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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 01.07.2019. — 30.09.2019.

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 sekojosSas 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 HBCcAgQ/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

Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles sistémas
noskanos$ana). Veikts darbs pie tieSsaistes kultiiras dielektriska caurlaidibas (Incyte, Hamilton
co.) m&rijuma aprobacija biomasas koncentracijas novértésanai. Izdariti sekojos$i secinajumi:

e Novertets, ka dzivotspejigo Sunu tilpuma frakcija (P) labak korel€ ar Stinu sausa svara
koncentraciju (DCW), ka kopuma ar Delta Eps m&rjjumu. Kamér $tinu dzivotspé€ja ir augsta
(pirms indukcijas), DCW labi korele ar P.

e HBsAg eksperimentos metanola piebaroSanas fazeé P un DCW sak bitiski atskirties. Tas var
bt izskaidrojams ar MutS celmu zemaku dzivotsp€ju, kas saistas ar paaugstinatu $tnu
stresu ar metanolu inducgjot olbaltumvielas sintézi.

e HBCAGQ procesos dzivotspgjigo Sunu tilpuma frakcija (P) labi korel€ ar §tinu sausa svara
koncentraciju (DCW). Iepriek§minéto var skaidrot ar Mut+ celmu augstaku metanola
toleranci salidzinajuma ar MutS celmiem, ka rezultata HBcAg ieguves procesa noveérojams
augtsaks dzivotspg&jigo Stnu saturs salidzinajuma ar HBsAg ieguves procesu.

e Apréekinatais Stinas faktors (CX) var tikt izmantots, lai korel&tu §tinu sausa svara
koncentraciju (DCW) ar DeltaEps lidz metanola piebaroSanas fazes sakumam pé&c formulas
DCW = DeltaEps * 4, kas skietami nav atkariga no procesa nosacijumiem (celma veida,
temperattiras un kultivacijas protokola). Tomer iepriekSmin&tais vairs nav speka metanola
piebarosanas fazg.

Mikroorganismu kultivéSana bioreaktora

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 péc Gurramkonda et al. (2009), Microbial Cell Factories, 8, 1-8,
https://doi.org/10.1186/1475-2859-8-13), ar uzstadito metanola koncentraciju 2 g/l. Uzkraja un
analizgja tieSsaistes merjjumus — metanola koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens), kultiiras
dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek), O2/CO2 koncentracijas izejas gazes (EasyFerm, Bluesens).
Veikta jauniegiita metanola sensora (Raven) aprobacija: kalibracija, kalibracijas ieStiSana
kontroles programma, sensora fiziska savienoSana ar bioreaktora kontrolieri.

Meérka produkta ieguve un analize

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

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

Izdalits un tirits HBsAg; mérkis — pamainot tiriSanas shému, sekmeét izdalama produkta ieguvi.

Projekta realizacija
e NoO 15.-19. septembrim nemta daliba 5. Eiropas Biokimisko InZenierzinatnu Biedribas
(ESBES) Kongresa un stenda referata formata prezentéti PEcdoktorantiiras petniecibas
projekta (Nr. 1.1.1.2/VIAA/1/16/186) rezultati ar nosaukumu “Recombinant Mut+ P.
pastoris GS115 hepatitis B virus core-antigen (HBcAg) obtainment in methanol PID-
controlled fed-batch process”. Kongresa ietvaros ieguva jaunu informaciju par aktualiem
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pétijumiem kimijas- un bio-tehnologijas jomas, dibinaja kontaktus ar jomas kolégiem,
ieguva informaciju par tehniskam iekartam, kas noderigas pecdoktorantiiras ptijumu
tematikas talakai attistibai.

e Analiz@ta zinatniska literatiira par HBcAg un HBsAg ieguves procesiem. Turpinata
rezultatu apkoposana zinatniskajai publikacijai. Turpinas darbs pie projekta rezultatu
noformé&Sanas zinatniskas publikacijas veida. Veica patentmekl&jumus un analizgja
paptentliteratru saistiba ar metanola kontroli riipnieciskajos rekombinanto olbaltumvielu
leguves procesos.

Projekta istenoSanas vietas —
e Latvijas Valsts Koksnes Kimijas Institiits (LV KKI), Dz&rbenes iela 27, Riga, LATVIJA,
LV-1006 (http://www.kki.lv, koks@edi.Iv).
e Latvijas Biomedicinas petjjumu 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 kopg€jais projekta IstenoSanas ilgums — 36 ménesi.

Projekta realizétajs: Dr.Sc.Ing. Oskars Grigs (oskars.grigs@edu.rtu.lv)
Institaicijas atbildiga persona par pétniecibas pieteikuma zinatnisko petijjumu:
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: 30.09.2019.
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