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Optymalne sterowanie temperaturg w bioreaktorze okresowym
z rownolegta dezaktywacja enzymu

Wstep

Reaktory okresowe z dezaktywujacym si¢ katalizatorem sa po-
wszechnie stosowane do otrzymywania wielu roznorodnych produktow
w przemysle chemicznym i biotechnologicznym. W tego typu reak-
torach wysokie stopnie przemiany mozna osiagna¢ nawet przy zasto-
sowaniu warunkow izotermicznych jednak zazwyczaj jest to zwiaza-
ne ze zbyt dlugim czasem trwania procesu lub zuzyciem znaczacych
ilo$ci katalizatora na jednostkg masy przetwarzanego substratu. Stad tez
w ostatnich latach wzrasta zainteresowanie doborem takiego sterowania
temperatura, ktoére przy danych warunkach procesowych maksymali-
zuje zysk ekonomiczny, stopien przemiany lub minimalizuje czas nie-
zbgdny do ich uzyskania [1].

Wigkszos¢ procesow analizowanych w literaturze z punktu widzenia
rozwazan optymalizacyjnych uwzglednia najprostszy model dezakty-
wacji [2]. Znacznie rzadziej spotyka si¢ opracowania optymalizacyjne
dotyczace procesow prowadzonych w obecnosci katalizatora ulegajace-
go dezaktywacji zaleznej od stgzenia substratu [3]. Propozycje rownan
opisujacych szybko$¢ tego rodzaju dezaktywacji biokatalizatora, na
przyktadzie procesu rozktadu nadtlenku wodoru w obecnosci katala-
zy jako pierwszy przedstawit George [4], a teoretycznie zweryfikowali
Do 1 Weiland [5]. Dla przedstawionych jednak rownan kinetycznych
szybkosci dezaktywacji nie spotkano opracowania dotyczacego doboru
profilu temperatury. Wspomniany proces prowadzony jest zazwyczaj
w warunkach izotermicznych w temperaturze powyzej 60°C, pomimo
ze optymalna aktywnos$¢ katalazy, podobnie jak wigkszosci enzymow,
osiagana jest w zakresie umiarkowanych temperatur (20-50°C) [6].

W niniejszej pracy zatem dla procesu rozktadu nadtlenku wodoru
przez natywna katalaze drozdzy Saccharomyces cerevisae okreslono
optymalne warunki przebiegu z punktu widzenia czasu jego trwania.

Model matematyczny i sformutowanie zadania optymalizacji

Model matematyczny rozwazanego procesu — z roOwnaniem szyb-
kosci dezaktywacji biokatalizatora zaproponowanym przez Do i Wei-
landa — prowadzonego w idealnym reaktorze okresowym (rurowym),
przyjmuje postaé
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gdzie C,=C,/C, (i=E,S) oraz K,=K,/C, (j =D,M).

Zaleznos$¢ statych szybkosci reakeji k, (k= k,C,,/Cy) i dezakty-
wacji kp od temperatury, a dla uogdlnienia rozwazan i statych Leonor
Michaelis Kp, Ky, opisuje rownanie Arrheniusa.

Zadanie optymalizacji, w swej ogodlnej postaci, polega na znalezie-
niu profilu temperatury 7,,(?), ktéry przy danych warto$ciach poczat-
kowych stezenia substratu Cy, i aktywnosci biokatalizatora C,, oraz
zadanych wartosciach koncowych tych zmiennych stanu Cy, C, mini-
malizuje czas procesu ¢ .

Rozwiazanie sformulowanego zadania w wersji stacjonarnej mozna
okresli¢ w oparciu o metodg rachunku wariacyjnego, prowadzaca bez-
posrednio do rownania dla poszukiwanej decyzji [7]:

dar o[ of (8f 8g) , 0g Z 97 az] 9Z\!
=T |=+Z == )7 =-g=-f=- =
d ac, " Aacac) L ac, #ac, Fac, o X (5T)
(2)
Z okresla zmienng Horna definiowang jako
Z(t’éS’éEaT) = u(T)v(éS,T)w(és,T) (3)

_ ER(KM + gs)-EAMKM
E,(Ky,+Cs)-E K,

gdzie u = Ky (M)z

V== =
k, Ky +Cs

Pochodne zmiennej Horna Z wzgledem decyzji T'i stezenia substratu
wynosza odpowiednio (9Z/0C; = 0)

L v uw S Y (y =T, Cy) 4)

przy czym
ou 2 Ey-E,
ar T~k ¢
v 2y K K
= =-2T"%(E,, =—2—-E,="2=
aT R( " K+ Cs w KD+CS>

gy Ky-Kp _
E)CS (KD+CS)(KM+CS)

ow Tzé EAD(ED_EAD)EDER-EAM (ER-EAM)kMED
s — — —
R[E,(Kp+Cs)-E , K»|’

ow =w ER - WED
3Cs  [E (Ku+Cs)-E, Kul

Obliczenie pozostatych wielkosci wystgpujacych w (2) jest stosunko-
wo proste, zatem zostang one pominigte.

Powyzsze rownanie (2) wraz z rownaniami (1a,b) tworzy model ma-
tematyczny analizowanego procesu. Z punktu widzenia jego rozwiazal-
nosci stanowi on dwupunktowe zagadnienie brzegowe.

W sytuacji jednak, gdy state Michaelis dla reakcji K, 1 dezaktywacji
K, sa niezalezne od temperatury, istnieje pelne rozwiazanie analitycz-
ne [8].

Analiza profiléw temperatury

Optymalne profile temperatury

Powyzej rozwazono stacjonarny proces optymalny bez ograniczen
temperaturowych. W rzeczywistosci jednak, w wigkszosci procesow,
konieczne jest uwzglednienie ograniczen temperaturowych — dolnego
Tin 1 gornego T, — ponizej i powyzej ktorych odpowiednio profil sta-
cjonarny nie powinien przebiegac.

Najistotniejsza czgscia prowadzonej analizy jest sporzadzenie eks-
tremalnych profilow temperatury minimalizujacych catkowity czas
przebiegu procesu biotransformacji z rownolegta dezaktywacja enzy-
mu, w szczego6lnos$ci rozktadu nadtlenku wodoru w obecno$ci natywnej
katalazy. W tym celu wykorzystano dane uzyskane z badan laboratoryj-
nych nad wspomnianym procesem [8].

Jak wspomniano zmiany temperatury nie powoduja duzych wahan
w wartosciach statych Michaelis Kj i K. Ich uwzglednienie w niniej-
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szej analizie ma charakter czysto modelowy z warto$ciami energii ak-
tywacji zmian tych statych wynoszacych odpowiednio E,, = 0,25E,
1E,,=0,5E,[9].

Wyznaczone ekstremalne profile temperatury 7,,(t) wraz z odpowia-
dajacymi im zmianami aktywnos$ci biokatalizatora Cr,, (7) przedsta-
wiono na rys. 1, 2. Ze wzgledu na niewielki wptyw parametru £ na
zmiany st¢zenia substratu w czasie dodatkowo na rys. 2 zamieszczono
optymalny profil zmian stezenia Cs,, (7) jedynie dla wybranej wartosci
E.

325
H
320 3}z 1
]
. !
315 L'
]
—_ [
o 310 M
— 1
=~ 305 1
ol A 712 0= 6882m = 6731)
300 H—H 2 B= 6 1,,= 9.087h (= 876h)
' / _ —105% o
s ; /" 3 E= 3 f,,,=10500h (i, = 10.03h)
. ] L]
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

T

Rys. 1. Optymalne profile temperatury 7,,(#) dla koficowych wartosci stezenia sub-
stratu i aktywnosci biokatalizatora wynoszacych odpowiednio Cy = C = 0,1 . Linia
przerywana opisuje przebiegi profilow temperatury dla statych wartosci K, i K, [8]
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Rys. 2. Wptyw parametru £ na zmiany aktywnosci biokatalizatora Cp.,, (T) dla
Cs = 0,1. Linia przerywana opisuje zmiany stezenia substratu Cs,,, (T) dla warto$ci
E = 12 i koncowej aktywnosci biokatalizatora C,, = 0,1

Na poczatku optymalnego procesu z réwnolegta dezaktywacja bioka-
talizatora korzystne jest stosowanie mozliwie niskich temperatur, fawo-
ryzujacych przemiang substratu do okoto 70% oraz spadek aktywnosci
enzymu do okoto 25%. W dalszej czg$ci procesu powinno sig stosowac
profil stacjonarny, ktory jest tym krotszy im wyzsze sa wartosci ener-
gii aktywacji £, 1 E ;. Nastgpuje wowczas dalszy wzrost konwersji
do okoto 80% i spadek aktywnosci katalazy do okoto 30%. W konco-
wej fazie procesu wskazane jest utrzymanie temperatury na poziomie
T = Thae ktora bardziej sprzyja spadkowi aktywnosci biokatalizatora
i zapewnia osiagnigcie wartosci koncowych stezenia substratu Cy i ak-
tywnosci biokatalizatora Cj,.

Prowadzenie procesu do wyzszych (nizszych) koncowych wartosci
aktywnosci katalazy skraca (wydtuza) sumaryczny czas procesu, przy
czym jego przebieg wzdtuz gornej temperatury dopuszczalnej 7= T},
ulega skroceniu (wydtuzeniu), natomiast pozostate odcinki profilu eks-
tremalnego wydtuzaja (skracaja) si¢. Dodatkowo wzrostowi stopnia
przemiany (spadkowi Cy ) towarzyszy wydhuzenie wszystkich etapow
procesu optymalnego.

Suboptymalne profile temperatury

Jak wynika z przedstawionych wykresow uwzglednienie zaleznosci
Kp(T) 1 K,(T) od temperatury powoduje wydtuzenie czasu trwania pro-
cesu oraz gwattowniejszy skok temperatury wzdhuz odcinka stacjonar-

nego. Fakt ten nasuwa rozwiazanie suboptymalne polegajace na prowa-
dzeniu procesu przez $cisle okreslony przedziat czasu wzdhuz odcinka
izotermicznego na poziomie 7 = 7, a po jego uptywie na poziomie
T = T, Nalezy zatem znalez¢ taki czas ¢, oddzielajacy wspomniane
odcinki izotermiczne, po uplywie ktorego prowadzac proces wzdhuz
T = T,.x 0siaga sie zatozone warto$ci Cy, i Cs. Procedura ta znacznie

sig upraszcza w przypadku statych wartosci K, i K,,. W takiej sytuacji
punkt przetaczenia (Cs,, Cr,) uzyskuje si¢ z ponizszej zalezno$ci
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Graniczna aktywnos¢ biokatalizatora Cy, jest okreslona przez lewa
lub prawa strong réwn. (7). Majac dane Cs, i Cp,, z réwnan stanu, moz-
na okresli¢ czas przeltaczenia t,. Okazato sig, ze uzyskane w tych warun-
kach profile aktywnosci enzymu C,.,, (7) i stezenia substratu Cs,y (7)
przebiegaja identycznie jak w warunkach optymalnych (Rys. 2). Wystg-
puje jedynie nieznaczna réznica w czasach t,, 1 t,,,, przebiegu procesu
w porownywanych warunkach (Tab. 1), co nie zawsze jest mozliwe do
przedstawienia, ale w kazdym przypadku £, < £,

Tab. 1. Czasy procesu [h] w rozwazanych warunkach temperaturowych dla wybranych war-
tosci E oraz Cp, 1 Cy

E=12 E=6 E=3
Cy Cy Cy
0,1 0,05 0,1 0,05 0,1 0,05
Lopt 6,882 8,720 9,087 12,354 10,500 14,800
t, 1,997 1,889 1,190 1,000 0,322 0,085
Lot 6,883 8,721 9,087 12,354 10,500 14,800
Lot 11,410 15,728 11,298 15,531 11,020 15,045

Podsumowanie i wnioski

Na przyktadzie rozktadu nadtlenku wodoru w obecnosci natywnej
katalazy okreslono optymalne warunki prowadzenia procesu biotrans-
formacji z réwnolegla dezaktywacja biokatalizatora opisana nielinio-
wym modelem Do i Weilanda. Uwzgledniono przy tym zaleznosc¢ sta-
tych Michaelis Ki(T) 1 Kj(T) od temperatury.

Okazalo sig, ze realizacja procesu musi przebiega¢ przynajmniej przy
aktywnym gornym 7 = T, ograniczeniu temperaturowym, przy czym
dlugos¢ odcinka stacjonarnego jest tym krotsza im wyzsze sa wartosci
energii aktywacji £,,,1 E ;.

Stwierdzono, ze spadek ilorazu energii aktywacji £ i koncowej ak-
tywnosci biokatalizatora C,, oraz wzrost stopnia przemiany ¢, = 1 - Cy,
powoduja wzrost sumarycznego czasu procesu.

Dla przypadkow, ktorych realizacja sprawitaby trudno$¢ zapropono-
wano rozwiazanie suboptymalne, proste w realizacji, nieznacznie jedy-
nie dtuzsze od optymalnego.
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