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RESUMO

Neste trabalho, um modelo matematico simples para a otimizacdo de bioprocessos em batelada
é desenvolvido e aplicado ao caso de um produto cuja cinética de produgdo esta associada a de
crescimento celular (metabolito primario). O modelo de otimizacdo € formulado a partir do
conceito de produtividade, introduzindo-se os tempos mortos ou improdutivos inerentes ao
modo de operacdo em batelada. Os resultados obtidos permitiram verificar que o modelo
proposto foi satisfatorio para a otimizacdo da produtividade do bioprocesso. Entretanto, ndo é
possivel otimizar a produtividade sem prejuizo da conversdo de substrato caso uma estratégia
de otimizagdo mono-objetivo seja empregada. Para os casos em que ha necessidade de otimizar
mais de uma varidvel de desempenho, o mais indicado € empregar uma estratégia de
otimizacdo multiobjetivo com a qual as varidveis de interesse podem ser simultaneamente
otimizadas em um adequado compromisso.
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INTRODUGAO

Os modelos matematicos mais simples formulados para descrever bioprocessos sao o0s
modelos ndo estruturados. Nestes modelos, assume-se que as células sdo entidades em solucao
que interagem com o ambiente. A estrutura celular interna é ignorada e a populagdo celular é
tratada como homogénea (ASTUDILLO; ALZATE, 2011). Modelos ndo estruturados tém sido
preferidos para aplicagGes praticas uma vez que, por serem robustos, podem ser aplicados para
descrever o bioprocesso sob varias condicOes operacionais de temperatura, pH e de outras
variaveis controladas (OLAOYE; KOLAWOLE, 2013).

Particularmente, processos em batelada sao dificeis de modelar devido as caracteristicas
variantes no tempo dos sistemas bioldgicos, as quais muitas vezes conferem nao linearidades ao
processo. O objetivo de um modelo matematico de um bioprocesso em batelada é descrever a
variagao temporal das condigdes ambientais dentro do biorreator e a resposta dos
microrganismos a estas condigoes.

Uma das principais aplicagdes de um modelo matematico € a otimizacao do bioprocesso. O
desenvolvimento de um bioprocesso para producdo de um determinado bioproduto tem
geralmente como objetivo maximizar varias variaveis do bioprocesso tais como produtividade,
concentragdo de produto, conversao de substrato, dentre outras de possivel interesse. Embora a
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otimizagdo possa ter varios objetivos (otimizagdo multiobjetivo), a analise é muitas vezes restrita
a um unico objetivo (otimizacdo mono-objetivo). A otimizagdo é matematicamente realizada por
meio da maximizagao ou minimizagao de uma fungao objetivo previamente definida.

Neste trabalho, um modelo matematico simples para a otimizacdo de bioprocessos em
batelada é desenvolvido e aplicado ao caso da maximizacao da produtividade de um produto
cuja cinética de producdo esta associada a de crescimento celular (metabdlito primario).

MATERIAL E METODOS
Modelo Matematico: A modelagem matematica de bioprocessos em batelada pode ser
realizada considerando-se condicoes ideais, isto &, reator de mistura completa, ndo ocorréncia
de morte e/ou perda de viabilidade celular e consumo de substrato para manutencao das células
desprezivel (SINCLAIR; KRISTIANSEN, 1987). Sob estas condicdes, o modelo matematico fica
representado pelas seguintes equagoes:
dX _ ~dp - dS_

E—,UXX, E=,UPX, a _'USX (1'3)

onde: Ux=lx(S,P) é a velocidade especifica de crescimento celular; Up=QaLx+B é a velocidade

especifica de formacdo de produto e Us=Up/Yes € a velocidade especifica de consumo de
substrato.

Para um produto cuja cinética de producdo esteja associada a de crescimento celular, tem-se
que B=0 (metabdlito primario). Neste caso, o modelo quando simulado produz os perfis
caracteristicos mostrados na Figura 1, os quais foram obtidos utilizando-se as seguintes
expressoes cinéticas, valores de parametros e condigdes iniciais:

U=l A K+ S+STK)1-APR",  Up=0Qlx,  Us=Hp|Yoss  Um=0.42",  Ks=5.13x10°g/L,
K=122.4g/L, P,=76.7g/L, n=4.19, a'=4.87g/a, Yzs=0.31g/g, S=111.5g/L, X=25.0g/L e
Po=0.0g/L.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, elegeu-se a produtividade como a variavel do bioprocesso a ser maximizada.
Para o desenvolvimento da fungdo objetivo, assume-se que o biorreator é operado ciclicamente,
isto é, as etapas de carregamento de meio fresco, inoculacdo, fermentacdo, descarregamento
do produto fermentado e limpeza do biorreator sao repetidas indefinidamente (bateladas
sequenciais). Se o tempo das etapas improdutivas for £ (tempo morto), o tempo de
fermentacao ¢ requerido para maximizar a produtividade Pr é determinado como descrito nas
Equacoes 4-10.

_ concentra@ode produto . P
tempode processam@o  (t +tc)

Pr )

A concentragao de produto pode ser dada por: P =Y, /s(So - S) (5)
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Para simplificar o desenvolvimento analitico, o perfil de concentracdo de substrato foi
aproximado pelas Equaces 6 e 7, dadas a seguir:

9S_ 4o 5= [s(()l‘(s) —k{1-o)t

(1-9)
: }1/15

(6-7)

Os parametros k e dda Equacdo 6 foram estimados a partir dos dados de concentragao de
substrato gerados pelo modelo fenomenoldgico (Equacdes 1-3), obtendo-se os seguintes
valores: £=4.3652 [(g/L)*°h™] e &=0.59395. A Figura 2 mostra que o comportamento dos dois
modelos é muito similar de modo que a Equacao 7 pode ser usada para ilustrar o procedimento
de otimizagdo sem perda de generalidade.

Introduzindo-se a Equagao 5 na Equacao 4 resulta: Pr = YP / S(S0 -9S) / (t +tC) (8)

Maximizando a produtividade (#r), isto &, fazendo dPrf/dt=0, obtém-se:

o o b1 -)-6,-]

dt 2
(t+t)

0= o)) (5, 5)c 010)

onde os valores de dS/dt e S sao calculados pelas Equagdes 6 e 7, respectivamente.

A Equacao 10 é implicita em ¢, mas pode ser resolvida por métodos classicos de resolucao de
equacoes algébricas ndo lineares tais como o método de Newton-Raphson (CONSTANTINIDES;
MOSTOUFI, 1999). O valor de ¢ depende da escala do biorreator, variando de um caso para
outro. Na Tabela 1 estao apresentados os valores da solugao da Equacao 10 e correspondentes
valores da produtividade e da conversao de substrato (&=(%-5)/%) para diferentes valores de
t. Fica evidente, a partir dos dados da Tabela 1, que um aumento na produtividade é
acompanhado por um conflitante decréscimo na conversdo de substrato e vice-versa, o que
significa que a melhora de uma variavel implica a piora da outra. Este resultado aponta para a
necessidade de otimizagdo multiobjetivo em que varios objetivos sao simultaneamente
otimizados em um adequado compromisso, a partir do qual a melhor solucdo deve ser
identificada e escolhida. A Figura 3 mostra as curvas de produtividade em funcdo do tempo
reacional (£) para cada t-adotado, a partir da qual pode-se verificar que os valores maximos de
Pr coincidem com aqueles apresentados na Tabela 1, validando a metodologia proposta.

CONCLUSOES
Baseado nos resultados obtidos, as seguintes conclusdes podem ser feitas:
(i) o modelo proposto mostrou-se eficaz para a otimizacao de bioprocessos em batelada com
tempos mortos tendo a produtividade como Unico objetivo a ser otimizado;
(ii) ndo é possivel otimizar a produtividade de bioprocessos em batelada com tempos mortos
sem prejudicar a conversao de substrato uma vez que aumento na produtividade implica uma
reducdo na conversao caso uma estratégia de otimizagdo mono-objetiva seja empregada.

Universidade Estadual de Londrina - Rodovia Cels@arcia Cid, Pr 445, Km 380 - Campus Universitario
Caixa Postal 10.011 CEP 86057-970 Centro de Ciérgiaxatas - Departamento de Bioquimica e
Biotecnologia Fone +55 (43) 3371.4270 - big@uel.br



V SIMPOSIO DE BIOQUIMICA E BIOTECNOLOGIA
05 a 07 de agosto de 2015, Londrina - PR

VSIMBBTEC

120 40 120
110 - 110-
100 - 3 100 .
—— modelo original
90 - - 30 = 04y modelo aproximado
80 - xS 80
= 70 - T~ 701
™ 60 - 20 = 60
~ - o)
w50 - 5 o 507
40 - B Y 0
30 - 10 X 304
20 - 204
10 - > 10
0 0 0 T T .l.h T T T T Y
0 1 2 3 4 5 6 7 8 o 1 2 3 4 5 6 7 8
t(h) t (h)
Figura 1. Perfis caracteristicos das variaveis de Figura 2. Perfis de concentracdo de substrato
estado simulados com o modelo matematico segundo os modelos original e aproximado
13
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Figura 3. Produtividade em funcdo do tempo
reacional para diferentes valores de {- adotados
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