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Poréwnanie ilosci enzymu ulegajacego dezaktywac;ji
dozowanego do bioreaktora okresowego
w warunkach izotermicznych oraz z optymalnym sterowaniem temperatura

Wstep

Prowadzenie procesu okresowego przy optymalnym profilu tempe-
ratury z ekonomicznego punktu widzenia jest bardziej korzystne w po-
roOwnaniu z procesem izotermicznym [Kordabadi i Jahanmiri, 2007;
Bonvin, 1998]. Prace zwiazane z tym zagadnieniem publikowane sa juz
od lat 60. XX wieku [Lee i Crowe, 1970; Szepe i Levenspiel, 1968],
jednak pomijano w nich probg oceny korzyséci wynikajacych z zasto-
sowania optymalnego sterowania temperatura. Jak dotad jedynie Hass
iin. [1974], Kim i in. [1982] jak rowniez Grubecki [2012] wskazali na
korzys$ci wynikajace z zastosowanie optymalnego profilu temperatury
wzgledem stosowania warunkow izotermicznych.

W niniejszej pracy podjgto probe odpowiedzi na pytanie, o ile mniej
enzymu nalezy zastosowaé w procesie biotransformacji przebiegajacym
przy optymalnym sterowaniu temperatura w poréwnaniu z procesem
prowadzonym izotermicznie. Rozpatrzono przy tym proces z dezak-
tywacja enzymu niezalezna od st¢zenia substratu oraz z dezaktywacja
rownolegla. Z ekonomicznego punktu widzenia podjete zagadnienie
jest bardzo wazne, szczegolnie w przypadku drogich enzymow.

Model matematyczny

Analizie poddano proces biotransformacji z dezaktywacja enzymu
przebiegajacy w reaktorze okresowym z idealnym wymieszaniem.
Wobec takich zalozen model matematyczny moze by¢ przedstawiony

nastgpujaco:
dC. CeC —0) = — )=
_TtS:kR#-FSCS C(t=0)=Cs Cit=1t)=Cy (1a)
dCr _ q — = =
4 - kpCrCé Ci(t=0)=Cr Cpt=1t)=Cp (1b)

Uktad row. (1), dla ¢ = 0, opisuje proces biotransformacji o kinety-
ce Michaelisa-Menten z dezaktywacja enzymu niezalezna od st¢zenia
substratu. Natomiast dla ¢ = 1 i K,, > Cy stanowi model matematyczny
procesu biotransformacji z rownolegla dezaktywacja enzymu.

Wplyw temperatury na stala szybkosci reakcji k; i dezaktywacji &,
jest opisany zaleznoscia Arrheniusa.

Aby osiagna¢ zatozony w pracy cel niezbgdne jest wyznaczenie ana-
litycznych rozwiazan dla procesu przebiegajacego izotermicznie oraz
przy stacjonarnie optymalnym profilu temperatury.

Réwnania opisujace czasy przebiegu procesu w warunkach
izotermicznych i przy optymalnym sterowaniu temperatura

Proces izotermiczny

Analizujac proces izotermiczny podstawowym zadaniem jest okre-
Slenie temperatury Y, zapewniajacej realizacje procesu dla zadanych
warunkéw poczatkowych i koficowych oraz czas jego realizacji ;.
Jedynie druga z tych wielkosci jest istotna z punktu widzenia prowadzo-
nej analizy. Zatem wyrazenie ja opisujace jest nastgpujace:

— dla dezaktywacji niezaleznej od stgzenia substratu (¢ = 0)

- 3y (G~ Co = KuIn(Cy G }—;1 (Com)
trisor = kDo In
kRO CEﬁisar

— dla dezaktywacji rownoleglej (¢ = 1, K, >> Cy)
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CSO CE/ isot CS] CEO isot

gdy Crpisa # Csr
W powyzszych rownaniach E = Ep/Ej.
Sterowanie stacjonarnie optymalne

Analizujac proces optymalny, rozwiazano problem polegajacy na
poszukiwaniu profilu temperatury, ktory przy danych wartosciach po-
czatkowych aktywnosci enzymu Cp,, 1 stezenia substratu Cg, oraz
zatozonych warto$ciach koncowych tych zmiennych stanu Cpyy,, 1 Cyy
minimalizuje czas przebiegu procesu #;,,.

Sformutowane zagadnienie rozwiazano stosujac klasyczna metodg
rachunku wariacyjnego [Grubecki i Wojcik, 2002] z tunkcja celu po-

staci
(ko 1/(5 1) (KM+CS)
(i) f oo o

Zastosowanie warunku koniecznego Eulera-Lagrange’a oraz jego
rozwiazanie prowadzi do funkcji Cy(Cy), ktoéra uwzgledniona w rown.
(4), po jego scatkowaniu, daje w efekcie wyrazenie opisujace czas prze-
biegu stacjonarnego procesu optymalnego .,

— dla dezaktywacji niezaleznej od stgzenia substratu (¢ = 0)

E

- kpo [Cso = Cy = Ky In(Cy/Cso)] |E-D 5
from = kb1 EVE K0 5)
et DO{ kRO (CEO,stat - Cgﬁstar)]/E

dla dezaktywacji rownoleglej (¢ = 1, K, >> Cy)

1
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Analiza wynikéw

Dla procesu biotransformacji z dezaktywacja enzymu znane jest za-
gadnienie redukcji czasu jego przebiegu, wynikajacej z zastosowania
optymalnego profilu temperatury [Grubecki, 2012].

Aby oszacowac, jaka ilo§¢ enzymu mozna zaoszczedzi¢ w celu osig-
gnigcia zadanego stopnia przemiany ¢, = 1 - Cg, stosujac optymalne
sterowanie temperatura zatozono réwnos$¢ czasOw przebiegu procesu
w analizowanych warunkach temperaturowych (Row. (2) i (5) oraz (3)

1(6))

tﬁixot = tj;.rlaz (7)
oraz réwnos¢ rzeczywistych koncowych aktywnosci biokatalizatora
CEﬂsot CEfs/at (8)

Po wprowadzeniu zmiennych bezwymiarowych a- =C,/Cy, (i =
E,S) poszukiwang oszczednos$¢ enzymu mozna wyrazi¢ za pomoca ilo-
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razu Sy = Crg jsoi/ Cro.star Crrsiar! Crpisor Okreslajacego wzgledna ilosé enzy-
mu dozowang do reaktora w warunkach izotermicznych. Wspomniany
iloraz wyraza si¢ nast¢pujaco:

Sy = (9)

ﬁ 1I/E

L+ ﬁ(CE,,,-w,)E]

Parametr f wystepujacy w rown. (9), a tym samym analizowana wiel-
kos¢ Sy, jest zalezny jedynie od E i Ceriser (niezalezny od kinetyki reak-
cji), w przypadku dezaktywacji niezaleznej od stgzenia substratu, oraz
dodatkowo zalezny od Csr, w przypadku dezaktywacji rownolegtej. Pa-
rametr, o ktorym mowa jest opisany nastgpujaco:
— dla dezaktywacji niezaleznej od stgzenia substratu (¢ = 0)

B=1E( = Crris) "1 " exp{(E - DIn[- In(Crrinor)]} (10)
— dla dezaktywacji rownoleglej (¢ = 1, K, >> Cy)
B=[E"""(1 = Chfio) "1 [(1 = Copa) /o] “"
dla Cpyy0 = Cyr (11a)
e 5=
dla Crriser # Cyr (11b)
Graficzng interpretacj¢ zaleznosci (9) przedstawiono na rys. 1.

4 : : E=12.0

0.4 0.3 0.2 0.1 0
CE,isot/ CEO,isot

Rys. 1. Wplyw ilorazu energii aktywacji £ oraz koncowej aktywno$ci enzymu Ciy

na wartos¢ ilorazu Cp,/Cgo e (Linia ciagla jest odniesiona do enzymu ulegajace-

go dezaktywacji niezaleznej od stgzenia substratu, natomiast linia przerywana — do
dezaktywacji rownolegtej dla stopnia przemiany a,= 0,9)

Z powyzszego rysunku wynika, ze wraz ze wzrostem ilorazu energii
aktywacji i spadkiem koncowej aktywnos$ci enzymu oraz dodatkowo ze
wzrostem stopnia przemiany (w przypadku dezaktywacji rownolegtej),
wzrasta wzgledna ilo§¢ enzymu Sy dozowana do bioreaktora w procesie
izotermicznym. Ponadto mozna zauwazy¢, ze wspomniana wzgledna
ilo§¢ enzymu (Sx) jest wigksza w procesie z rownolegta dezaktywacja
enzymu i ro$nie wraz ze wzrostem stopnia przemiany. Przyktadowo,
dla Cpyspr = 0,5 wzgledna dawka enzymu w procesie izotermicznym
jest nieznacznie tylko wigksza w poréwnaniu z procesem prowadzo-
nym przy stacjonarnie optymalnym profilu temperatury. Gdy koncowa
zdolnos¢ katalityczna enzymu spada do okoto Crgie = 0,05, wowczas
wzgledna ilo$¢ enzymu w procesie izotermicznym Sy wzrasta od 1,05
dla E=2do 2,3 dla E= 12 w procesach biotransformacji z dezaktywacja
niezalezna od st¢zenia substratu (Rys. 1, linia ciagta) oraz odpowiednio
od 1,75 do 4,0 w procesach z rownolegta dezaktywacja enzymu (Rys. 1,
linia przerywana).

Podsumowanie i wnioski

W odniesieniu do procesu biotransformacji o kinetyce Michaelisa-
Menten z dezaktywacja enzymu przeprowadzono analiz¢ majaca na

celu oszacowanie, ile enzymu mozna zaoszczgdzi¢ (W poroéwnaniu
z warunkami izotermicznymi) w procesie ze stacjonarnie optymalnym
sterowaniem temperatura. W rozwazaniach zatozono réwnos¢ czasow
przebiegu procesu oraz koncowych aktywno$ci enzymu w rozwazanych
warunkach temperaturowych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze w przypadku
dezaktywacji niezaleznej od stezenia substratu, wraz ze wzrostem ilo-
razu energii aktywacji i spadkiem koncowej aktywnosci enzymu, wzra-
staja oszczednosci wynikajace z zastosowania optymalnego sterowania
temperatura.

W procesie z dezaktywacja rownoleglta wspomniane oszczednosci
dodatkowo wzrastaja wraz ze wzrostem stopnia przemiany i dla stop-
nia przemiany réwnego 90% moga by¢ wigksze nawet o okoto 80% od
oszczednoscei uzyskanych w procesie z dezaktywacja enzymu niezalez-
na od stezenia substratu.

Oznaczenia

Cy - aktywno$¢ enzymu, [kmol-m™]
C = Ci/Cyy — bezwymiarowa aktywno$¢ enzymu
C — stezenie substratu, [kmol-m”]
Cs = Cy/Cy — bezwymiarowe stezenie substratu
E = E,/Ey — iloraz energii aktywacji
Ej — energia aktywacji procesu dezaktywacji, [J -mol']
Ey — energia aktywacji reakcji, [J-mol'l]
K,, — stata Michaelisa-Menten, [km01~m'3]
kp — stala szybkos$ci dezaktywacji, [(m3-kmol'1)h'1]
kpo — wspolezynnik czestosci dla dezaktywacii, [h']
kg — stala szybkosci reakeji, [m’kmol " )*h™']
kgro — wspotczynnik czgstosei dla reakeji, [h"]
R — uniwersalna stata gazowa, 8,314 [J -mol’l-K'l]
Sy = Cro.iso Cro,star Wzglgdna ilo$¢ enzymu dozowanego do reaktora
W procesie izotermicznym
t — czas, [s]
T — temperatura, [K]
T = t/t,— czas bezwymiarowy

Indeksy dolne

f — stan koncowy
0 — stan poczatkowy
isot — warunki izotermiczne
stat — warunki stacjonarnie optymalne
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