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Izmekletas uz modeli bazétas substrata piebaroSanas atruma kontroles sistémas ar
prognozi izstrade rekombinantu un ne-rekombinantu mikroorganismu
fermentacijas procesu produktivitates uzlabosanai

Projekta vienoSanas Nr. 1.1.1.2/16/1/001

P&tniecibas pieteikuma Nr. 1.1.1.2/VIAA/1/16/186
Darbibas programma "Izaugsme un nodarbinatiba"
Aktivitate 1.1.1.2. "P&cdoktorantiiras p&tniecibas atbalsts"

Projekta progresa parskats par periodu 01.07.2018. — 30.09.2018.

Turpinatas aktivitates:
Nr. 2. Uz modeli bazétas izmekl&tas tieSsaistes sisteémas izveidoSana, kas satur sekojosas
apaksaktivitates:
e Uz modeli bazetu izmekletu kontroles algoritmu izraudziSanas.
e Uz modeli bazetu izmekl&tu kontroles algoritmu programmeésana Matlab.
e Uz modeli bazetu izmekl€tu kontroles algoritmu integréSana bioreaktora kontroles sist€éma.
e Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles
sistémas noskanosana).

Nr. 3. Mikroorganismu kultivéSana bioreaktora, kas satur sekojosas apaksaktivitates:
e Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un
rokas analizu datu ievakSana un analize.
e Rekombinanta P. pastoris GS115 HBsAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un
rokas analiZzu datu ievakSana un analize.
o S. cerevisiae DY 7221 kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas analizu datu ievakSana un
analize.

Uzsakta projekta aktivitate:
Nr. 4. Mérka produkta ieguve un analize, kas satur sekojosas apaksaktivitates:
e Hepatita B kor-antigéna (HBcAg), Hepatita B virsmas-antigéna (HBsAg) sintézes
daudzuma un kvalitates analize, un S. cerevisiae DY 7221 biomasas daudzuma analize.
e Kvantitativs HBcAg /HBsAg uzkraSanas likumsakaribu atkariba no izraudzitas limit&josa
substrata kontroles un tas kvalitates, novertgjums.
e HBcAg/HBsAg ieguves ar P. pastoris GS115 un §. cerevisiae DY 7221 biomasas
ieguves procesa mérogosana tehnologiska instrukcija.
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Veiktas projekta darbibas:

Uz modeli bazétas izmekletas tieSsaistes sisteémas izveidoSana

Uz modeli bazetu izmekl€tu kontroles algoritmu programmesana Matlab. Zinama dala eso$a uz
modeli bazeta kontroles (MPC) algoritma ar prognozi, kas paredzéta E. coli kultivacijai ar
glikozi, parprogramméta P. pastoris kultivacijai ar metanola uznemsanu.

Uz modeli baz&tu izmekl€tu kontroles algoritmu integréSana bioreaktora kontroles sistéma.
Tika stradats pie: (1) glicerina periodiskas (partijas) fazes noslégsanas laika tieSsaistes
novertésanas glicerina-metanola piebarosanas kontroles MPC algoritmam; (2) Paplasinata
Kalman filtra pielietoSanas biomasas, subsrata un specifiska biomasas augSanas atruma
novertésanai.

Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles sisteémas
noskanosana). Tika analizeti 3. aktivitates eksperimentalie dati. Balstoties uz 2. P. pastoris
GS115 HBcAg (Mut+) eksperimentiem ar lietoto noslégta-konttira metanola piebaroSanas PI
kontroles algoritmu, tika sastadits eksperimentu plans optimalo PI parametru piemeklesanai
balstoties uz Ziegler-Nicols metodi.

Mikroorganismu kultivéSana bioreaktora

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas
analizu datu ievakSana un analize. Realiz&ja 2 P. pastoris ~70 h kultivéSanas procesus ar
noslégta-kontiira metanola piebaroSanas PI kontroles algoritmu (substrata kontrole ar
atgriezenisko saiti).

Merka produkta ieguve un analize

Hepatita B kor-antigéna (HBcAg) sint€zes daudzuma un kvalitates analize. Analizéts HBcAg
daudzums no pirmajiem 2 P. pastoris GS115 procesiem péc Invitrogen protokola bez substrata
kontroles ar atgriezenisko saiti. Lai gan procesi tika realizéti péc viena un ta pasa protokola,
sint€zes limeni abos procesos bija atskirigi, 2. procesa sintézes Iimenis bija augstaks neka
pirmaja. Dotais apstaklis janem véra, planojot nakamos eksperimentus, kuros Ipasa uzmaniba
japievers barotnes gatavoSanai un procesa standarta parametru, ka T, pH un pO2 kontrolei.
Kvantitativs HBcAg /HBsAg uzkraSanas likumsakaribu atkariba no izraudzitas limit&josa
substrata kontroles un tas kvalitates, novértéjums. Kvalitativa HBcAg uzkrasanas noveértésana
tika veikta péc g€la elektroforézes attéla vizualas analizes. Turpmak nepiecieSams ievakt
paraugus ar1 kvantitativai HBcAg analizei ar HPLC.

Projekta realizacija

e Daliba 12. Eiropas Biokimisko InZenierzinatnu Simpozijs, 9.-12. septembris, Lisabona,
Portugale. Mutiskas prezentacijas veida prezentéts petijums “Development of a model-
based monitoring and control system for improved process control of fed-batch
cultivations with recombinant and non-recombinant target products”.

e Publicitates pasakuma ietvaros — “Zinatnieku nakts”, 28. septembri, T/C Origo,
sabiedriba tika informé&ta par P&cdoktorantiiras projekta rezultatiem un popularizeta ta
tematika. Vairak par pasakumu var atrast zem saites:
http://viaa.gov.lv/lat/pecdoktoranturas_atbalsts/jaunumi/?year=2018&text id=40299
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Projekta istenoSanas vietas —

e Latvijas Valsts Koksnes Kimijas Institiits (LV KKI), Dzérbenes iela 27, Riga, LATVIJA,
LV-1006 (http://www .kki.lv, koks@edi.lv).

e Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centrs (LV BMC), Ratsupites iela 1, Riga,
LATVIJA, LV-1067 (http://biomed.lu.lv/, bmc@biomed.lu.lv).

e Kaunas Tehnologiju Universitate (KTU), K. Donelai¢io g. 73, Kauna, LIETUVA, LT-
44249 (https://ktu.edu/, ktu@ktu.lt).

Planotais kopéjais projekta istenoSanas ilgums — 36 ménesi.

Projekta realizétajs: Dr.Sc.Ing. Oskars Grigs (oskars.grigs@edu.rtu.lv)
Institucijas atbildiga persona par pétniecibas pieteikuma zinatnisko pétijjumu:
Dr.Sc.Ing. Juris Vanags (btc@edi.lv)

Projekta vaditajs: Dr.Sc.Ing. Ugis Cabulis (cabulis@edi.lv).

Projekts uzsakts: 02.10.2017.

Parskats sagatavots: 29.09.2018.
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