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Mo¿liwoœci zastosowania bilansu populacji
do wybranych bioprocesów

Wprowadzenie

Wiêkszoœæ modeli matematycznych opisuj¹cych uk³ady bio-
logiczne sk³ada siê z du¿ej liczby wysoko nieliniowych rów-
nañ ró¿niczkowych lub macierzy chemicznych wspó³czynni-
ków stechiometrycznych [1]. Modele te s¹ trudne do roz-
wi¹zania bez zastosowania odpowiednich narzêdzi kompute-
rowych [2]. Matematyczne modelowanie wzrostu mikroorga-
nizmów oraz symulacje komputerowe stanowi¹ efektywne
narzêdzia do opisu systemów biologicznych. Umo¿liwiaj¹ one
lepsze zrozumienie przebiegu takich bioprocesów. Narzêdzia
te maj¹ olbrzymie zastosowanie w biologii, medycynie, nau-
kach o œrodowisku oraz w przemyœle farmaceutycznym [2].
Aby adekwatnie opisaæ fazê biologiczn¹, konieczne jest
uwzglêdnienie w modelu faktu, ¿e aktualny stan populacji
komórek zale¿y od przesz³oœci poszczególnych komórek [3].

Praca ta ma na celu analizê mo¿liwoœci zastosowania bilan-
su populacji do wybranych bioprocesów.

Analiza mo¿liwoœci zastosowania bilansu populacji
w ró¿nych bioprocesach

Analiza mo¿liwoœci zastosowania bilansu populacji do opi-
su uk³adów biologicznych zosta³a przeprowadzona na podsta-
wie trzech wybranych bioprocesów: produkcji dro¿d¿y w bio-
reaktorze o dzia³aniu ci¹g³ym [4-7], biologicznego oczyszcza-
nia œcieków [8] oraz produkcji antybiotyków [9-11].

Produkcja dro¿d¿y

Saccharomyces cerevisiae jest bardzo wa¿nym mikroorga-
nizmem wykorzystywanym w przemyœle spo¿ywczym, np.
browarnictwie, piekarnictwie oraz in¿ynierii genetycznej.
Dro¿d¿e mog¹ byæ produkowane w bioreaktorze ci¹g³ym po-
przez dostarczenie w strumieniu po¿ywki glukozy [4].
W przypadku hodowli komórek dro¿d¿y w takim bioreaktorze
Henson [4] opisa³ szybkoœæ wzrostu mikroorganizmów za po-
moc¹ strukturalno-masowego bilansu populacji dla zmienne-
go stê¿enia substratów:
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gdzie:
N(m,t) – funkcja gêstoœci liczbowej komórek,

K(S’) – ca³kowita szybkoœæ wzrostu pojedynczej
komórki,

S’ – efektywne stê¿enie substratów,
�(m’, S) – funkcja intensywnoœci podzia³u komórek,
p(m, m’) – funkcja gêstoœci prawdopodobieñstwa

podzia³u komórek,

D – odwrotnoœæ czasu przebywania,
m’ – fizjologiczny stan komórek macierzystych,
m – fizjologiczny stan komórek potomnych.

Porównuj¹c wyniki uzyskane z modelu z danymi ekspery-
mentalnymi Henson [4] stwierdzi³, ¿e model ten dobrze prze-
widuje szybkoœæ zu¿ycia tlenu, natomiast nie doœæ dok³adnie
okreœla on szybkoœæ fermentacji.

Organizmy modelowe, tj. dro¿d¿e Saccharomyces cerevisiae
stanowi¹ dobre narzêdzie do zrozumienia regulacji za-
chodz¹cych w cyklach komórkowych [5]. Hatzis i Porro [5]
opisali wzrost populacji dro¿d¿y za pomoc¹ morfologicz-
no-strukturalnego bilansu populacji. Rodzaje regulacji cykli
komórkowych s¹ zakodowane w rozk³adzie wielkoœci wzrostu
populacji dro¿d¿y. Jest to spowodowane przyjêciem zale¿-
noœci pomiêdzy wzrostem a podzia³em komórki w danym or-
ganizmie. W tym modelu mo¿liwe jest uwzglêdnienie w³asno-
œci wewn¹trzkomórkowych lub struktury biochemicznej we-
wn¹trz ka¿dej morfologicznie odrêbnej klasy [5].

Wzrost populacji dro¿d¿y mo¿e byæ równie¿ modelowany za
pomoc¹ niestrukturalnych modeli, w których kluczowy para-
metr cyklu komórek jest funkcj¹ warunków œrodowiskowych,
np. stê¿enie substratu lub produktu. Chocia¿ te modele s¹
stosunkowo proste mog¹ opisywaæ szeroki zakres dynamiki
procesu [6]. Beuse i wsp. [7] analizowali w³aœciwoœci wzrostu
w bioreaktorze niesymetrycznie zbudowanych komórek Sac-
charomyces cerevisiae. Analizê przeprowadzili przy wykorzy-
staniu dwuklasowego modelu bilansu populacji. W tym mode-
lu za³o¿ono, ¿e nie ma ró¿nic miêdzy form¹ komórek potom-
nych oraz form¹ komórek macierzystych po podziale. Obie te
grupy nale¿¹ do klasy komórek macierzystych w nastêpnym
cyklu. Dla wy¿szej klasy modelu przyjmuje siê, ¿e populacja
sk³ada siê z kilku genealogicznych klas. Liczba komórek Ni

w danej klasie i zale¿y od czasu procesu t. Stan cyklu komór-
kowego jest scharakteryzowany przez masê m indywidual-
nych komórek [7]. Szybkoœæ wzrostu komórek zosta³a opisana
równaniem

�
�

�
�

�
� 	

N
t

q m N t m
m

DN t mi i i
i

[ ( ) ( , )]
( , ) (2)

z warunkami granicznymi

N m N m f mi i
C

i( , ) ( )0 0
1� 	 (3)

q m N t m a q m N t mi i i i i j
i

j j j j( ) ( , ) ( ) ( , )min min
,

max max�� (4)

gdzie
aij – wspó³czynniki w genealogicznej matrycy,
qi – masowa prêdkoœæ przep³ywu,

C1 – sta³a,
Ni – liczba komórek w danej klasie,
fi – rozk³ad liczby komórek,
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mmin , mmax– odpowiednio rozmiary komórek o najmniejszej
i najwiêkszej masie w danym cyklu
komórkowym.

Generalnie ten model populacji jest definiowany przez g
klas (g > 1) komórek macierzystych oraz (g + 1) klas komórek
potomnych [7]. Komórki macierzyste zmieniaj¹ siê ze wzros-
tem liczby ca³kowitych cykli (wieku genealogicznego) z klasy i
do klasy i + 1. W tym modelu bilans populacji mo¿e byæ okre-
œlony jako macierz, w której pierwsza g + 1 linia opisuje klasê
komórek potomnych, a ostatnia g linia opisuje klasê komórek
macierzystych.

Biologiczne oczyszczanie œcieków

Proces oczyszczania œcieków za pomoc¹ osadu czynnego jest
najpopularniejsz¹ metod¹ u¿ywan¹ do biologicznej obróbki
œcieków. W pracy Biggsa i Lanta [8] przedstawiono zastoso-
wanie dyskretnego bilansu populacji do modelowania flokula-
cji osadów czynnych. W tym modelu przyjêto, ¿e proces jest
okresowy, rozmiar k³aczka jest zmienny w czasie oraz, ¿e
agregacja i rozpad stanowi¹ jedyne mechanizmy procesu.
Szybkoœæ zmiany liczby cz¹stek nale¿¹cych do klasy o okre-
œlonym rozmiarze opisano równaniem
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gdzie:
Ni – stê¿enie k³aczków o rozmiarze i,
� – efektywnoœæ zderzeñ,

�ij – czêstotliwoœæ zderzeñ dla objêtoœci cz¹stkowej �i

oraz �k,
Si – szybkoœæ rozpadu k³aczka o rozmiarze i,

�i,j – funkcja rozk³adu rozpadu.
Cztery kolejne cz³ony po prawej stronie równania dotycz¹
pocz¹tku i koñca agregacji, pi¹ty cz³on odpowiada za po-
cz¹tek rozpadu komórek, natomiast ostatni cz³on oznacza po-
wstanie dwóch jednakowych k³aczków o danym rozmiarze.

Na podstawie przeprowadzonych badañ autorzy [8] stwier-
dzili, ¿e ze wzrostem œredniego gradientu prêdkoœci zmniej-
sza siê rozmiar k³aczka, a zwiêksza siê wspó³czynnik szyb-
koœci rozpadu.

Produkcja antybiotyków

Grzyby nitkowate, takie jak Penicillium chrysogenum lub
Aspergillus oryzae bior¹ istotny udzia³ w produkcji antybioty-
ków, kwasów organicznych lub enzymów [9]. Je¿eli te biopro-
cesy s¹ realizowane w bioreaktorze z mieszaniem mechanicz-
nym, to moc mieszania oraz wybór geometrii mieszad³a deter-
minuje si³y mechaniczne, które mog¹ wp³ywaæ na morfologiê
i ró¿nicowanie rodzaju gatunków nitkowatych. W wyniku
rozpadu grzybni podczas mieszania zmniejsza siê szybkoœæ
wzrostu komórek oraz wydajnoœæ tworzenia danego produktu
[9]. Zmianê populacji komórek Penicillium chrysogenum
w czasie, uwzglêdniaj¹c¹ fragmentacjê powierzchni grzybni,
opisuje dynamiczne równanie bilansu populacji zapropono-
wane przez Justena i wsp. [10]:
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f – funkcja szybkoœci fragmentacji, któr¹ mo¿na zapi-
saæ w postaci równania (7),

K – sta³a szybkoœci fragmentacji [1/s], która zale¿y od
geometrii mieszad³a oraz czêstoœci obrotów mie-
szad³a,

G – rz¹d pola powierzchni rzutowej (A – A’) w procesie
fragmentacji,

A’ – minimalna powierzchnia, która mo¿e ulec
fragmentacji.

Wyniki otrzymane z modelu autorzy ci porównali z danymi
eksperymentalnymi uzyskanymi w bioreaktorze mieszad-
³owym. Na podstawie tego porównania stwierdzili pewne ró¿-
nice wynikaj¹ce najprawdopodobniej z wprowadzenia do mo-
delu za³o¿eñ upraszczaj¹cych. Mimo tych ró¿nic, uznali, ¿e
zgodnoœæ tych wyników jest wystarczaj¹ca, aby przyj¹æ hipo-
tezê, ¿e grzybnia o najmniejszej powierzchni nie mo¿e siê
dzieliæ oraz ¿e proces fragmentacji jest stopniowo redukowa-
ny. Justen i wsp. [10, 11] stwierdzili, ¿e fragmentacja przed-
stawiana jako zmniejszenie œredniej powierzchni grzybni jest
zale¿na od geometrii mieszad³a (przy za³o¿eniu sta³ej mocy
mieszania). Najwiêksze rozdrobienie uzyskano dla uk³adu
z mieszad³em o ³opatkach pochylonych.

Podsumowanie

Badania doœwiadczalne, modelowanie matematyczne i sy-
mulacje komputerowe uzupe³niaj¹ siê i stanowi¹ niezbêdne
narzêdzie do poznania systemów biologicznych. Uzyskana na
ich podstawie wiedza dotycz¹ca organizmów, pozwala na
opracowanie uporz¹dkowanego i rozbudowanego harmonijne-
go modelu matematycznego [2]. Wzrost i formowanie siê po-
pulacji komórek w bioreaktorze silnie zale¿y od otaczaj¹cego
je œrodowiska nieo¿ywionego oraz przesz³oœci indywidualnych
komórek [3]. Bilans populacji stanowi uniwersalne równanie,
które mo¿e byæ stosowane do opisu zbioru komórek,
w uk³adzie jednorodnym lub niejednorodnym przy uwzglêd-
nieniu sta³ych lub zmiennych warunków œrodowiska nieo¿y-
wionego.
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