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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. "Pécdoktorantiiras petniecibas atbalsts"

Projekta progresa parskats par periodu 01.10.2018. — 31.12.2018.

Turpinatas aktivitates:
Nr. 2. Uz modeli bazetas izmekletas tieSsaistes sist€mas izveidosana, kas satur sekojosas
apaksaktivitates:
e Uz modeli bazetu izmekletu kontroles algoritmu izraudzisanas.
e Uz modeli bazétu izmeklétu kontroles algoritmu programmésana Matlab.
e Uz modeli bazetu izmekletu kontroles algoritmu integrésana bioreaktora kontroles sistéma.
e FEksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles
sistémas noskanosana).

Nr. 3. Mikroorganismu kultivéSana bioreaktora, kas satur sekojosas apaksaktivitates:
Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un
rokas analizu datu ievakSana un analize.

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

S. cerevisiae DY 7221 kultivacija bioreaktora, tieSsaistes 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, novertgjums.
e HBCcAg/HBsAg ieguves ar P. pastoris GS115 un S. cerevisiae DY 7221 biomasas
ieguves procesa mérogosana tehnologiska instrukcija.
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Veiktas projekta darbibas:

Uz modeli bazétas izmeklétas tieSsaistes sistémas izveidoSana

Uz modeli baz&tu izmekl&tu kontroles algoritmu programmésana Matlab. Veica S. cerevisiae
kultivé$anas procesa mehanistiska matematiska modela un tieSaistes mérjjumu — metanola
koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens), biomasas dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek), 02/CO2
koncentracijas izejas gazes (EasyFerm, Bluesens) — integraciju izmekléta biomasas kontroles
algoritma ar prognozi (MPC).

Uz modeli bazétu izmekl€tu kontroles algoritmu integréSana bioreaktora kontroles sistéma.
Programmeéta S. cerevisiae biomasas specifiska augSanas atruma kontrole izmantojot “rokas” un
tieSsaistes biomasas, limit€josa susbtrata un etanola novertésanu.

Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles sistémas
noskanosana). Analiz&ja tie$saistes merijumus — 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 novértésanai
tieSsaiste.

Mikroorganismu kultiveSana bioreaktora

Rekombinanta P. pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacija bioreaktora, tieSsaistes un rokas
analizu datu ievakSana un analize. Veica 3 (52-75 h) P. pastoris GS115 HBcAg (Mut+) un 1 (94
h) P. pastoris GS115 HBsAg (Mut®) laboratorijas bioreaktora kultivacijas p&c Invitrogen
protokola ar mérki preparativi tirit/analizét HBcAg un HBSAQ uzkrasanas dinamiku metanola
indukcijas fazé. Uzkraja tieSsaistes mérijjumus — metanola koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens),
biomasas dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek), O2/CO2 koncentracijas izejas gazes (EasyFerm,
Bluesens).

Meérka produkta ieguve un analize

Hepatita B kor-antigéna (HBcAg) sintézes daudzuma un kvalitates analize. 1zmantojot
sadarbibas partnera (Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs) infrastruktiiru, no ped&ja (75 h) P.
pastoris GS115 HBcAg producenta kultivacijas procesa 48 h un 75 h paraugiem veica HBcAg
preparativu izdaliSanu/attiriSanu pec lidzigas shémas, kada aprakstita J. Freivalds et al, Protein
Expression and Purification 75 (2011) 218-224 Contents. Izmantojot elektroforézes metodi,
izvirzits secinajums par apmierinoSu HBsAg uzkrasanas dinamiku pirmaja (94 h) P. pastoris
GS115 HBsAg (Mut®) procesa.

Kvantitativs HBcAg /HBsAg uzkraSanas likumsakaribu atkariba no izraudzitas limit&josa
substrata kontroles un tas kvalitates, novértéjums. Preparativi izdalits un attirits HBCAg no
procesa, kas realizéts péc Invitrogen protokola (30 °C, metanola piebaro$ana péc Mut”
strat€gijas, kas ir metanola satura limitéjosa piebaroSanas stratégija). legiiti HBcAg iznakumi 2.8
mg (proteina)/g (slapja Stinu svara) no procesa 48 h, un 3.5 mg (proteina)/g (slapja Stinu svara)
no procesa 75 h. Iegutie dati norada, ka realiz€jas HBcAg dinamiska uzkrasanas no 48-75 h.
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Projekta realizacija
e Sagatavots Postdok sadalas p&tijjuma kopsavilkums dalibai ESBES rikotaja kongresa 15.-
19.09.2019, Florencg, Italija (12th EUROPEAN CONGRESS OF CHEMICAL
ENGINEERING, 5th EUROPEAN CONGRESS OF APPLIED BIOTECHNOLOGY).

Projekta istenoSanas vietas —

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

e Latvijas Biomedicinas petijumu 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 kopgjais 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: 28.12.2018.
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