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Mozliwosci zastosowania bilansu populacji
do wybranych bioprocesow

Wprowadzenie

Wiegkszo$§¢ modeli matematycznych opisujacych uktady bio-
logiczne sklada sie z duzej liczby wysoko nieliniowych row-
nan rézniczkowych lub macierzy chemicznych wspéteczynni-
kow stechiometrycznych [1]. Modele te sa trudne do roz-
wigzania bez zastosowania odpowiednich narzedzi kompute-
rowych [2]. Matematyczne modelowanie wzrostu mikroorga-
nizméw oraz symulacje komputerowe stanowia efektywne
narzedzia do opisu systeméw biologicznych. Umozliwiaja one
lepsze zrozumienie przebiegu takich bioproceséw. Narzedzia
te maja olbrzymie zastosowanie w biologii, medycynie, nau-
kach o érodowisku oraz w przemysle farmaceutycznym [2].
Aby adekwatnie opisa¢ faze biologiczna, konieczne jest
uwzglednienie w modelu faktu, ze aktualny stan populacji
komorek zalezy od przeszlo$ci poszczegblnych komorek [3].

Praca ta ma na celu analize mozliwos$ci zastosowania bilan-
su populacji do wybranych bioproceséw.

Analiza mozliwosci zastosowania bilansu populacji
w roznych bioprocesach

Analiza mozliwoéci zastosowania bilansu populacji do opi-
su uktadéw biologicznych zostata przeprowadzona na podsta-
wie trzech wybranych bioproceséw: produkeji drozdzy w bio-
reaktorze o dziataniu ciagtym [4-7], biologicznego oczyszcza-
nia Sciekéw [8] oraz produkcji antybiotykéw [9-11].

Produkcja drozdzy

Saccharomyces cerevisiae jest bardzo waznym mikroorga-
nizmem wykorzystywanym w przemys$le spozywczym, np.
browarnictwie, piekarnictwie oraz inzynieril genetyczne;j.
Drozdze moga by¢ produkowane w bioreaktorze ciaglym po-
przez dostarczenie w strumieniu pozywki glukozy [4].
W przypadku hodowli komérek drozdzy w takim bioreaktorze
Henson [4] opisal szybko$é wzrostu mikroorganizméw za po-
moca strukturalno-masowego bilansu populacji dla zmienne-
go stezenia substratow:
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gdzie:
N(m,t) — funkcja gestosci liczbowej komorek,

K(S’) — caltkowita szybko§é wzrostu pojedynczej
komoérki,
S — efektywne stezenie substratow,
I'(m’, S) — funkcja intensywnoséci podziatu komoérek,
p(m, m’) — funkcja gestosci prawdopodobienstwa
podziatu komérek,

D — odwrotno§¢ czasu przebywania,
m’ — fizjologiczny stan komérek macierzystych,
m — fizjologiczny stan komoérek potomnych.

Poréwnujac wyniki uzyskane z modelu z danymi ekspery-
mentalnymi Henson [4] stwierdzil, ze model ten dobrze prze-
widuje szybko§¢ zuzycia tlenu, natomiast nie do§¢ dokladnie
okresla on szybkoéé fermentacji.

Organizmy modelowe, tj. drozdze Saccharomyces cerevisiae
stanowig dobre narzedzie do zrozumienia regulacji za-
chodzacych w cyklach komérkowych [5]. Hatzis i Porro [5]
opisali wzrost populacji drozdzy za pomoca morfologicz-
no-strukturalnego bilansu populacji. Rodzaje regulacji cykli
komérkowych sa zakodowane w rozktadzie wielkosci wzrostu
populacji drozdzy. Jest to spowodowane przyjeciem zalez-
noéci pomiedzy wzrostem a podziatem komoérki w danym or-
ganizmie. W tym modelu mozliwe jest uwzglednienie wlasno-
$c1 wewnatrzkomoérkowych lub struktury biochemicznej we-
wnatrz kazdej morfologicznie odrebnej klasy [5].

Wzrost populacji drozdzy moze byé réwniez modelowany za
pomoca, niestrukturalnych modeli, w ktérych kluczowy para-
metr cyklu komérek jest funkcja warunkéw srodowiskowych,
np. stezenie substratu lub produktu. Chociaz te modele sg
stosunkowo proste moga opisywaé szeroki zakres dynamiki
procesu [6]. Beuse 1 wsp. [7] analizowali wlasciwo$ci wzrostu
w bioreaktorze niesymetrycznie zbudowanych komérek Sac-
charomyces cerevisiae. Analize przeprowadzili przy wykorzy-
staniu dwuklasowego modelu bilansu populacji. W tym mode-
lu zalozono, ze nie ma réznic miedzy forma komoérek potom-
nych oraz forma komoérek macierzystych po podziale. Obie te
grupy naleza do klasy komérek macierzystych w nastepnym
cyklu. Dla wyzszej klasy modelu przyjmuje sie, ze populacja
sktada sie z kilku genealogicznych klas. Liczba komérek N;
w danej klasie i zalezy od czasu procesu ¢. Stan cyklu komor-
kowego jest scharakteryzowany przez mase m indywidual-
nych komoérek [7]. Szybko§é wzrostu komdérek zostata opisana
réwnaniem
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gdzie
a; — wspolezynniki w genealogicznej matrycy,
g; — masowa predko§é przeptywu,
C, — stala,
N; — liczba komérek w danej klasie,

fi — rozklad liczby komorek,
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1 najwiekszej masie w danym cyklu ot == A (©)
komoérkowym.
Generalnie ten model populacji jest definiowany przez g f(A) = —K(A—-A) = dA As A 7
dt

klas (g > 1) komoérek macierzystych oraz (g + 1) klas komoérek
potomnych [7]. Komérki macierzyste zmieniaja sie ze wzros-
tem liczby calkowitych cykli (wieku genealogicznego) z klasy i
do klasy i + 1. W tym modelu bilans populacji moze by¢ okre-
$lony jako macierz, w ktérej pierwsza g + 1 linia opisuje klase
komoérek potomnych, a ostatnia g linia opisuje klase komoérek
macierzystych.

Biologiczne oczyszczanie $ciekow

Proces oczyszczania Sciekéw za pomoca osadu czynnego jest
najpopularniejsza metoda uzywana do biologicznej obrébki
$ciekow. W pracy Biggsa 1 Lanta [8] przedstawiono zastoso-
wanie dyskretnego bilansu populacji do modelowania flokula-
¢ji osadow czynnych. W tym modelu przyjeto, ze proces jest
okresowy, rozmiar klaczka jest zmienny w czasie oraz, ze
agregacja 1 rozpad stanowia jedyne mechanizmy procesu.
Szybkoéé zmiany liczby czastek nalezacych do klasy o okre-
§lonym rozmiarze opisano ré6wnaniem
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gdzie:
N; — stezenie ktaczkow o rozmiarze i,
o — efektywno$§¢ zderzen,
B — czestotliwo$¢ zderzen dla objetoéci czastkowej v;
oraz vy,
S; — szybkoé¢ rozpadu klaczka o rozmiarze i,
I;; — funkcja rozkladu rozpadu.

Cztery kolejne cztony po prawej stronie réwnania dotycza
poczatku i konca agregacji, piaty czton odpowiada za po-
czatek rozpadu komoérek, natomiast ostatni czton oznacza po-
wstanie dwoch jednakowych ktaczkéw o danym rozmiarze.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy [8] stwier-
dzili, ze ze wzrostem Sredniego gradientu predkos$ci zmniej-
sza sie rozmiar ktaczka, a zwieksza sie wspdtezynnik szyb-
kosci rozpadu.

Produkcja antybiotykéw

Grzyby nitkowate, takie jak Penicillium chrysogenum lub
Aspergillus oryzae biora istotny udzial w produkeji antybioty-
kéw, kwaséw organicznych lub enzymoéw [9]. Jezeli te biopro-
cesy sq realizowane w bioreaktorze z mieszaniem mechanicz-
nym, to moc mieszania oraz wybor geometrii mieszadta deter-
minuje sily mechaniczne, ktore moga wplywac na morfologie
1 réznicowanie rodzaju gatunkéw nitkowatych. W wyniku
rozpadu grzybni podczas mieszania zmniejsza sie szybko$é
wzrostu komérek oraz wydajnoéé tworzenia danego produktu
[9]. Zmiane populacji komérek Penicillium chrysogenum
w czasie, uwzgledniajacq fragmentacje powierzchni grzybni,
opisuje dynamiczne réwnanie bilansu populacji zapropono-
wane przez Justena i wsp. [10]:

f — funkcja szybko$ci fragmentacji, ktérgq mozna zapi-
saé¢ w postaci réwnania (7),
K — stala szybko$ci fragmentacji [1/s], ktéra zalezy od
geometrii mieszadla oraz czesto$ci obrotéw mie-

szadla,

G — rzad pola powierzchni rzutowej (A — A’) w procesie
fragmentacji,

A’ — minimalna powierzchnia, ktéra moze ulec
fragmentacji.

Wyniki otrzymane z modelu autorzy ci poréwnali z danymi
eksperymentalnymi uzyskanymi w bioreaktorze mieszad-
lowym. Na podstawie tego poréwnania stwierdzili pewne réz-
nice wynikajace najprawdopodobniej z wprowadzenia do mo-
delu zatozen upraszczajacych. Mimo tych réznic, uznali, ze
zgodno$§¢ tych wynikow jest wystarczajaca, aby przyjaé hipo-
teze, ze grzybnia o najmniejszej powierzchni nie moze sie
dzieli¢ oraz ze proces fragmentacji jest stopniowo redukowa-
ny. Justen 1 wsp. [10, 11] stwierdzili, ze fragmentacja przed-
stawiana jako zmniejszenie éredniej powierzchni grzybni jest
zalezna od geometrii mieszadla (przy zatozeniu stalej mocy
mieszania). Najwieksze rozdrobienie uzyskano dla uktadu
z mieszadlem o lopatkach pochylonych.

Podsumowanie

Badania do$wiadczalne, modelowanie matematyczne i sy-
mulacje komputerowe uzupelniaja sie i stanowia niezbedne
narzedzie do poznania systemow biologicznych. Uzyskana na
ich podstawie wiedza dotyczaca organizmoéw, pozwala na
opracowanie uporzadkowanego 1 rozbudowanego harmonijne-
go modelu matematycznego [2]. Wzrost 1 formowanie sie po-
pulacji komoérek w bioreaktorze silnie zalezy od otaczajacego
je srodowiska nieozywionego oraz przesztosci indywidualnych
komérek [3]. Bilans populacji stanowi uniwersalne réwnanie,
ktéore moze byé stosowane do opisu zbioru komorek,
w ukladzie jednorodnym lub niejednorodnym przy uwzgled-
nieniu statych lub zmiennych warunkéw §rodowiska nieozy-
wionego.
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