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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

Pé&tniecibas picteikuma 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 01.01.2019. — 31.03.2019.

Turpinatas aktivitates:
Nr. 2. Uz modeli bazétas izmekl&tas tieSsaistes sist€mas izveidosana, kas satur sekojosas
apaksaktivitates:
e Uz modeli bazetu izmekletu 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 ievakSana 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 limit€josa
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 sisteémas izveidoSana

Uz modeli baz&tu izmekl&tu kontroles algoritmu izraudziSanas. Turpinats darbs pie: (1) glicerina
periodiskas (partijas) fazes noslégsanas laika tieSsaistes novertésanas glicerina-metanola
piebarosanas kontroles MPC algoritmam; (2) Paplasinata Kalman filtra pielietoSanas biomasas,
substrata un specifiska biomasas augs$anas atruma noveérteésanai. Turpinats darbs pie tieSsaistes
mérfjumu analizes — metanola koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens), biomasas dulkainiba
(ASD19-EB-01, Optek), O2/CO2 koncentracijas izejas gazes (EasyFerm, Bluesens). Apkopoti
un analiz&ti eksperimentalie dati biomasas koncentracijas noveértéSanai tieSsaiste.

Mikroorganismu kultiveSana bioreaktora

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas
analizu datu ievak8ana un analize. * Realizgja P. pastoris GS115 HBcAg (Mut+) laboratorijas
bioreaktora kultivacijas procesu (92 h) ar noslégta-kontiira metanola piebarosanas PI kontroles
algoritmu ar uzstadito metanola koncentraciju 1 g/l. Ievaca un analiz&ja $tinu biomasas paraugus
slapja un sausa svara aprékiniem. * Realiz&ja P. pastoris GS115 HBcAg (Mut+) laboratorijas
bioreaktora kultivacijas procesu (92 h) ar noslégta-kontiira metanola piebarosanas PI kontroles
algoritmu ar uzstadito metanola koncentraciju 2 g/1; iegiita metanola kontrole intervala 0-4 g/l.
lepriek§ming&tajos procesos ievaca un analiz&ja Sinu 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), kultiiras dielektriska caurlaidiba (Incyte, Hamilton co.).

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBsAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas
analizu datu ievakSana un analize. * Realiz&ja P. pastoris GS115 HBsAg (MutS) laboratorijas
bioreaktora kultivacijas procesu (94 h) pie 30 °C (kultivacija pec Invitrogen co. protokola). *
Realizgja P. pastoris GS115 HBsAg (MutS) laboratorijas bioreaktora kultivacijas procesu (94 h)
pie 24 °C (kultivacija p&c Invitrogen co. protokola. * Realizgja P. pastoris GS115 HBsAg
(MutS) laboratorijas bioreaktora kultivacijas procesu (94 h) pie 26 °C (kultivacija péc Invitrogen
co. protokola).

IepriekSminétajos procesos ievaca un analiz€ja 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), kultiiras dielektriska caurlaidiba (Incyte, Hamilton co.).

S. cerevisiae DY7221 kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas analizu datu ievakSana un
analize. Realizets S. cerevisiae DY7221biomasas ieguves process (30 h) izmantojot rauga
ekstrakta, glikozes un salu barotni.

Merka produkta ieguve un analize

Hepatita B kor-antigéna (HBcAg) sint€zes daudzuma un kvalitates analize. Kvantitativs HBcAg
uzkraSanas likumsakaribu atkariba no izraudzitas limit€josa substrata kontroles un tas kvalitates,
noveértéjums. Preparativi izdalits un attirits HBcAg no procesa ar metanola kontroli 1 g/l: 9.06,
18.35 un 18.14 mg (proteina)/g (sausa Siinu svara) attiecigi no procesa 48, 71 un 92 h. un 3.5 mg
(proteina)/g (slapja Stinu svara) no procesa 75 h. Kopgjie iegiitie HBcAg daudzumi bija 1.33,
4.86 un 4.70 g attiecigi procesa 48, 71 un 92 stundas. legitie dati norada, ka realiz€jas HBcAg
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dinamiska uzkrasanas no 48-71 h, kur talak procesa 92 h novérojama proteina limena
saglabasanas iepriek$gja Itmeni, vai pat samazinasanas.

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

P&c produkta elektroforézes ainas secinats par HBsAg uzkrasanos. Preparativas tiriSanas gaita
HBsAg veidoja agregatus, ka rezultata zuda produkts.

S. cerevisiae DY 7221 biomasas daudzuma analize. Limit&ta substrata apstaklos, procesa 30 h,

konstatéts biomasas pieaugums lidz 70 g/1.

Projekta realizacija

e 15, janvart apmeklets VIAA seminars par Eiropas Komisijas jauno Funding&Tender portalu
un Elsevier zinatniskas informacijas analitisko riku SciVal, kas ir nenovertgjams riks
konsorciju partneru piesaisté un projektu t€mas izvele.

Projekta istenoSanas vietas —
e Latvijas Valsts Koksnes Kimijas Institiits (LV KKI), Dzérbenes iela 27, Riga, LATVIJA,
LV-1006 (http://www.kki.lv, koks@edi.Iv).
e Latvijas Biomedicinas pétjjumu 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. Donelaicio g. 73, Kauna, LIETUVA, LT-
44249 (https://ktu.edu/, ktu@ktu.It).

Planotais kopgjais projekta istenoSanas ilgums — 36 ménesi.

Projekta realizetajs: Dr.Sc.Ing. Oskars Grigs (oskars.grigs@edu.rtu.lv)
Instituicijas 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: 31.03.20109.
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