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Izmekletas uz modeli bazetas 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

Pétniecibas 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 01.04.2019. — 30.06.2019.

Turpinatas aktivitates:
Nr. 2. Uz modeli bazétas izmekl&tas tieSsaistes sist€mas izveidosana, kas satur sekojosas
apaksaktivitates:.
e Uz modeli baz&tu izmekl&tu kontroles algoritmu izraudzisanas.
e Uz modeli bazétu izmekl&tu kontroles algoritmu programmé&sana Matlab.
e Uz modeli bazétu izmekletu kontroles algoritmu integréSana bioreaktora kontroles sisteéma.
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 analizu datu ievakSana un analize.
e S. cerevisiae DY7221 kultivacija bioreaktora, tie§saistes un rokas analizu datu ievaks$ana un
analize.

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 limitgjosa
substrata kontroles un tas kvalitates, novertejums.
e HBCAgQ/HBsAg ieguves ar P. pastoris GS115 un S. cerevisiae DY 7221 biomasas
ieguves procesa mérogosanas tehnologiska instrukcija.
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Veiktas projekta darbibas:

Uz modeli bazétas izmeklétas tieSsaistes sistémas izveidoSana

Uz modeli baz&tu izmeklétu kontroles algoritmu programmésana Matlab. Uz modeli bazétu
izmekl&tu kontroles algoritmu integré$ana bioreaktora kontroles sist€ma.

Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles sistémas
noskanosana). Veikts darbs pie P. pastoris biomasas rokas- mérijumu aprobacijas. Izmantojot
biomasas analizu rezultatus (no aptuveni 10. eksperimentu 70 mérjjumiem, laika intervala 0-90
h) ieguva Xsausne=f(OD590) [g/1], Xslapj.=f(OD590) [g/1], Xsausne=f(Xslapj.) [g/]] modelus.
Veikts darbs pie tieSsaistes izejas gazu O2/CO2 mérfjumu aprobacijas biomasas koncentracijas
novértéSanai. Aptuveni 10 P. pastoris kultivacijas eksperimentiem, taja skaita ar dazadu
metanola koncentracijas kontroles Itmeni, noteica modela parametru - YmXO, YrXO, YmXC,
YrXC — vértibas, kas dod visaugstako “O2” un “CO2” modelu sakritibu ar rokas- Xsausne
mérfjumiem. Noverteta noteikto parametru izkliede un uzsakta izkliedes iemeslu analize. Lidzigi
novertéts YrXB parametrs biomasas noveértésanas parametram p&c pievienotas bazes daudzuma.
Veikts darbs pie tieSsaistes kulttiras dulkainibas (Optek devejs) mérijuma aprobacijas biomasas
koncentracijas novertésanai. Izmantojot biomasas analizu rezultatus (no aptuveni 10.
eksperimentu 70 m&rijjumiem, laika intervala 0-90 h) ieguva 3 Xsausne=f(dulkainiba) [g/]]
modelus.

Mikroorganismu kultivéSana bioreaktora

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija

bioreaktora, tieSsaistes un rokas analiZzu datu ievakSana un analize.

Realizgja P. pastoris GS115 HBcAg (Mut+) laboratorijas bioreaktora kultivacijas procesu (67 h)
ar noslégta-konttira metanola piebaroSanas PI kontroles algoritmu ar uzstadito metanola
koncentraciju 2 g/l; samazinot Kp paramatru uz 0.02 L*L/g*h iegiita uzlabota metanola kontrole
intervala 1-3 g/1. legits ar1 par ~20 % augstaks biomasas iznakums salidzinajuma ar procesiem,
kuros metanola Itmenis kontrol&ts ap 1 un zem 0.1 g/l. Ievaca un analiz€ja $iinu biomasas
paraugus slapja un sausa svara aprékiniem. Uzkraja un analiz€ja tieSsaistes merfjumus —
metanola koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens), kultiiras dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek),
02/CO2 koncentracijas izejas gazes (EasyFerm, Bluesens).

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBsAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas
analizu datu ievakSana un analize.

Realizgja P. pastoris GS115 HBsAg (MutS) laboratorijas bioreaktora kultivacijas procesu (94 h)
pie 30 °C (kultivacija peéc Gurramkonda et al. (2009), Microbial Cell Factories, 8§, 1-8,
https://doi.org/10.1186/1475-2859-8-13). Ievaca un analizgja Stinu biomasas paraugus slapja un
sausa svara aprékiniem. Uzkraja un analizgja tieSsaistes mérjjumus — metanola koncentracija
(BCP-EtOH, Bluesens), biomasas dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek), O2/CO2 koncentracijas
izejas gazes (EasyFerm, Bluesens). Pec produkta elektroforézes ainas secinats par HBsAg
uzkrasanos. Pirmaja preparativa tiriSanas méginajuma secinats par HBsAg agregatu veidoSanos
un produkta zudumiem.

Merka produkta ieguve un analize
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Hepatita B kor-antigéna (HBcAg) sint€zes daudzuma un kvalitates analize. No procesa ar
metanola kontroli 2 g/l, beigu kultiras izdalits un tirits HBcAg. Iegiits HBcAg iznakums 9.18
g(8tinu sausne)/1.

Hepatita B virsmas-antigéna (HBsAg) sintézes daudzuma un kvalitates analize.

No aprakstita P. pastoris GS115 HBsAg (MutS) procesa kultiiras 2. reizi dalija un tirjja HBsAg.
Merkis — pamainot tiriSanas shemu, sekmét izdalama produkta ieguvi.

Projekta realizacija

e 16. maija LZA Senata zale, LZA Kimijas, biologijas un medicinas zinatnu nodalas s€dé
zinots par pecdoktorantiiras projekta
progresu.(http://www.lza.lv/index.php?option=com_content&task=view&id=5016&Itemi
d=71).

e Analiz@ta zinatniska literatiira par biomasas koncentracijas novert€sanas metodém, to
interpretaciju un savstarpgjo saistisanu. Uzsakta biomasas koncentracijas novertésanas
rezultatu apkoposana zinatniskajai publikacijai.

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 p&tijumu un studiju centrs (LV BMC), Ratsupites iela 1, Riga,
LATVUA, 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.It).

Planotais kopéjais projekta istenosanas ilgums — 36 ménesi.

Projekta realizétajs: Dr.Sc.Ing. Oskars Grigs (oskars.grigs@edu.rtu.lv)
Institiicijas 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: 28.06.2019.
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