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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 01.10.2019. — 31.12.2019.

Pabeigta aktivitate:
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).

Turpinatas aktivitates:
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 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 bazetas izmeklétas tieSsaistes sistémas izveidoSana

Uz modeli bazétu izmeklétu kontroles algoritmu programmeésana Matlab. Uz modeli bazétu
izmeklétu kontroles algoritmu integréSana bioreaktora kontroles sistéma.

Eksperimentalo datu analize (modela un modela parametru re-identifikacija, kontroles sistémas
noskanosana). Pabeigts darbs pie uz-modeli bazétas kontroles sist€émas izstrades.

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 pec Gurramkonda et al. (2009), Microbial Cell Factories, 8, 1-8,
https://doi.org/10.1186/1475-2859-8-13), ar uzstadito metanola koncentraciju 6 g/l. Uzkraja un
analiz€ja tieSsaistes me&rjjumus — metanola koncentracija (BCP-EtOH, Bluesens), kulturas
dulkainiba (ASD19-EB-01, Optek), O2/CO2 koncentracijas izejas gazes (EasyFerm, Bluesens).

Merka produkta ieguve un analize

Hepatita B virsmas-antigéna (HBsAg) sint€zes daudzuma un kvalitates analize.

Izdalits un tirits HBsAg; mérkis — pamainot tiriSanas shému, sekmét izdalama produkta ieguvi.
ST ceturkina ietvaros iegiits augstakais attirita HBsAg produktivitates iznakums uz $inu sausni —
1.3 mg(HBsAg)/g(stnu sausne); uz kultaras litru — 186 mg(HBsAg)/L(kultiira).

Projekta realizacija

e Realizets 1 nedelu garS mobilitates brauciens. PostDok projekta mobilitates brauciena pie
sadarbibas partnera (Automatizacijas departaments, Kaunas Tehnologiju universitate)
eksperimentalie dati: P. pastoris GS115 HBcAg (Mut+) 10. kultivacijas eksperimentu
dati un P. pastoris GS115 HBsAg (MutS) 5. kultivacijas eksperimentu dati. HBcAg
gadijuma tika piemekl&ti mehanistiska modela parametri, kas raksturo biomasas un
substratu (glicerina un metanola) koncentraciju mainas dinamiku, gadijumam ar metanola
kontroli 0-2 g/l. HBsAg gadijuma piemekl&ja modela parametrus kultivacijam dazadas
temperattiras (24 un 30 C), un izmantojot 2 dazadus kultivacijas protokolus (protokoli: 1.
Invitrogen un 2. Gurramkonda, et al., 2009, doi:10.1186/1475-2859-8-13). Ar modeli
simulgja PI-kontroles proporcionala koeficienta vertibas, kas pielietojamas metanola
kontrolei 0.5, 2 un 6 g/l kontrolei HBSAQ ieguves procesam.

e Realizéts 1 nedelu garS mobilitates brauciens. PostDok projekta mobilitates brauciena pie
sadarbibas partnera (Automatizacijas departaments, Kaunas Tehnologiju universitate)
eksperimentalie dati: S. cerevissiae DY 7221 3. kultivacijas eksperimentu dati. Tika
piemekl&ti mehanistiska modela parametri, kas raksturo biomasas un substratu (glikozes)
koncentraciju mainas dinamiku, gadijumam ar etanola kontroli 0-5 g/I. Ar modeli
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simul&ja PI-kontroles proporcionala koeficienta vértibas, kas pielietojamas etanola
kontrolei 2 un 5 g/l S. cerevissiae DY7221 biomasas ieguves procesam.

e 2019. gada 12. decembr1 LVKKI tika rikots informativs seminars par pecdoktorantiiras
pétniecibas projekta rezultatiem. Seminara mérkis bija iepazistinat zinatniekus,
magistrantiiras un doktorantiiras studentus, ka ar nozares parstavétos uznémumus par
projekta sasniegtajiem rezultatiem, ka art diskut@t par iesp&jamo sadarbibu. Seminara
piedalijas 10 viesi (no A/S Biotehniskais centrs, SIA Bioefekts, LU un LV BMC) un 6
LV KKI parstaviji.

e Turpinats darbs pie projekta rezultatu noforméSanas zinatniskas publikacijas veida. Veica
patentmekl&jumus un analizg€ja patentliteratiiru saistiba ar metanola kontroli
rupnieciskajos rekombinanto olbaltumvielu ieguves procesos. Analiz&ta zinatniska
literatira par HBcAg un HBsAg ieguves procesiem.

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 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. Donelaicio g. 73, Kauna, LIETUVA, LT-
44249 (https://ktu.edu/, ktu@ktu.It).

Planotais kop€jais 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: 30.12.20109.
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