 

controlată de o pompă (A), care poate fi închisă dacă presiunea atinge 

o valoare prestabilită (B) Soluţia este recirculată către rezervornl (C) 

Prin intermediul pompei cu valve (D) se pot introduce în sistemul de 

filtrare proba şi reactivii 

Curba de elu1ie pentrn sistemul albumină-verde de bromcrezol este prezentată în 

figura 5.12. 

Membrana utilizată are un indice de separare de 35.000. Deoarece masa molcwlară a 

albuminei ~ste aproape dublă, se poate presupune că nu există pierderi prin memb1a11f1 Totw;;i 

ar trebui să luăm în calcul că dublarea masei moleculare pentru o proteină globubră condu.:l' 
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la o creştere a diametrului molecular doar cu un factor de 1/2. Din acest motiv producătorii 

membranelor prevăd posibilitatea unei pierderi prin membrană de cel mult 10%. Pierderea 

ligandului prin membrană, în etapa de spălare, poate fi compensată prin reducerea timpului de 

lucru şi deci reducerea pierderilor datorate disocierii. O imbunătăJire şi mai mare ar putea fi 

realizată prin utilizarea unui ligand cu masă moleculară mult mai mare. 

A 280 nm 

Timp (min) 

Figura 5. 12. Curba de eluJie pentru sistemul albumină-verde de bromcrezol. IniJial 

colorantul nelegat este îndepărtat prin spălare, obţinându-se primul pic. 

Când spălarea s-a terminat, solu(ia tampon este înlocuită pentru a se 

asigura condiJiile de disociere, observându-se cel de al doilea pic. 

S.2.3. Etapa de disociere a complexului de afinitate 

Disocierea complexului de afinitate PL şi elutia lui P reprezintă una dintre etapele 

cr iticc din întregul proces de purificare, deoarece trebuie alese condiţiile de lucru favorabik 

lJ() 
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pentru conservarea atât a activitătii biolo_gice a biomoleculelor cât ş1 a caracteristi~i Im 

operaţionale ale membranei. 

Eluţia poate fi realizată: 

(i) prin folosirea unui ligand competitiv pentru a disocia P şi L, sau 

(ii) prin eluţia nespecifică a compusului P din L prin modificarea pH-ului, a tării:i 

ionice a soluţiei, etc. 

Prima alternativă este atractivă deoarece nu produce modificări semnificative 111 

procesul de formare a complexului (a legăturii dintre L şi P) şi deci conservă activitatea 

biologică a moleculelor P. Această metodă, presupune condiţii chimice neagresive şi deci nu 

va influenţa negativ parametrii operaţionali ai membranei. Printre dezavantaje putem enumera 

două: (a) preţul de cost ridicat datorat folosirii unui ligand de afinitate competitiv şi (b) faptul 

că compusul P este contaminat cu li_gandul liber. 

• Eluţia nespecifică este un procedeu mult mai ieftin, dar poate afecta considerabil atât 

activitatea biologică a compuşilor supuşi purificării cît şi proprietăţile membranei. ln cazul 

acestei metode un dezavantaj îl reprezintă faptul că compuşii utilizaţi pentru disocierea 

complexului pot contamina proba. De aceea este foarte important să se aleagă cu grijă 

condiţiile de lucru; de exemplu revenirea la condiţiile iniţiale prin modificarea pH-ului sau 

utilizarea unor membrane mult mai rezistente la diverşii agenţi chimici utilizaţi. 

Un alt dezavantaj al acestei metode îl reprezintă interacţiile de asociere dintre P şi L 

care sunt caracterizate prin constante de asociere cu valori foarte mari. De exemplu, pentru 

complexul avidină - biotină, constanta de asociere are valoarea Ka = 1O 15 M- 1
. 

1n cazul sistemului albumină - verde de bromcrezol , în care albumina are rolul 

ligandului de afinitate cu masă moleculară mare iar verdele de bromcrezol este substanţa de 

purificat, pentru disocierea complexului se realizează eluţia cu un ligand cu proprietăţi mixte: 

parţial capabil de competiţie directă, parţial acţionând ca un disociant nespecific al albuminei. 

5.2.4. Etapa de recondiţionare 

După etapa de disociere, ligandul macromolecular de afinitate eluat poate fi refolosit 

în următorul ciclu de purificare, după ce a fost recondiţionat. Reconditionarea se poate realiza 

tot printr-un proces membranar în care soluţia tampon ce conţine ligandul competitiv este 

înlocuită cu una proaspătă ce conţine ligandul macromolecular de afinitate. Oe asemenea 

pentru concentrarea soluţiei, ce conţine ligandul macromolecular de afinitate, se pot utiliza o 
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serie de ahe membrane care pot elimina, pe principiul excluziunii steri•;e, atât ligandul 

competitiv liber cât şi apa. 

5.2.5. Purificarea Concanavalinei A din Canava/ia em:iformi~· 

In vederea obţinerii unui amestec omogen de probă se macină şi înmoaie în apă 

boabele de fasole (Canal'alia em~formi.\). Pentru purificare se utilizează o soluţie limpede. 

Ligandul de afinitate pentru concanavalina A (conA) poate fi dextran solubil T-2000 

(M=2xl06
) sau celule de drojdie, Saccharomyces cerevisiae (cu un diametru mediu de 5 µm), 

dezactivate la temperatură. Ambii liganzi conţin reziduuri de zaharoză la care se poate lega 

lectina. 

Membranele utilizate în acest proces de purificare pot separa compuşi cu mase 

moleculare cuprinse între 300.000-1.000.000. Concanavalina A are masa moleculară 102.000 

şi nu este reţinută de membrană atunci când este în forma liberă. ln urma legării de ligand se 

formează un complex macromolecular care nu trece prin membrană 

Diferenţa dintre dimensiunile moleculelor de conA şi cele ale dextranului nu este 

suficient de mare pentru a putea permite o separare adecvată. De aceea se utiliu•llză drept 

ligand macromolecular drojdia iar curba de eluţie este cea prezentată în figura 5. I 3. Eluţia 

conA se realizează cu glucoză drept ligand competitiv. Pentru a împiedica metabolizarea 

glucozei de către drojdie, aceasta se dezactivează prin încălzire, reducându-se totodată riscul 

introduceri în mediu a proteazelor microbiene. 

Concanavalina A purificată prin această metodă este an2lizată atât din punctul de 

vedere al purităţii ( metoda imunologică) cât şi al activităţii biologice (abilitatea de a aglutina 

globulele roşii). Din figura 5.13. se poate observa că prima fracţie conţine conA care 

reacţionează cu anticorpii anti-conA dar nu prezintă capacitate de aglutinare. Cea de-a doua 

fractie obtinută în urma eluării cu glucoză prezintă ambele proprietăţi şi reprezintă un amestec 

omogen din punct de vedere electroforetic cu o puritate mai mare decât preparatele 

comerciale. 

Randamentul purificării prin ultratiltrare de afinitate a concanavalinei A este de 70% 

iar capacitatea sistemului de I g/oră proteină pură. 
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Figura 5.13. Curba de eluţie obţinută în cazul purificării concanavalinei A prin 

ultrafiltrarea de afinitate. Primul pic corespunde eliminării prin spălare a 

materialului nelegat de reziduurile de zaharoză; cel de al doilea pic 

corespunde eluării cu glucoză 0,5 M. Fracţiile au fost colectate, dializate 

şi analizate din punctul de vedere al conţinutului în conA ( •) ~i al 

activităţii biologice (■). 

5.2.6. Purificarea alcool dehidrogenazei din drojdia de bere 

Alcool dehidrogenaza (ADH) prezentă în extractul brut de drojdie de uere (S. 

c:erevisiae) poate fi purificată având la bază interacţia dintre albastru de Cibacrnm :;,i enzime. 

Ligandul de afinitate folosit este mai întâi imobilizat pe granulele de amidon care se cuplează 

uşor cu ligandul. Particulele de amidon modificate cu albastru de Cibacrom st adaugă 

amestecului omogen de drojdie de bere. Pentru filtrare se utilizează sistemul prc.1.cn1at in 

figura 5 I I Membranele utilizate permit separarea unor compuşi cu 111a~a 111ukl·ulară 

500.000 Crn11inutul de alcool dehidrogenază din elluentul de spălare este 1111)111lt>111,11 cu un 

detectL~r UV Disocierea ADJ-1-ului din complex se face prin creşterea 1[11 iL·1 1un1L·c a '.',\1luJil·i 
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Purificarea ADH din drojdia de bere prin ultrafiltrarea de afinitate se poate realiza şi 

într-un proces continuu. Principiul unui astfel proces a fost prezentat în figura 5.9 Cel mai 

important avantaj al unui astfel de proces îl reprezintă faptul că sistemul este uşor de controlat 

cu ajutorul unui calculator eliminându-se astfel diferenţele de eficienţă dintre etapele filtrării. 

5.3. Procesarea plasmei san_guine prin electrodializă 

O concepţie de bază a chimiei proteinelor se referă la întelegerea comportamentului 

proteinelor izolate care trebuie studiate în stare nativă. De exemplu, în cazul proteinelor din 

plasma sanguină implicate în procesele de hemostază, _procese inflamatorii sau în 

mecanismele de apărare ale organismului. Aceste proteine sunt prezente în sânge în 

concentraţii mai mici de lm_g/mL în formă de zimo__gen sau _preactivată şi care trec într-o 

formă biologic activă i11 vivo sub aqiunea unor stimulenţi adecvaţi [29). 

Acest capitol se referă la separarea componentelor proteice eterogene şi/sau instabile 

din plasma umană prin precipitare izoelectrică. Precipitarea izoelectrică se realizează prin 

electrodializă de-a lun_gul unor membrane ion-selective semipermeabile. 

1n soluţie apoasă proteinele sunt amfioni şi formează legături atât cu moleculele de apă 

cât şi cu ceilalţi ioni prezenţi în soluţie. ln determinarea experimentală a densităJilor 

proteinelor se presupune de obicei că moleculele de apă legate sunt similare cu moleculele de 

apă obişnuită, dar analizele cristalografice cu raze X ale proteinelor au demonstrat că acest 

lucru nu este adevărat [30,31]. Richards şi Richmond au sugerat că moleculele de apă legate 

de proteine şi prezente în situsurile active pot fi înlocuite mult mai uşor decât moleculele de 

apă obişnuită şi deci acestea contribuie în mod semnificativ la energia de legătură a ligandului 

[32). 

Ionii ce provin de la o sare neutră, prezenţi în solutie, protejează gmpările încărcate 

electric ale proteinelor influenţând astfel interacţiile electrostatice dintre aceste _grupării. Acest 

efect apare pentru concentraţii mici de săruri, cum ar fi concentraţiile corespunzătoare 

sărurilor fiziologice şi pentru tării ionice caracteristice pentru determinării in 1•itm (0,05-0,2 şi 

chia1 mai mici de 0,02 ~t). 

Sărurile neutre pot determina stabilitatea unei anumite confirmaţii a proteinelor, cum 

a1 t onformaţia nativă de tip a-elice [33]. Efectul de stabilizare urmează seria clasică 

I lof111eister care ordonează eficacitatea diverşilor ioni pentru stabilizarea conformaţiei de o­

clic,· a prokinclor l34] . 
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Pe de altă parte, creşterea solubilităţii determină scăderea stabilităţii. Solubilitatea in apă a 

proteinelor se datorează solvatării grupelor cu sarcină ionică, COO" şi NH/ [35]. Solvatarea 

(hidratarea) brrupclor polare explică cantităţii mari de apă (30-60% din greutatea lor) conţinute în 

proteinele pure, chiar cristalizate. Efectele diferitelor tipuri de ioni asupra proteinelor sunt 

rezumate în figura 5.14. 

Creşte stabilitatea 
conformaţiei native 

Scade stabilitatea 
conformaţiei native 

Proteină .__ de tip a-elice la_ adaosul de de tip a-elice (se 
denaturează) la desalinizare. 

► 

sare 

SO2"2<C2H1O2"1<Cr1<Br"1<NO1"'<CIO4·1<CNS"1 

Colagen 
(CH) N+1<NH +

1<Rb+ 1 K+ 1 Na' 1 Cs' 1<Lt1 Mg+2<Ca+2<Ba"2 
3 4 4 , , , , I 

Ribonuclează 
so2·2<C2H1O2·1<cr 1<Br"1<c1O4·1<cNs·1 

(CH1)4N 11
, NH/ 1

, K+ 1
, Na• 11 <Li4 1<Ca+2 

Fig11ra 5.14. Seriile Hofmeister: ordonarea diferitelor tipuri de ioni în funcţie de efectul 

structurii proteinelor, în sensul menţinerii respectiv modificării 

conformaţiei native de tip a-elice. 

Precipitarea fracţionată a proteinelor din plasma sanguină prin controlul tăriei ionice şi a 

pH-ului se bazează pe proprietăţile de solubilitate a proteinelor, prezentate anterior şi reflectă 

echilibrul dintre grupările hidrofile şi hidrofobe din moleculă. Relaţia dintre solubilitatea unei 

proteine şi tăria ionică este exprimată prin formula de mai jos: 

log S =-Ks • I 

unde S reprezintă solubilitatea, I tăria ionică şi Ks este coeficientul de desalinizare care depinde 

de pH şi de temperatură. Dependenţa desalinizării de valoarea pH-ului reflectă faptul că o 

proteină prezintă insolubilitate maximă într-un mediu fără electrolit la pH-ul său izoionil.'. pf/-11I 
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izoionic se defineşte ca fiind pH-ul unei proteine într-un mediu fără electrolit. El se deosebeşte de 

pH-ul izoelectric, definit ca pH-ul la care sarcina electrică a unei proteine este zero. Cele două 

pH-uri nu sunt în mod necesar identice pentru o proteină dată {30]. 

Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de precipitare izoelectrică. S-a observat că o 

proteină poate fi solubilă într-un mediu caracterizat prin tărie ionică scăzută, cu condiţia ca pH-ul 

să nu aibă o valoare apropiată de valoarea pH-ului izoionic [29]. 

Precipitarea reversibilă a proteinelor din soluţie, cu soluţii concentrate de electroliţi 

salinizarea, se datorează tendinţei puternice a ionilor electrolitului de a se hidrata, apa necesară 

pentru aceasta fiind cedată de proteină, care ne mai dispunând de suficient dizolvant precipită: 

proteina precipitată st:: redizolvă însă dacă de îndepărtează electrolitul (de exemplu, prin dializă). 

Electrodializa este superioară dializei deoarece asigură o eliminare mai rapidă şi mai completă a 

electroliţilor. 

Electrodializa reprezintă procesul în care ionii sunt transportaţi dintr-o soluţie pnn 

membrane cu permeabilitate selectivă într-o altă soluţie, prin aplicarea unui potenţial electric. 

Membranele conţin grupări schimbătoare de ioni ca au sarcină electrică fixă, pozitivă sau 

negativă. Membranele anionice încărcate pozitiv permit trecerea anionilor şi resping cationii 

Membranele cationice încărcate negativ permit trecerea cationilor şi resping anionii. Atunci când 

se aplică un curent electric de-a lungul unei membrane cu proprietăţi schimHt,x1re de ioni 

introdusă în soluţia unui electrolit, curentul electric rezultat va trece doar prin intermediul ionilor 

care au o sarcină opusă sarcinii membranei. Din acest motiv cartuşele de membrane permeabile 

pentru cationi şi anioni pot concentra sau dilua alternativ electroliţii din soluţiile cu care intră 111 

contact (figura 5.15.) [36]. O celulă conţine două membrane cationice şi o membrană anionică 

In electrodializă, spre deosebire de dializa directă, se poate vorbi mai degrabă de o 

deplasare a ionilor decât de una a electroliţilor. In dializă diferenţele dintre concentraţiile 

substanţelor de-a lungul membranelor semipermeabile determină concentraţia finală a ionilor. ln 

electrodializă gradul de deionizare a unei soluţii este proporţional cu curentului electric, care la 

rândul său este limitat de rezistenţa electrică a membranelor. Mai mult, electrodializa reprezintă o 

curgere printr-un sistem rară filtre care ar putea genera modificarea presiunii sau a vitezelor de 

curgere. Indicele de excludere a membranelor folosite în electrodializa plasmei sanguine variază 

în jurul valorii de I O OOO, astfel încât să nu existe o pierdere însemnată de proteine. 
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Figura 5.15. Reprezentarea schematică a unui aparat pentru electrodializă folosit la 

deionizarea plasmei sanguine: A, membrană pentru transfer de anioni; 

C, membrană pentru transfer de cationi; X-, anion; M\ cation; 

D", celulă pentru desalinizarea plasmei; C"', celulă pentru concentrare. 

Electrodializa prin membrane schimbătoare de ioni (EDIM-electrodialysis across ion 

exchange membrane) realizată cu viteze mari de agitare determină scăderea potentialului 

membranei (5-1 O V), nu produce modificări ale pH-ului ca urmare a acumulării ionilor şi permite 

un control riguros al procesului de deionizare. De asemenea în EDIM ca şi în dializa directă, pH­

ul final este determinat de pH-ul izoionic ale proteinelor care rămân în soluţie 

ln ultimii ani s-a dezvoltat foarte mult plasmaforeza ca terapie pentru inlăturarea 

factorilor. toxici umorali f37). Se manifestă două preocupării principale una \ izează consecinţele 
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nedeterminate ale eliminării continue ale componentelor proteice din plasnn normală împreună 

cu substanţa nedorită iar cea de a doua vizează natura fluidului de înlocuire. Dacă drept lichid 

înlocuitor se foloseşte plasma normală există riscul producerii unor reacţii de hipersensibilitate 

sau a hepatitei. Soluţia de albumină serică constituie un fluid înlocuitor mult mai sigur dar foarte 

costisitor. De aceea s-au făcut eforturi pentru punerea la punct a unor metode care să permită 

retinerea proteinelor din plasma normală în plasma ce trebuie înlocuită. Astfel s-ar putea utiliza 

ca lichid de înlocuire chiar plasma pacientului. ln acest sens cercetările au fost orientate spre 

obţinerea unor adsorbanţi selectivi în vederea eliminării, în timpul plasmaforezei, a proteinelor 

nedorite [38,39]. 

Utilizarea electrodializei pnn membrane ion selective (EDIM) în procesarea plasmei 

permite reţinerea albuminei precum şi altor proteine în timp ce sunt înlăturate parţial 

imunoglobulina G (lgG) şi în totalitate complecşii imunoprecipitaţi şi lgM. Ultimele două sunt 

relativ insolubile în soluţii caracterizate prin tării ionice scăzute. 

Efectele electrodializei plasmei colectată de la pacienţii ce sufereau transfuzii terapeutice 

de plasmă a fost examinat pe probe de 200-300 ml plasmă I 40]. S-au procesat prin EDIM 

următoarele tipuri de plasmă provenind de la pacienţi, dintre care: 12 cu myasthenia gravis; 4 cu 

sindrom Guillain-Barre, 2 cu artrită reumatică, 3 cu lupus erythematosus, 3 cu 

hipergamaglobulinopatii şi l cu mielită acută. Un eşantion de plasmă de 100 mL adus la 

temperatui;a _de I5°C a fost electrodializat în conditii în care pH-ul plasmei a scăzut treptat până la 

5. Pentru toate eşantioanele s-au făcut următoarele analize: cantitatea totală de proteine, 

albumină, lgG, lgM, lgA, şi complecşi imuni [40]. Rezultatele sunt similare atât pentru plasma 

patologică câr şi pentru cea normală. Prin electrodializă se elimină complecşii imuni (acolo unde 

au existat), o parte din IgG şi o mare cantitate din lgM, păstrându-se o mare parte din albumină şi 

cantităţi variabile din alte proteine plasmatice. Rezultatele obtinute indică faptul că tipurile de 

plasmă specifice diferitelor boli se comportă diferit. De asemenea sugerează că electrodializa prin 

membrane schimbătoare de ioni poate fi adaptată la terapia curentă de transfuzie a plasmei 

sanguine. Aparatul de electrodializă funcţionează la fel de bine la temperaturii cuprinse între O şi 

37°C. 

Considerentele prezentate arată că electrodializa pnn membrane schimbătoare de ioni 

reprezintă o modalitate practică de a aplica precipitarea izoelectrică în izolarea componentelor 

prezente în urme în plasma sanguină [ 41 ]. 
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VI. Procese membranare utilizate În prelucrarea alimentelor 

Procesele membranare utilizate în prelucrarea alimente, precum ultrafiltrarea, 

osomoza inversă şi electrodializa sunt nedistructive păstrând calităţile de bază ale acestora. 

Lonsdale [ I] menţionează, pentru prima dată, utilizarea proceselor de separare prin 

membrane pentru obţinerea unei băuturi alcoolice: în 1784 un călugăr francez a realizat un 

experiment cu un sortiment de vin păstrat într-un butoi a cărui deschidere era acoperită cu o 

băşică de animal. De atunci cercetările teoretice şi practice privind ultrafiltrarea şi osmoza 

inversă a alimentelor lichide sau extins continuu f 2-4]. 

Transferul proceselor de ultrafiltrare şi de osmoză inversă <lin laborator, unde 

reprezentau instrumente de studiu pentru biochimişti, în staţiile pilot şi la scară industrială ca 

suport în procesul de prelucrare a alimentelor este relativ recent. In 19fo au fost operaţionale 

instalaţiile de separare prin membrane a glucidelor, iar la scurt timp după aceea au fost 

publicate numeroase studii cu privire la prelucrarea zerului, sucurilor de fructe şi a albuşului 

de ou [5-8]. După de Boer şi Hiddinik [9] prima instalaţie industrială pentru prelucrarea 

zerului bazată pe procesele de separare prin membrane a fost realizată în Noua Zeelandă în 

1971. Începând cu anii '70 tehnologia separării prin membrane s-a răspândit treptat pe µlao 

mondial. Publicaţiile ştiinţifice din domeniu au fost orientate în două direqii: dez\'Oltarea 

unor noi tipuri de membrane şi punerea la punct a unei strategii de cercetare (tabelul I) Intre 

anii 1979 şi 1983 s-au publicat peste 200 de articole ştiinţifice. Această expansiune fiind 

reflectată în acelaşi timp şi de produqia industrială de membrane (tabelul 2). 

Ultrafiltrarea alimentelor lichide la temperaturii şi presiunii scăzute permite separarea 

componentele moleculare grele de cele uşore şi permite acestora din urmă să treacă prin 

membrane odată cu apa. In cazul în care presiunea osmotică din sistem nu este mare, aceasta 

nu va avea un rol important. Adeseori pentru a descrie mecanismul implicat în ultrafiltrare se 

utilizează sintagma de "cernere ca printr-o sită". Alimentele lichide rurg peste membrană, 

de-a lungul acesteia şi nu direct prin membrană. Această curgere paralelă împiedică formarea 

unor zone de concentratii diferite care ar putea afecta permeabilitatea membranei ca urmare a 

formării, pe suprafaţa acesteia, a unui strat de lichid de concentraţie diferită. 

Membranele de ultrafiltrare sunt proiectate să retină substanţele şi componentele 

dizolvate în functie de dimensiune şi masa moleculară. ln procesele de ultrafiltrare din 

industria alimentară se utilizează adeseori, membrane ce pot separa compuşi cu mase 

moleculare cuprinse intre 10.000 ~i 20.000. 
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T11he/11I J. Repartitia articolelor ştiinţifice privind utilizarea proceselor de separare 

membranară la prelucrarea alimentelor, în perioada 1979-1983. 

Domenii ,de prelucrare a alimentelor 

Lapte şi produse /ac/ale 
Brânză 

Zer 
Lapte 
Alte produse 
Total 

Alte alimellle 
Sucuri de fructe 
Proteine 
Vin 
Ouă 

Zahăr 

Total 

Număr de articole 
Ultra filtrare Osmoză inversă 

53 3 
40 13 
25 5 
12 6 

130 27 

17 9 
17 1 
2 4 
2 o 
4 o 

42 14 

Retenţia unor componenţi şi trecerea altora în timpul procesului de ultrafiltrare directă 

determină concentrarea selectivă. De exemplu, apa şi o parte din componentele din lapte cum 

ar fi lactoza, sărurile solubile şi azotul neproteic trec prin membrană, la presiune joasă, 

obţinându-se un filtrat limpede. Grăsimile, proteinele şi sărurile insolubile sunt reţinute 

într-un rezervor formând un lichid concentrat. 

Tabelul 2. Numărul, suprafaţa şi aplicaţiile membranelor de ultrafiltrare, în perioada 

1977-1983. 

Aplicaţii Euroea America de Nord 
Nr. de Nr. de cartuşe Suprafaţa 

(m2) 
Nr. de Nr. de cartuşe Suprafaţa 

fabrici de membrane fabrici de membrane (m2) 
de ultrafiltrare de ultrafiltrare 

Lapte şi~r 25 1222a 2276a 7 9906 23706 

Enzime 12 229 526 9 606 1894 
Sucuri de o o o 7 444 1056 
fructe şi 

legume 
Albumină 10 15 3 60 130 
• din care aplicalii referitoare la zer (estimate): nr. de cartuşe de membrane de ultrafiltrare < 27%; 
suprafaja < 13%. 
b din care aplicaţii referitoare la -zer (reale): nr. de cartuşe de membrane de ultrafiftrare 85%; suprafaţl 
< 84'%. 
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Diafiltrarea şi fermentarea simultană sunt adaptării ale ultrafiltrării directe. Diafiltrarea 

se referă la adaosul controlat de apă peste substantele reţinute în timpul ultrafiltrării directe, 

• fie simultan, fie într-un ciclu continuu. Astfel se elimină componentele cu masă moleculară 

mică. De exemplu, utilizarea diafiltrării în cazul laptelui va conduce la îndepărtarea urmelor 

de lactoză şi săruri solubile. De obicei volumul de apă utilizat este e_gal cu volumul de filtrat 

rezultat în urma ultrafiltrării directe. 

Fermentarea simultană este larg utilizată în ultrafiltrarea laptelui. In.acest caz în timpul 

procesulL_µ de ultrafiltrare iniţială se scade temp_eratw-a la 30°C pentru a favoriza creşterea 

optimă a bacteriilor pentru acidul lactic. Ultrafiltrarea continuă până când pi-I-ul iniţial de 6,6 

scade la o valoare predeterminată, dar care nu determină coagularea laptelui; de regulă pH-ul 

est 5,5. Câp.d pH-ul atinge valoare dorită se creşte temperatw-a la 52-54°C când majoritatea 
I 

bacteriilor nu mai cresc după care continuă procesul de ultrafiltrare. Această metodă 

solubilizează calciul din lapte dar poate conduce la creşterea conţinutului în bacterii în 

produsul final. 

In procesul de osmoză inversă se separă compuşii cu masă moleculară mare sau mică 

de apă concentrându-se astfel alimentele lichide. Procesul a fost folosit iniJial pentru 

desalinizarea apei de mare. Presiunea osmotică foarte mare care apare în cazul utilizării 

membranelor semipermeabile şi se datorează compuşilor cu masă moleculară mică, constituie 

un factor critic în osmoza inversă. Această presiune osmotică este contracarată prin aplicarea 

în timpul procesului de separare prin membrană a unei contrapresiuni de 20, 7-69 bari. 

Presiunea mare, de circa I O ori mai mare decât în cazul ultrafiltrării, determină trecerea 

fluidului, de regulă apa,. prin membrană. Membranele utilizate în astfel de cazuri au porii 

foarte fini şi denşi iar amestecul de separat curge, paralel cu suprafaţa acestora, cu o viteză 

foarte mare. 

Producţia de membrane utilizate în industria alimentară a evoluat foarte rapid. lnitial, 

singurul material utilizat la fabricarea membranelor a fost acetatului de celuloză. Începând cu 

anul 1975 acesta a fost înlocuit cu polimeri complecşi, cum ar fi polisulfurile. 

Membranele realizate din acetat de celuloză sunt sensibile la variaţii de temperatură, 

pH şi la concentraţii mari de clor. Din aceste motive este necesară curăJarea îndelungată a 

membranelor utilizându-se enzime, şi limitarea strictă a variaţiilor de temperatură, pH şi 

concentraJii de clor. Membranele din polisulfură sunt practic insensibile la aceste influente; de 

exemplu ele acţionează efectiv la 80°C şi la un pH între 1,5 şi 13,0. 

Membranele de ultraliltrare din a treia generaţie sunt realizate din metal, oxid de 

zirconiu având calităti aparent îmbunătăJite faJă de cele confecjionate din pnlisull'mă Lk pt)I 
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fi utilizate la valorj mari de pH, la temperaturi de până la 400°C şi presiuru de 40 barj_ Acest 

tip de membrane se utilizează în industria alimentară deoarece pot fi curăţare foarte uşor. 

6.1. Ultrafiltrarea alimentelor 

Ultrafiltrarea alimentelor lichide are trei functii principale: separarea, purificarea şi 

concentrar_ea selectivă. Acestea se realizează de regulă la temperaturij cuprinse între 10-l 5°C 
I 

pentru a nu denatura proteinele. Mai mult, temperatura scăzută reduce consumul energetic 

reducând costurile. 

Parametrii cum ar fi timpul, temperatura, presiunea şi· viteza de curgere depind de 

natura alimentelor, tipul de membrană, echipamentul folosit precum şi de interactiile dintre 

diverşii componentii existenţi în alimente. In tabelul 3 sunt prezentate câteva din alimentele 

pentru a căror prelucrare se utilizează ultrafiltrarea. 

T"belul 3. Produse alimentare prelucrate prin ultrafiltrare. 

Sucuri de fructe şi legume 

Sucuri cu conţinut mic de zahăr 

Suc de arţar 

Oţet 

Cafea 

Bere 

Yin 

Ouă 

Pectine 

Coloranţi naturali 

Gelatină 

Plasmă sanguină 

Carbohidraţi 

Proteine din cereale şi seminţe 

Lapte _proaspăt 

Brânză 

Zer 

Lapte fermentat 

Îngheţată 

Preparate enzimatice 

6.1.1. Ultrafiltrarea alimentelor de origine vegetală 

A. Sul·uri ,le fructe 

Metodele clasice utilizate pentru purificarea sucurilor de fructe necesită extractia sub 

presiune, prctratarea sucului' cu o enzimă, pectinaza, pentru a micşora sau elimina cantitatea 

de pectină, după care se aplică centrifugarea sau filtrarea clasică. 

l I O 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



Purificarea sucurilor de mere, pere, ponocale, grape fruit şi alte sucuri de fructe st: 

realizează prin ultrafiltrare. Este necesară o cantitate foarte mică de pectinază iar sucul 

purificat este foarte limpede, deoarece pectina, amidonul şi impurităţile se concentrează pe 

membrană. Microorganismele nu trec prin membrana de ultrafiltrare, astfel încât substanţa 

filtrată rezultată, nu cantine celule microbiene. Mirosul şi culoarea sucului de fructe sunt 

excelente. Prin acest procedeu poate fi purificată chiar şi tescovina de mere ob{inută după 

extracţie [IO]. 

1-Ieatherbell [1 I] a realizat împreună cu colectivul său, prima purificare prin 

ultrafiltrare _a .sucului de mere utilizând membrane cu o suprafaţă de 2,4 m2 ce pot separa 

compuşi cu mase moleculare de 50.000. 

Purificarea prin ultrafiltrare a sucului d-! mere, dar şi a altor sucuri de fructe, eite 

influenţată de eliminarea pectinei dar şi de temperatură. Nielsen I l 2J a purificat prin 

ultrafiltrare, la 50°C, sucul de mere din care s-a eliminat anterior pectina, cu un debit de 41-49 

L/h. Dacă sucul se depectinizează anterior purificării, în propoqie de 75 %, debitul se 

dublează. Volumul de suc de fructe purificat creşte cu 1, 1 % pentru fiecare grad Celsius cu 

care se măreşte temperatura. 

In cazul purificării prin ultrafiltrare a sucului de fructe la scară industrială, se lucrează 

la o tempei;atură de 50°C, presiunea de 1,7-J,l bari şi se utilizează membrane ce pot separa 

mase moleculare de aproximativ I O OOO. Randamentul instalaţiei este de 97% obţinându-se 

20 OOO L de suc pe oră. 

Totodată, prin purificarea sucului de mere prin ultrafiltrare s-a constatat că se reduce 

considerabil conţinutului microbian [13]. Înainte de .purificare sunt prezente 2300 de bacterii 

aerobe, 300 de celule de drojdie şi 650 de celule de mucegai pe milimetru, iar după 

purificarea conţinutul bacterian este de o bacterie pe milimetru. 

Sucurile de fructe purificate prin ultrafiltrare pot fi concentrate prin osmoză inversă, 

evaporare la vid sau prin combinarea celor două procedee. 

JJ. Vin ~-; lifte băuturi alcoolice 

Vinul se obţine prin fcrmenta\ia alcoolică a mustului obţinut din struguri. Băuturile 

alcoolice din fructe se obţin prin macerarea fructelor sau din sucurilor acestora. în care se 

adaugă drojdie, urmată de fermentaţia anaerobă. ln producerea vinurilor apar probleme cum 

ar fi oxidarea vinului alb sau formarea cristalelor de tartrat în cazul vinurilor albe şi roşii. 

Prevenirea oxidării vinurilor albe se realizează, în mod tradiJional. prin adăugarea in must a 

S02 liber sub forma metabisulfitului de sodiu (.Până la 100 ppm) sau a bioxidului de sulf 
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gazos. Dar s-a constatat ca persoanele care au consumat, de exemplu salată verde tratată cu 

metabisulfit de sodiu pentru menţinerea culorii şi prospeţimii, au prezentat anumite reacţii 

fiziologice. Acest fapt a alertat autorităţile abilitate cu privire la posibilitatea ca băuturile 

tratate cu sulfiţi să provoace efecte similare. 

De asemenea prin ultrafiltrarea vinului (membrane caracterizate printr-un indice de 

separare de 20 OOO} se îndepărtează polifenolii şi compuşii cu azot şi , ceea ce este mai 

important se reduce fenomenul de oxidare [14). 

Cristalele de tartrat de potasiu se formează în cazul vinului netratat atunci când 

temperatura variază. Procedeul tradiţional se referă la păstrarea vinului la rece, temperaturii 

cuprinse între -8°C şi -flC, timp de 2-3 săptămâni, când tartratul de potasiu .precipită şi se 

elimină prin filtrare. O metodă alternativă, dar care necesită un spaţiu de răcire mult mai mic, 

se referă la ultrafiltrarea vinului când apa, alcoolul şi sărurile solubile sunt filtrate şi se reţin 

compuşii care dau aroma. Filtratul se păstrează la temperaturii scăzute pentru cristalizare 

tartratului de potasiu, se filtrează după care se recombină cu compuşii care dau aroma şi se 

îmbuteliază. Purificarea prin ultrafiltrare conferă vinurile un buchet plăcut. 

C Sucuri ,lin trestie ,le wluir, .\jedti şi coaj<i tlefructe 

Din sucurile dulci, folosite pen11 u ob1inerea siropurile sau a diverselor dulciuri, se 

elimină înainte de concentrare respectiv cristalizare, răşinile, amidonul şi impurităţile proteice 

deoarece acestea contribuie la modificarea c:ulorii şi a turbidităţii sucului. Pentru precipitarea 

acestor compuşi, tradiţional, se adaugă în sucuri oxid de calciu, la un pH între 7 - 7,5 la 

100°c. 

Purificarea industrială a sucului de trestie de zahăr poate fi realizată prin membrane de 

ultrafiltrare cu o capacitate de separare a compuşilor cu mase moleculare cuprinse între 

10 OOO şi 30 OOO, la pH 7,5 şi o temperatură de 60°C [15). 

Citricele, cum ar fi grape fruit, conţin în coajă componente amare şi între 5-8% 

zaharuri care pot fi separate prin ultrafiltrare şi schimb ionic 116]. Pulpa din cojile de fructe 

este supusă ultrafiltrării obţinându-se un lichid amar uşor gălbui. Componentele amare sunt 

îndepărtate prin trecerea lichidului, mai întâi printr-o coloană cu răşini schimbătoare de 

cationi urmată de o coloană cu schimbători de anioni. Se obţine astfel, un suc din coajă de 

fructe limpede şi dulce din care prin evaporare la vid rezultă sirop, în proporţie de 63% 

112 

https://biblioteca-digitala.ro / https://www.iini.ro



D. Protei11e ,•egetale 

Cercetările din domeniul industriei alimentare s-au orientat în ultimii ani spre izolarea 

proteinelor vegetale în vederea obţinerii unor noi substituenţi alimentari. Cel mai intens 

studiate au fost proteinele din soia datorită preţului de cost relativ scăzut. 

Industria proteinelor vegetale pune accent pe obţinerea diverselor concentrate proteice 

din soia, sămânţă de rapiţă, arahide, bumbac şi cartof[ I 7-21]. 

Laptele de soia se obţine din concentrat de soia purificat prin ultrafiltrare într-o 

instalaţie de tip Abcor 22S prevăzută cu membrane ce au capacitatea de a separa compuşi cu 

mase moleculare de 20 OOO Da. Soluţia de soia are un conţinut proteic de 73-84%. 

Tehnologia separării prin membrane este simplă şi mai puţin costisitoare decât 

procedeele tradi!ionale care implică extragerea şi precipitarea. 

6.1.2. Ultrafiltrarea alimentelor de origine animală 

A. Proteine aninwle 

Albuşul de ou sau albumina, gelatina şi plasma din sânge bovin obţinute în condiţii 

igienice sunt alimente naturale excelente sau pot constituii componente ale altor alimente 

Procedeele tradiţionale de separare, purificare şi concentrare a proteinelor de origine animală 

sunt laborioase iar reziduurile de carbohidraţi precum şi alte impurităţii determină apariJia 

unor culori nedorite. 

Concentratele de albuş de ou obţinute pnn ultrafiltrare se caracterizează printr-o 

stabilitate mult mai mare la temperaturii ridicate f22J. Pudra de albuş de ou ob1inută prin 

ultrafiltrare îşi păstrează calităţile în timpul depozitării. 

Gelatina se obţine din oase şi Jesuturi de animale sacrificate. Extractele conrin, în 

cantitate foarte mare, compuşi macromoleculari care sunt eliminaţi total prin ultrafiltrare. Se 

obţine astfel o gelatină îmbunătăJită calitativ prin creşterea masei de solid la I 0-12~0. 

Plasma sanguină utilizată ca supliment alimentar sau pentni hrana animalelor este de 

regulă obţinută prin centrifugarea sângelui şi separarea în celule şi plasmă în stare lichidă 

Ultrafiltrarea reprezintă un procedeu simplu şi eficient pentru concentrarea ş, 

purificarea proteinelor din plasma sanguină fiind utilizat în numeroase staJii de concentrare 

pilot [23-26]. 

De e~emplu, Quaglia şi Tasselli 1241 prelucrează cu rezultate foarte bune plasllla 

sanguină de viţel la 18-42°C, o presiune de 5-9 bari şi la un debit dl' l'L11gert· de HHl0-7000 

L/h. 
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In practica industrială pentru concentrare şi purificare componentelor celulare 

sanguine se realizează initial ultrafiltrarea şi diatiltrarea urmată de osmoza inversă [27]. 

Calităţile nutriţionale, fluiditatea şi solubilitatea produselor separate prin procese 

membrane sunt excelente. 

B. Lapte şi pro,luse lactate 

Aplicaţiile ultrafiltrării industriale ale laptelui şi produselor lactate au debutat timpuriu 

în prezent fiind operaţionale în întreaga lume. Produsele lactate concentrate prin ultrafiltrare 

includ laptele integral, laptele degresat, zerul şi frişca. 

ln lapte, prezenţa a aproximativ 3,5% proteine şi 4% grăsimi îngreunează procesul de 

concentrare prin pasivarea membranei. Prelucrarea laptelui se supune unor reglementări 

sanitare foarte stricte iar proiectarea echipamentului utilizat trebuie să tină seama de normele 

sanitare. Prin ultrafiltrarea laptelui degresat şi a laptelui integral se obţine un produs principal 

a cărui compozitie este prezentată în tabelul 4. Produsul secundar rezultat este limpede, de 

culoare verde-gălbui şi lipsit de proteine. 

Tabelul 4. Compoziţia laptelui degresat şi a produsului principal rezultat 

în urma ultrafiltrării. 

Component Lapte degresat 

(%) 

Grăsime urme 

Proteine totale 3,3 

Solide totale 9,3 

Lactoză 4,5 

Aciditate titrabilă 0,16 

pH 6,6 

Lapte degresat după 

concentrarea prin 

ultrafiltrare(%) 

urme 

16,7 

24,8 

4,3 

0,44 

6,6 

Raportul dintre 

concentraţii 

5, I : I 

2,7: I 

2,5 : I 

Ultraiiltrarea laptelui se realizează de obicei la 52-54°C la o presiune iniţială de I, 7-

3. 1 bari prin membrane de polisulfură cu indice de separare de 20 OOO. 

Concentrarea laptelui în ferme conduce la scăderea cheltuielilor de transport, deoarece 

caniitatea de lapte filtrat .(concentrat) este mult mai mică. Produsul principal obţinut pn11 
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ultrafiltrarea laptelui conţine lactoză, azot neproteic şi vitamine şi poate fi utilizat ca hrană 

pentru animale, în amestec cu alte nutreţuri [28]. 

6.2. Os,P1oza inversă a alimentelor 

Prin aplicarea procedeele de osmoza inversă se concentrează componentele 

alimentelor lichide prin eliminarea apei la temperaturii scăzute. Eliminarea apei nu necesită o 

schimbare a stării de agregare procesul decurgând cu conservarea energiei. 

Osmoza inversă prin membrane speciale se aplică cu succes în desalinizarea apei de 

mare sau pentru micşorarea concentraţiei de alcool din bere. 

Ultrafiltrarea şi osmoza inversă sunt utilizate adesea ca procedee complementare în 

procesul de prelucrare a alimentelor. Ultrafiltrarea se aplică în vederea purificării iar osmoza 

inversă împreună cu evaporarea la vid pentru concentrare. Gradul de concentrare, fie a 

filtratelor fie a produsului reţinut pe membrană, prin osmoză inversă sau evaporarea la vid 

depinde de conţinutul iniţial în substanţe solide, concentraţia finală dorită cât şi de preţul de 

cost al procedurii. Nordbaek [27) a observat că prezenţa de vapori în exces în fabricile de 

zahăr poate anula avantajele economice care apar în cazul concentrării prin ultrafiltrare în 

c.:,mparaţie cu evaporarea la vid. In alte cazuri este mai economic să se utilizeze concentrarea 

prin osmoză inversă până la un conţinut de substanţă solidă de 18% după care prin evaporare 

la vid se ajunge la 45%. 

Concentrarea până la un conţinut de substanţe solide de 45% nu este posibilă numai 

prin osmoză inversă; de exemplu, Patterson Candy lnternational a concentrat unele alimente 

lichide prin osmoză inversă pâna la un conţinut în substanţe solide d~ 28% [28). 

Osmoza inversă necesită un spaţiu mai mic şi funcţionează la temperaturii foarte 

scăzute. (O-7°C în cazul prelucrării băuturilor alcoolice). 

6.2.1. Osmoza inversă a alimentelor de origine vegetală 

A. Sucuri de fructe şi legume 

Majoritatea sucurilor de fructe, inclusiv cele de mere, portocale şi pere care au o 

presiune osmotică mare pot fi concentrate prin osmoză inversă. Limitările procedeului au în 

vedere pasivarea membranei şi formarea unor zone de concentraţii diferite (29). Componentul 

din sucul·de fructe care pasivează cel mai des membrana este pectina. [30]. 
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Sucurile de fiucte concentrate prin osmoză inversă necesită condiţii operaţionale şi 

membrane diferite. Sucul de portocale este concentrat industrial prin osmoză inversă cu un 

debit de 35 L/h şi un continut de substanţe solide de 35% la o presiune de 30 bari în timp ce 

sucul de mere este concentrat la o presiune de 60 bari şi 50°C [27]. Dintre sucurile de legume, 

sucul de roşii a fost concentrat prin osmoză inversă folosindu-se membrane din acetat de 

celuloză [3 l]. 

B. Băuturi alcoolice 

Mustul cu un conţinut de zahăr scăzut, în jur de 17%, produce un vin de masă cu un 

conJinut de alcool ce nu corespunde cerinţelor legale. Teoretic 51 % din zahărul prezent în 

fermentaţia anaerobă este transformat în alcool etilic iar restul în bioxid de carbon şi energie. 

Conţinutul în alcool poate fi mărit prin adăugarea de zahăr, procedeu numit şampanizare, sau 

prin utilizarea osmozei inverse atunci când nu mai este necesar nici un adaos [32]. 

Un alt domeniu în care este utilizată osmoza inversă îl reprezintă industria de 

prelucrare a berii. Alcoolul etilic împreună cu apa trec prin membranele de acetat de celuloză, 

iar substanţa reţinută pe membrană este apoi rediluată cu apă. Prin acest _procedeu se obţine 

berea cu conţinut mic de alcool. Unele ţări din Asia solicită bere cu conţinut mic de alcool, de 

0,1%, cB!"e se poate produce prin osmoza inversă din berea obişnuită. Alte regiuni ,.,_Jir-ită bere 

cu un procent de alcool între 3,5-10%. Folosind procedeul de osmoză i·wersă, o fabrică de 

bere poate produce o varietate de sortimente de bere cu diferite procente de alcool, devenind 

astfel mai eficientă. 

De asemenea, tipurile de bere cu procent mare de alcool pot fi concentrate prin acest 

procedeu în vederea realizării unui transport mai econom, iar după ce ajung la consumator pot 

fi reconstituite prin adaosul de apă. 

C Suc ,lin trestie de _zahăr. 

Concentrarea sucului de trestie de zahăr prin osmoză inversă se realizează mult mai 

uşor prin membrane de polisulfură decât prin membrane de acetat de celuloză {33]. Procedeul 

se realizează la 80°C cu un randament destul de bun, dar excesul de vapori care există de 

regulă în fabricile de trestie de zahăr scad interesul pentru înlocuirea instalaţiilor existente de 

concentrare prin evaporare cu cele prin osmoză inversă. 
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D. C4e11 

Cafeaua instant este un alt lichid de origine vegetală concentrat industrial prin osmoză 

inversă. Extractul de cafea din produsul instant are un conJinut în substanţe ~ol ide de I J~o 

Extractul este concentrat prin osmoză inversă la 70°C până la un conţinut de substaniă solidă 

de 36%. Ulterior concentratul este evaporat la vid până la un continut de 48%, uscat şi 

împachetat. 

Cele mai utilizate membrane sunt cele confectionate Jin amestecuri de polimeri care 

în compara1ie cu membranele de acetat de celuloză prezintă un grad mai mare de reteniie ci 

compuşilor aromatici [27]. 

E. Sirop de llr{t1r 

Seva de arţar este colectată prm introducerea unor tuburi de plastic în trunchiul 

arborelui. Tradiţional seva era evaporată la presiune atmosferică în cazane sau rezervoare 

metalice încălzite la foc de lemn. Siropul de culoare aurie este utilizat la prepararea 

prăjiturilor şi bomboanelor. Seva de arţar poate fi concentrată şi prin evaporare la vid până la 

un continut în substante solide de 65% [34]. In prezent seva de aqar este concentrată 11u111ai 

prin osmoză inversă procedeul fiind mult mai economic în comparaţie cu evaporarea la vid 

6.2.2. Osmoza inversă a alimentelor de origine animală 

A. Lllptele 

Prelucrarea laptelui prm osmoza inversă reprezintă una dintre primele aplicaţii ale 

metodei în industria alimentară f35J. Problemele datorate pasivării membranelor de către 

cazeină în cazul procesului de prelucrare a laptelui sau de fosfatul de calciu în prelucrarea 

zerului sunt diminuate prin creşterea vitezei de trecere a lichidului prin membrană [36 J Prin 

osmoză inversă se poate concentra laptele integral fără ca fluxul de curgere prin membrană să 

scadă. La aplicarea acestui procedeu în fabricarea laptelui praf se constată modificarea 

proprietătilor organoleptice, deoarece presiunea mare (24.5 bari) şi temperatura mică (20-

30°C) actiy.ează lipaza .şi hidrolizează grăsimile din laptele nefiert sau nepasteurizat. Aceasl.ă 

problemă a fost rezolvată fie prin utilizarea unor tuburi capilare plasate la ieşirea din unitatea 

de osmoză inversă, fie prin micşorarea presiunii initiale asupra laptelui Astfel, laptt!le i111egral 

nefiert este concentrat prin l)Smoză inversă în raport de 2 : I şi nu prezintă nici un lei dt· 

modificare a proprietătilor organoleptice. 
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B. /Jrt1nzii şi pro1h1Se /11ctate 

ln cazul osmozei inverse, spre deosebire de ultrafiltrare, produsul re1inut pe membrană 

reflectă compoziţia iniţială a laptelui integral. Astfel, laptele integral concentrat prin osmoză 

inversă într-un raport de 2 : 1 poate fi adus în forma iniţială prin adăugarea unui volum de apă 

corespunzător. Acest lucru nu este posibil în cazul aplicării ultrafiltrării deoarece prin această 

metodă se realizează o concentrare selectivă. Laptele obţinut prin concentrare prin osmoză 

inversă are o aromă şi o stabilitate bună şi proprietăţi asemănătoare cu cele obţinute prin 

evaporarea \a vid [37]. 

Brânza tip Gouda s-a fabricat în Olanda prin osmoza inversă a laptelui concentrat încă 

din l 978 l38]. Brânza de vaci s-a obţinut în Anglia prin osmoza inversă a concentratului de 

lapte degresat [28]. Limitarea utilizării osmozei reversibile sau a evaporării la vid în 

prelucrarea laptelui pentru obţinerea brânzei sau a altor produse lactate se datorează excesului 

de lactoză. Concentraţia în lactoză a laptelui concentrat prin ultrafiltrare este de 4,5% iar prin 

osmoză inversă sau evaporare la vid este între 5-10%. 

6.3. Aspecte de reglementare sanitară 

In procesul de prelucrare a alimentelor trebuie să se păstreze arorr,a, textura şi aspectul 

produsului dar în acelaşi timp să se realizeze controlul efectiv al procesului de alterare. Aceste 

aspecte necesită o atenţie sporită mai ales în procesul de prelucrare a laptelui şi a produselor 

lactate. Laptele reprezintă un mediu favorabil pentru creşterea bacteriilor iar aplicarea 

normelor sanitare devine dificilă deoarece componenţii laptelui aderă puternic pe pereţii 

vaselor de metal. De aceea este ne~esară o curăţare temeinică a echipamentului de oţel utilizat 

la prelucrarea laptelui. 

Curăţarea primelor generaţii de membrane, din acetat de celuloză sensibile la acţiunea 

acizilor, bazelor, temperaturii şi clorului, necesită o procedură de 3 ore care implică utilizarea 

unor enzime pentru îndepărtarea reziduurilor proteice. 

Jn prezent utilizarea în instalaţiile de ultrafiltrare a membranelor de polisulfură 

simplifică foarte mult procedura de curăţare şi dezinfectare. Iniţial instalaţia se spală cu apă 

urmată de o soluţie acidă şi una alcalină, după care se spală din nou cu apă. 

Nu toate membranele se curăţă atât de uşor; se pare că membranele sub formă de 

tuburi capilare şi cele cu formă plană sunt cel mai uşor de curăţat. Membranele sub formă de 

tuburi capilare permit redirecţionarea fluxului de apă sau substanţă filtrată prin membrană 

pentru a disloca particulele fixate.pe pereţi. 
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Procesele de ultrafiltrare şi osmoză inversă retin bacteriile şi viruşii în propoqie de 

aproape I 00%. Teoretic substanJele filtrate sunt sterile dar spărturile ce apar în membrane sau 

contactul cu suprafata nesterilă a containerelor provoacă contaminarea. De obicei numărul de 

microorganisme din filtrat este foarte mic. O atentie deosebită trebuie acordată concentrării 

bacteriilor şi viruşilor în precipitatul de pe membrană. [n cazul laptelui se constată o crqtere a 

numărul de bacterii şi enzime deoarece temperatura de ultrafi..ltrare este de 54°C. 
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VII. Utilizarea membranelor În realizarea organelor artificiale 

In ultimii 30 de ani industria organelor artificiale s-a dezvoltat foarte mult datorită 

aplicării tehnologiilor de separare prin membrane pentru început în tratamentul ateqiunilor 

renale dar şi pentru realizarea schimbului de gaze din sânge în timpul operaţiilor pe cord 

deschis, tratamentul insuficienţei hepatice acute, separarea plasmei din sânge [I]. 

ln toate aceste aplicaţii se are în vedere menţinerea unui echilibru între viteza şi 

selectivitatea transportului prin membrană, pe de o parte şi evitarea transformărilor şi 

contaminărilor nedorite pe de altă parte. 

Transportul selectiv al unor moleculelor prin membrană este utilizat adeseori în 

tratamentul afect iunilor renale în faz.ă finală. Din artera pacientului se extrage sânge cu 

ajutorul unui ac, cu un debit de curgere constant ,în jur de 200 cm3/min. Sângele este trecui 

printr-un circuit extracorporal cu un volum redus, practic câteva sute de cm3
. Asttel, timpul 

total de retenţie extracorporală a sângelui să fie de ordinul a 1-2 min. Elementul de bază al 

acestui circuit îl reprezintă "hemodializorul" care cantine o membrană cu suprafata de l ni2 

iar lichidul pentru dializă curge cu un debit de .:urgere de 500 cm3/min. Sângele este recirculat 

către pacient iar solutia rezultată în urma dializei (dializat) este de obicei aruncată sau 

recirculată ( figura 7. I). 

(a) (b) (c) 

Fig11ra 7.1. Sistem pentru hemodializă: soluria rezultată în urma dializei este 

(a) îndepărtată, (b) recirculată prin sistem, (c) păstrată într-un 

rezervor pentru utilizării ulterioare. 

Tipul membranei cât şi con<litiile de operare permit ca pentru fiecare trecere prin 

sistemul de dializ.:'i să se separe în jur <le 80% din substantele cu moleculă mică (de exemplu. 

ureea) prezente în sânge. Întreg procesul de dializă dureazli 4 ore, perioadă în c.ue se elimină 

circa JO g urce [J-6J. 
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O alternativă pentru dializă, aplicată practic, o reprezintă hemofiltrarea [7-1 O]. 

Hemofiltrarea foloseşte diferenţa de presiune pentru transportul prin membrană nu numai a 

solventului dar şi a substanţelor dizolvate. Pentru separarea cantităţii necesare de uree trebuie 

să se transporte o cantitate mult mai mare de apă, glucoză şi alte câteva specii anorganice. De 

aceea pentru înlocuirea acestor substanţe se utilizează o soluţie de compensare; întreg 

sistemul simulează procesele de filtrare-reabsorbţie din rinichiul natural. 

In afară de dializă şi hemofiltrare se utilizează şi procedee mixte; de exemplu, se 

elimină solventul sub presiune iar substanţele dizolvate se separă prin concentrare şi presiune 

[l 1-12]. 

De asemenea trebuie menţionate aici alte trei utilizării importante ale membranelor în 

realizarea organelor artificiale. Primă se referă la_ utilizare membranelor în combinaţie cu 

substanţe absorbante şi enzime imobilizate care sunt puse în contact direct cu sângele pentru 

tratarea insuficienţei hepatice acute [ 13]. Spre deosebire de rinichiul artificial se pot separa 

astfel, molecule cu dimensiuni mai mari 

O a doua utilizare se referă la membranele aplicate în procesele de procesare a plasmei 

sanguine [14], iar cea de a treia se referă la plămânul artificial. Acesta permite schimbul de 

gaze (02, CO2) prin membrane, la nivelul sângelui [ 15, 16]. ln acest caz membranele au o 

suprafaţă mare de până la 3 m2
, debitul de curgere este în jur de 5 L/min i~~ •1iteza de 

transport prin membrană ajunge până la 250 mL Oi/min. 

Toate menbranele folosite în prezent la realizarea organelor artificiale sunt realizate 

din gel hidrofil sau din materiale microporoase pe o matrice suport impermeabilă. 

7.1. Membrane tip gel 

Membranele tip gel ce intră în componenţa rinichiului artificial pot fi confectionate 

din celuloză regenerată [ 17], acetat de celuloză [ 18], poliacrilonitril [ I 9], alcool polivinilic 

(20], alcool etilenvinilic [21] şi policarbonaţi [22]. Aceste membrane se livrează de obicei în 

stare uscată fiind plastifiate cu glicerol. De aceea pentru îndepărtarea plastifiantului, înainte 

de folosire se spală cu o soluţie salină sterilă. 

Toate aceste membrane sunt asemănătoare ca aspect, proprietăţi mecanice, grosime şi 

performanţe. Cele mai multe membrane sunt transparente ceea ce permite vizualizarea rapidă 

a reziduurilor din sânge. Grosimea lor variază intre 5-100 ~un, cele mai subţiri fiind 

1.:arackristitc mernbranelor sub lorrnă de librl.'l capilare 
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Separarea unui salut pnn astfel de membrane depinde de doi parametrii mai 

importanţi: permeabilitatea salutului ş, permeabilitatea hidraulică (a apei). Prin 

permeabilitatea salutului se înţelege raportul dintre fluxul de salut şi diferenţa de concentraţie 

de-a lungul membranei. Permeabilitatea hidraulică se referă la raportul dintre debitul de apă şi 

diferenţa de presiune. Permeabilitatea salutului caracterizează fiecare substanţă în pane pe 

când permeabilitatea hidraulică va avea o singură valoare care nu este influenţată foarte mult 

de rezistenta la transport pin straturile de lichid adiacente membranei [23]. 

7.2. ~1lembrane microporoase 

Materialele microporoase au o structură caracterizată pnn pori cu dimensiuni de 

ordinul micrometrilor (0,01-5 ~tm). Astfel de materiale pot fi configurate în straturi sau fibre 

astfel încât porii sunt unii în continuarea celorlalţi rezultând o cale de transport relativ scurtă 

(O, 1 mm) iar suprafaţa de contact creşte foarte mult. O serie de polimeri în solutie sau în 

topitură pot fi congelaţi obţinându-se membrane microporoase [24]. 

Membranele microporoase hidrofobe s-au folosit ca suprafată de transpoll în cazul 

plămânului artificial. In acest caz presiunea sângelui trebuie să fie mai mare decat presiunea 

gazelor (pentru a împiedica producerea de bule de gaz în sânge), dar suficient de mică astfel 

încât sa nu fie• depăşită presiunea de intrare în cel mai mare por din membrană (pentru a 

împiedica umplerea cu sânge a porilor din membrană). Functionarea cu succes a plămânului 

artificial are loc atunci când transportul prin membrană este foarte rapid. Acest lucru se 

realizează atunci când în porii membranei sunt gaze, în acest caz viteza de . transport 

depinzând numai de coeficientii de difuzie, foarte mari, pentrn moleculelor în fază gazoasă. 

De asemenea, prezenţa gazelor în porii membranei împiedică scurgerea de lichid prin 

membrană. Membranele microporoase folosite la realizarea plămânului artificial sunt realizate 

din teflon sau polipropilenă. 

Membranele microporoase ce funcţionează cu porii umpluţi cu lichid pol fi realizate 

din polimeri hidrofili, polimeri hidrofobi formati în membrană şi trataţi ulterior pentru a 

deveni permeabili sau polimeri hidrofobi netrataţi care au fost ··umeziţi" prin folosirea unui jet 

de lichid miscibil cu apa caracterizat prin tensiune de suprafaţă mică (de exemplu alcl)Olii) 

Membranele cu porii umpluti de lichid s-au folosit în principal pentru filtrai ca plasmei 

sanguine sau pentru separarea unor proteine [25). ln acest sens s-au utilizat membrane 

realizate din acetat de celuloză microporos, polipropilenă, polisulfură, clorură de pulivinil ~i 
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policarbonati. Diametrul porilor din membranele utilizate pentru filtrarea plasmei sanguine 

variază între 0,2-0,8 ~Lm. 

Membranele microporoase, hidrofobe sau hidrofile, prezintă diferenţe morfologice. 

Cele mai multe membrane microporoase sunt imaginate uniforme cu pori ale căror diametre şi 

direqii de circulaţie se schimbă frecvent. Raportul dintre volumul porilor şi volumul total al 

membranelor depăşeşte 60% [26]. Unele membrane microporoase sunt neuniforme, în sensul 

că media proprietătilo_r tuturor porilor variază cu distanţa faţă de o suprafaţă sau cealaltă a 

membranei. 

In prezent, tendinţa este spre obţinerea de membrane compozite în care structura 

suport constă dintr-un strat de material microporos cu pori de dimensiuni mari, iar cea de-a 

doua fază este constituită dintr-un gel care umple porii membranei. Aceste membrane sunt 

diferite atât din punct de vedere cantitativ cât şi calitativ faţă de membranele microporoase 

sau membranele tip gel disponibile în mod curent. Proprietăţile membranelor compozite 

permit utilizarea lor la realizarea organelor artificiale şi în biotehnologii. 

7.3. Transportul intramembranar 

Transportul difuzional de-a lungul membranelor este descris în general prin 

permeabilitate, care reprezintă raportul dintre debit (g-mol/cm2·s) şi diferenţa de concentratie 

(g-mol/cm3). Atunci când unităţile de măsură folosite pentru debit şi pentru concentratie sunt 

compatibile, cum ar fi cele prezentate anterior, permeabilitatea va avea ca unitate de măsură 

lungime/timp (emis). Dacă transportul prin membrană se realizează, în principal, prin 

convecţie se defineşte permeabilitatea hidraulică ca fiind raportul dintre debitul de volum şi 

diferenţa de presiune. Dacă transportul prin convecţie duce la o separare efectivă, prin 

membrană, a unui solut această caracteristică a membranei se numeşte coeficient de reflexie a 

membranei pentru acel solut Coeficientul de reflexie al unei membrane este egal cu unitatea 

când nici un solut nu trece prin membrană şi egal cu zero când un solut trece prin membrană 

cu o anumită viteză astfel încât concentraţia să în filtrat este aceeaşi cu concentraţia din 

solutia de pe faţa superioară a membranei [27]. ln anumite cazuri transportul solutului prin 

membrană se realizează atât prin convecţie câr şi prin difuzie [28] ln hemodializă transportul 

solutului se realizează cu prec_ădere prin difuzie iar transportul solventului prin convecţie, iar 

in hcmofiltrare atât salutul cât şi solventul sunt transportati prin conveqie. De asemenea. în 

JialiL.1 pcritonială transportul solventului se realizează în principal prin difuzie osmotică. 
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1,fodelul de transport intramembranar, în cazul org:melor artificiale, trebuie să ţină 

cont atât de structura cât şi de natura transportului prin membrană. Un prim model se referă la 

membranele tip _gel dar şi la membranele din silicon sau fluoropolimer care au fost utilizate 

pentru transportul gazelor înaintea dezvoltării membranelor microporoase [29]. In acest caz se 

poate considera că solutul de interes este dizolvat într-una din "fazele" membranei constituită 

din solvent (apa), soluţii care au o solubilitate apreciabilă în membrană şi moleculele de 

substanţă din car.e .este alcătui.tă membrana Djfuzia .so.lutului .este determinată .de solu.hilitatea 

şi mobilitatea acestuia. Solubilitatea este o proprietate termodinamică; variatiile de solubilitate 

sunt importante pentru transportul gazelor prin membranele omogene (non-microporoase_). ln 

cazul membranei din gel hidrofil ce separă două faze apoase, solubilitatea este proporţională 

cu fracţiunea din membrană ocupată cu apă (aproximativ fracţiunea de pori). 

Teoria elaborată de Kedem şi Katchalsky [30) pentru explicarea notiunii de mobilitate 

a solutului atribuie o viteză de deplasare v pentru fiecare specie chimică ce trece prin 

membrană; se consideră că membrana are viteza de deplasare egală cu zero. Particulele 

speciilor prezente sunt supuse unei forţe egală cu produsul dintre coeficienţii de fricţiune f şi 

viteza de deplasare a unei specii chimice în raport cu celelalte specii. De exemplu, forţa totală 

ce acţionează asupra moleculelor de solut S dizolvate în apă W, în cazul transportului printr-o 

membrană M are următoarea expresie: 

Xs = -Fsw -Fs,.1 = /s,.1 (vs -vJ+ f'il.1 • "s 

Chiar în cazul sistemelor cu conţin mai mulţi soluţi, interacţiile preponderente ce 

afectează fiecare specie chimică în parte sunt cele cu membrana şi cu solventul atâta timp cât 

concentraţiile respectivelor substanţe nu sunt foarte mari. Membranele cu procent mare de 

pori prezintă o permeabilitate ridicată: solutul va interacţiona în principal cu solventul astfol 

încât selectivitatea membranei pentru un anumit solut va fi similară cu cea găsită dacă solu1ii 

sunt separaţii prin difuzie liberă în solvent. Membranele mai compacte se caracterizează 

printr-o interacţie mai puternică între soluţii şi membrană dar în detrimentul permeabilitălii. 

Mecanismul de transport în cazul membranelor microporoase a fost propus de către 

Lane şi Riggle (3 I]. Aceştia consideră că permeabilitatea se datorează difuziei prin porii a 

căror lungime medie este egală cu tt, unde t reprezintă grosimea membranei iar ·c esti.: 

lortuozitatea. Aria totală a porilor pe unitatea de suprafată a membranei se notează cu , • . 
Coeficientul de difuzie a unui solut prin membrană D se înmulteşte cu un factor F pentru 

moleculele ale căror diametru este aproape egal cu diametrul porilor 
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In aceste condiţii se poate defini permeabilitatea pentru cazul merr.oranelor 

microporoase, astfel: 

P = DF(a/d)v/t -r 

Astfel în cazul utilizării membranelor microporoase la realizarea organelor artificiale, 

transportul gazelor este eficient atunci coeficientul de difuzie D este mare. 

7.4. Tipuri de dispozitive membranare 

Dispozitivele membranare utilizate la realizarea organelor artificiale sunt în general 

realizate pentru unică folosinţă şi trebuie să fie sterile. Aceste membrane pot fi în formă de 

strai sub/ire sau informă de fibre capilare. 

Membranele în formă de strat subţire (fig. 7.2) permit sângelui să curgă într-un strat 

subţire printre doi pereţi plani ce fixează membrana. Membrana este menţinută, de către o 

structură suport, într-o poziţie care să permită formarea unor canale de curgere a lichidului şi 

pe faţa opusă feţei impregnată cu sânge. Aceste dispozitive folosesc între 10-75 căi de curgere 

a lichidului dispuse în paralel. Lungimea canalelor variază între 5-50 cm iar lăţimea între 5-15 

cm (lăţimea efectivă an canale dispuse în paralel este de nori lăţimea unui sinp11 '" • --:::.I). 

Fi,:uru 7.1. Rinichi artificial ce utilizează o membrană în formă de strat sub[ire. 
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Membranele în formă de fibre capilare au diametrul interior cuprins intre 180-350 µm, 

iar lungimea fibrelor este de 20-35 cm; o unitate de membrane cont ine până Ia l O OOO de fibre 

individuale (fig. 7.3). 

SOLUTIE DE DIALIZAT 

SANGE 

V 
CAPAT ARTERIAL 

FIBRE 
CAPILARE 

SOLlITIE DE DIALIZAT 

.-L---.---r-....1...,.....l~-CC]D[ID ◄ 

CAPATVENOS 

T SANGE 

Figura 7.3. Rinichi artificial ce utilizează o membrană în tormă de fibre capilare. 
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Geometria- dispozitivelor membranare utilizate la realizarea rinichiului artificiale este 

influenţată de natura contactului dintre sânge (faza sursă) ~i lichidul de contact (faza 

acceptoare) (fig. 7.4.). 

r~-······--
• 
I 

' ~ 
I ...__.--. I 
I -~--.......... - I L __________ J (d) 

(h) 

t t t t t 

Figura 7.4. Tipuri de dispozitive membranare utilizate la realizarea rinichiului 

artificial în funcţie de natura contactului dintre sânge şi lki1idUI 

de contact; (a) în contracurent, (b) în contact încrucişat, 

(c) în contact co-curent, (d) în contact complex, şi 

(e) contact când unul dintre lichide este sub agitare. 

7 .5. Efecte nedorite 

Dintre problemele care pot să apară în utilizarea membranelor la realizarea organelor 

artificiale putem enumera: (i) distrugerea celulelor, (ii) activarea sistemelor de reacţii 

biochimice, şi introducerea unor contaminanţi chimici sau biologici. Distrugerea celulelor 

poate avea loc direct, prin interacţia dintre acestea şi o suprafaţă incompatibilă sau indirect 

datorită fenomenului de agregare. Anumite suprafeţe, datorită rugozităţii, pot provoca liza 

celulelor implicate într-un proces de dializă. S-a observat, de asemenea, că pe suprafaţa unor 

organe artificiale se pot acumula straturi de trombocite şi leucocite modificându-se activitatea 

fiziologică [32]. Multe membrane artificiale, în special cele realizate din celuloză regenerată, 

activează, în absenţa anticoagulantelor, sistemul complementar formându-se fibrină. S-au 
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făcut studii pentru elucidarea mecanismului de activare cât ş1 pentru identificarea unor 

materiale cu proprietăţi "netrombogenice" [33]. 

Contaminanţii pentru sistemele biologice implicate îq prganele p.rtifi.ciale provin diu 

diverse surse, cum ar fi: dietil hexil ftalatul din tuburile de_Q)orură de__pojivinil [34] oligomeri 

cu catenă scurtă ce provin de la membranele din celuloză regenerată [35], formaldehidă 

rămasă în urma sterilizării [36]. 

7.6. Monitorizare şi control 

Sistemele de organe artificiale sunt proiectate pentru utilizarea în mediul clinic şi deci 

modul în care se operează cu aceste dispozitive este asociat cu îngrijirea bolnavilor şi cu 

dezvoltarea unor proceduri speciale de utilizare. Din aceste motive, standardele de 

monitorizare şi control cât şi căile de acces nu pot fi similare cu cele din biotehnologie. 

In hemodializă parametrii monitorizaţi sunt temperatura, presiunea şi conductivitatea 

lichidului obţinut în urma dializei. Creşterile necontrolate de temperatură, în cazul dializei, 

pot distruge sistemul biologic. Volumele relativ mari de lichid folosite în timpul hemodializei 

sunt preparate prii~ diluţia continuă a substanţelor concentrate, în timpul tratamentului şi de 

aceea modificarea izotonicităţii sângelui poate fi foarte periculoasă pentru pacient. 
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