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Merkis: izstradat jauna tipa bioreaktoru vadibas sistému ar ieviestiem izmé&ramiem
ekonomiskiem, vides un socialiem ilgtsp€jigas metaboliskajiem stacionara stavokla
markieriem. Izmantoto organismu metaboliskos stavoklus izvélas, analiz€jot mikrobu
metabolisma matematisko modeléSanu genoma méroga.

Kopsavilkums: Paslaik riipniecibas kimisko vielu razoSana no naftas ir domingjosa un biitiba
nav ilgtspé&jiga, jo nafta ir neatjaunojama izejviela, un naftas kimijas razoSana un izmantoSana
ievérojami ietekmé gan vides piesarnojumu, gan klimata parmainas. Vienlaikus tiek lésts, ka
75% zalu molekulu un 25% visu kimisko vielu razoSanu varétu veikt, bioparstradé izmantojot
atjaunojamos bioresursus vai biologiskos atkritumus, lai aizstatu fosilos resursus. Paredzams,
ka ripnieciska biotehnologija ar gada pieauguma tempu 7% sasniegs apgrozijumu 50 BEUR
lidz 2030. gadam. Projekts “GenCon” ierosina biotehnologiska procesa izstrades laika nemt
véra biotehnologijas razoSanas ekonomiskas, vides un socialas ilgtsp&jas aspektus. VElama
razoSanas rezima noméramie markieri tiks integréti jauna tipa bioreaktoru vadibas sistéma,
lai nodroSinatu konstruéta bioprocesa praktisko realizéSanu. Lai izvélétos labako risindjumu
starp plasajam iesp&jam, tiks izmantota intensiva matematiska modeléSana un skaitloSana.
Projekta tiks aplukota Viedas specializacijas stratégijas (RIS3) prioritara joma “Zinasanu
ietilpiga  bioekonomika”, un vairakas meérkgrupas izmantos projekta rezultatus.
Projekta galvenas darbibas ietver genoma méroga metabolisko modeléSanu
mikroorganismiem, lai noteiktu un ieviestu ekonomiski, ekologiski un sociali efektivakos
biotransformacijas iestatijumus (uz modela balstitu barotnes sastava un/vai organisma
reakciju tikla izmainas) bioreaktora vadibas sistéma, nodroSinot biotransformacijas ilgtsp&jigu
rdpniecisku realizaciju. Pieeja tiks parbaudita pielietojumu pieméros, kuros ka fermentacijas
procesa kandidatus izmanto labi zinamus biotehnologiskos organismus: Bacillus
subtilis Riboflavina (vitamina B2) razoSanai, Escherichia coli aminoskabes triptofana razosanai
un Pichia pastoris rekombinanto proteinu razoSanai. Projekta laika tiks parbaudita jauna



bioreaktora vadibas sistéma ka koncepcijas pieradijums. Rezultata, ka jaunas tehnologijas
prototips (TRL4), tiks piegadata jauna bioreaktora vadibas sistémas izstrades tehnologija.

Laboratorijas méroga razoSanu istenos kopa ar ripniecisko partneri — pieredz&jusu
bioreaktoru raZzotaju, 1996. gada dibinato AS “Biotehniskais centrs”.

Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.06.2021. lidz 31.08.2021.

Parskata perioda ir uzsakta projekta istenoSana, adaptéti pirmie Escherichia coli un Pichia
pastoris genoma méeroga metaboliskie modeli (GMMM). Tiek attistiti modelu svarigako atzaru
reakciju plusmu vizualizacijas varianti. Adapté€jot GMMM, uzlabota funkcionalitate GMMM
salidzinaSanas un apvienoSanas rikam "Moderator" interaktivai modeju apvienoSanai.

Tapat tiek detalizé€ta integrétas vértéSanas kritérija ekonomiska komponente substratu un
produktu izmaksu/ienémumu aspekta. Izstradatas pirmas versijas ekenomiskas komponentes
vektoru ievieSanai, lai paplasinatu stehiometrisko modelu optimizacijas kritériju. Parskata
perioda pétnieku komanda uzsaka darbu pie apskata raksta sagatavoSanas par raugu
izmantoSanu biovirsmaktivo vielu razoSanai no partika izmantotajam ellam un taukiem un
razosanas procesa ietekmes uz vidi vertéjumu. Tika veikti vairaki komunikacijas pasakumi, ka
ari notika tris projekta komandas sanaksmes, kuras apspriests projekta kopé&jais progress,
riski, kas var kavét projekta rezultatu sasniegSanu, un darbibas So risku mazinasanai.

Savukart projekta partnera, AS “BTC”, institlcija ir izstradati bioreaktora vadibas sistémas
analiz€jamo procesu strukturéti saraksti talakai ievieSanai SCADA sistéma, sadarbojoties ar
fermentacijas procesu un matematiskas modeléSanas specialistiem. Izveidota metaboliskas
modeléSanas rezultata ieglito mikroorgaismu stavoklu atpaziSanas likumu ievieSanas forma
datu apmainai starp modelétajiem un bioreaktora vadibas sistému. Noris darbs pie
automatiskas fermentacijas stavoklu registréSanas un arhivéSanas sistémas strukturésanas.

Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.09.2021. lidz 30.11.2021.

Parskata perioda tika testéti kritérija ekonomiskas komponentes ievieSanas varianti
adaptétajos modelos, notika vides kritériju kopas definésana. Tika izveidots automatiska
substratu un produktu spektra papildinasanas algoritms, kas adapté GMMM talakajam
optimizacijas operacijam. Vel vairaku organismu modeli ir tikusi adaptéti. Tiek transformétas
metabolitu nosaukumu sistémas ar MODEARTOR riku. Integrétas vertéSanas kritérija vides
komponentes detalizacijas pakape tiek adaptéta substratiem un produktiem ar dazadu
pieejamo informacijas daudzumu. Vides komponente tiek rékinata paral€li ar ekonomisko
komponenti, mazinot augstu jutibu uz vides zina ietekmigu substratu razoSanas plismu
variabilitati.

Projekta partnera uznémuma, AS “BTC", tika planoti un realizéti provizoriski eksperimenti,
izmantojot pirmo mikroorganisma celma kandidatu, ka ar1 organizéta un optimizéta
eksperimentalo datu apmainas plusma starp projekta iesaistitajam grupam. Tapat noris darbs
pie automatiskas fermentacijas stavoklu registréSanas un arhivéSanas sistémas
projektéSanas. Balstoties uz eksperimentalo datu pieejamibu, sistéma tiek optimiz&éta un
pielagota.



Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.11.2021. lidz 28.02.2022.

éajé perioda tika paplasinats kritériju spektrs ar vides komponentém. Kritérijs tiek ieviests
metabolsikas modeléSanas un optimizacijas rikos. Adaptéto genoma méroga metabolisko
modelu kopa tika uzlabota péc kvalitates saskana ar MEMOTE kriterijiem, kas lauj identificet
klidas, atkartoSanas un cita veida problémas, kas médz bt sastopamas modelos. Ipasi tiek
testétas biomasas reakcijas masas neziidamibas nodrosSinasanas zina.

Darba pie integrétas vértésanas skalas izveides redzams, ka biotehnologisko procesu negativa
ietekme uz vidi un sabiedribu pazemina integréto vertéjumu, novedot to pie negativam
vertibam. Notiek kritériju svara sabalanséSana integrétaja raditaja, lai novérstu kadas
komponentes dominanci.

Ir uzsakti risinajumu integrétas vertibas aprékini ar nesacitam kritériju vértibam, veidojot
matematisko aparatu aprékinu veiksanai, tiek mekléti pieméroti algoritmi plismu variabilitates
mazinasanai, kas ir markieru meklésanas prieksnosacijums.

Bioreaktora nepartraukti automatiski méramo parametru saraksts tiek salagots ar GMMM
optimizacijas metodém automatisku aprékinu realizacijai. Tiek veidoti modelim atbilstoSi
sintétisko barotnu varianti, lai noteiktu tam raksturigas ietekmes uz GMMM reizinajumu telpu
un méramo metabolitu raZzosanas variabilitati.

Partnera instittcija, AS “BTC", tika turpinata kultivacijas eksperimentu realizacija, izmantojot
pirmo mikroorganisma celma kandidatu. Tika organizéta un optimizéta eksperimentalo datu
apmainas plusma starp projekta iesaistitajam grupam. Tiek veiktas eksperimentalo datu
analize. Paral€li noris darbs pie automatiskas fermentacijas stavoklu redistréSanas un
arhivéSanas sistémas projektéSanas/izveides.

Projekta zinatniskais asistents Kristaps Bérzins LU 80. ikgad€jas zinatniskas konferences un
Vidzemes Inovaciju ned€las ietvaros (http://innovation.vidzeme.lv/Ilv/) S.g. 25. februari
uzstajas ar referatu par tému "Metaboliskas inzenierijas sasaiste ar bioreaktora vadibas
sistému". http://innovation.vidzeme.lv/Iv/pasakumi/2022-02-25/kas-vienam-lieks-otram-
prieks-bet-ko-darit-ar-razosanas-blakus-produktiem-un-bioatkritumiem.html

Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.03.2022. lidz 31.05.2022.

§ajé parskata perioda turpindjas vértésanas skalas modifikacijas, tika parbauditi efektivi
risinajumu mekléSanas algoritmi. Tapat darbs turpinajas ari ar Pichia pastoris, Bacillus subtilis
un Escherichia coli genoma méroga modelu precizéSanu un literatiras avotu parbaudi. Skala
tiek ieviesti metaboliskas inzenierijas parametri, kas raksturo deléciju un insertu ietekmi uz
risinajuma veértibu. Tiek analizéts genétiskas modifikacijas fakta socialas ietekmes ievieSana.
Veikta aprékinu metodikas uzlaboSana, ievieSot optimizacijas kritérija vektora formu matricu
aprékinos, ka ari LAMOS optimizacijas pieejas adaptacija.

Aktivitaté “ModeléSana balstita markieru noteikSana” pliismu variabilitates mazinasana tika
izveidotas vélama fermentacijas rezima reakciju kopas, péc to variabilitates un nulles plismas
pielaujamibas. Nepartaukti méramo parametru kombinatorialais skrinings markieru
ranzésanai tika veikts ar dazadu algoritmu palidzibu, izvértgjot to efektivitati un atrdarbibu.
Savukart, barotnu kombinatoriala testéSana modela limeni tika veikta, lai meklétu barotnes
ar apmierinoSu produkta raZzosanas intensitati un pienemamu plismu variabilitati.

Projekta partnera uznémuma, AS “BTC”, tika uzsaktas darbibas, kas saistitas ar metabolitisko
stavoklu un attiecigo markieru atpaziSanas algoritmu testéSanu un validaciju izvelétiem
mikroorganismu celmiem un fermentacijas procesu gadijumiem. Tiek analizéti fermentacijas


http://innovation.vidzeme.lv/lv/
http://innovation.vidzeme.lv/lv/pasakumi/2022-02-25/kas-vienam-lieks-otram-prieks-bet-ko-darit-ar-razosanas-blakus-produktiem-un-bioatkritumiem.html
http://innovation.vidzeme.lv/lv/pasakumi/2022-02-25/kas-vienam-lieks-otram-prieks-bet-ko-darit-ar-razosanas-blakus-produktiem-un-bioatkritumiem.html

procesu eksperimentalie dati, lai identificetu potencialus markierus. Secigi tiek konstruéti
stavoklu korekcijas algoritmi, kuri tiek aprobéti eksperimentos.

Aktivitaté “Adaptivas vadibas sistémas izstrade un iestatiSana” tiek turpinati kultivacijas
eksperimenti ar pirmo izveleto mikroorganisma celmu. Tiek savakti eksperimentalie dati, kas
laus identificEt svarigakos procesa parametrus, kuri savukart labak aprakstis tekosSo
metabolitisko stavokli (markieri). IpaSa uzmaniba ari tiek pievérsta mérka produkta
kvantificéSanai, t.i. analitisko metozu izstradei, kas lautu atri un at-line reZzima noteikt
glikolipidu sintézes atrumu.

Tika pabeigta BVS sistémas arhitekturas izveide un darba pakas ietvaros tika uzbuvéts
sakotné&jais sistémas prototipa variants, ar kuru butu iesp&jams gan automatiski noteikt
tekoSo metabolitisko stavokli, gan novirzit fermentaciju atpakal optimala stavokli, ja tiek
konstatéta nobide. Sakotn&ja BVS vadibas sistémas versija tiek gatavota pirmajiem
izméginajumiem.

Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.06.2022. lidz 31.08.2022.

Parskata perioda ir izveidoti Cetru organismu modeli un adaptéti vélakam iesp&jamajam
pielietojumam jauna tipa bioreaktora vadibas sistéma péc markieru mekléSanas. Adaptétie
modeli ir: Escherichia coli modelis i1JO1366, Saccharomyces cerevisiae modelis iIMM904,
Bacillus subtifis modelis iYO844 and Pichia pastoris modelis iMT1026. Tapat ir izstradata
ilgtsp€jas vértésanas metodika, lai bltu iesp&jams salidzinat dazadus risinajumus atkariba no
ilgtsp€jas ekonomiskas, vides un socialas komponentes. Aprekina metode ir pielietojama
COBRA vidé un ievieSama matricu aprékinu forma. Lidz ar to, kllst iesp&jams COBRA ietvaros
ieklaut komplekso kritériju stacionara stavokla aprékinos. Papildus paveiktajam ir izstradati
arm dazadu produktu stacionaro stavoklu dizaini un veikta to ranzésana. Talak dizaini tiks
pielietoti markieru mekléSana. Dizains ar izdevigakajiem markieriem tiks izmantots talakajos
pétijumos.

Turpinot modeléSana balstitu markieru noteikSanu, tiek izstradata jauna metode plismu
variabilitates mazinasanai augstas produkta razoSanas pliismas apgabala, vienlaikus mazinot
metabolisma variabilitati. Ir izstradata jauna augSanas/produktivitates telpas ierobezoSanas
metode optEnvelope, ar kuras palidzibu tiek planots ierobezot metabolisma variabilitati, kas
noved pie atrakas markieru mekléSanas. Notiek barotnes komponensu izvértéSana péc
ilgtsp€jas parametriem, lai agra variabilitdtes samazinasanas pétijumu fazé izslégtu
neperspektivus substratus. Papildus notiek evolucionaro algoritmu analize, lai noteiktu to
piemérotibu deléciju ievieSana. Galvena uzmaniba ir vérsta uz algoritmu konvergences
ipatnibam un jauniem risindjumu ierobeZojumiem.

Tiek turpinatas aktivitates, kas saistitas ar metabolitisko stavoklu un attiecigo markieru
atpaziSanas algoritmu testéSanu uz redlo baktériju (E. coli) fermentacijas procesiem. Tapat
tiek turpinatas fermentacijas procesu eksperimentalo datu analizes, lai identificétu potencialos
markierus; tiek analizéti tadi markieri ka CO2 izdalitais daudzums, O2 patérétais daudzums,
izdalito CO2 un patéreto O2 attieciba. Ir uzsakti pirmie baktérijas (E. coli) fermentacijas
procesi ar metabolitiska stavokla atpazisanu.

Paraléli tiek turpinata eksperimentalo datu vaksana, kas laus identificét svarigakos procesa
parametrus, kuri, savukart, labak aprakstis tekoSo metabolitisko stavokli (markieri). Tika
pabeigta sistémas prototipa izveide, ar kuru iespé€jama automatiska fermentacijas procesa
stavokla noteikSanai. Tika uzsakti fermentacijas procesi ar destabilizacijas darbibam.
Fermentacijas procesos tika izméginati destabilizacijas procesi (ph, t) un BVS vadibas
sistémas reakcija uz to.



Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.09.2022. lidz 30.11.2022.

Saja perioda aktivitité “ModeléSana balstita markieru noteik$ana” piemérotu markieru
noteikSana tika izmantota growth-coupling tipa metodes, kur sasaistiti tiek dazadi metaboliti
sava starpa. Markieru meklésana tika sekvenciali iesaistiti vairaki metaboliti, izmantojot
dazadas optEnvelope modifikacijas. Tika pielietoti maksliga intelekta algoritmi. Barotnes
komponensu izvértéSana tika nemts véra, ka gazu analizatori (02 un CO2) ir érti markieru
noteicéji, tadel substrata sastavs tika vérsts uz to, lai notiktu gazu apmaina. Paraléli notika
dizainu generéSana ar delécijam un ievietotam reakcijam, modificgjot izstradato optEnvelope
pieeju. Tika variéts pievienojamo reakciju kopas apjoms, lai novértétu konvergences ipasibas.
Papildus tika izstradats ranzéSanas algoritms atkariba no markieru komponensu méramibas
un mérisanas izmaksu zina.

Aktivitaté “Manuala markieru un stavoklu korekciju noteikSana fermentaciju laika” tika
turpinatas aktivitates, kas saistitas ar metabolitisko stavok|u un attiecigo markieru atpaziSanas
algoritmu testéSanu. Parskata perioda tika pabeigta testéSana E£.coli biomasas augsSanas
posmam un tika uzsakta produkta sintézes posmam. Tika identificéti raksturigakie markieri,
uz kuru bazes var identificét procesa stavokli attieciba uz biomasas augsanu. Turpmak ldzigi
tiks noteikti markieri produkta sintézei. Tapat tika uzsakti pirmie baktérijas (£ col)
fermentacijas procesi ar metabolitiska stavokla atpaziSanu. Tika uzbiivéta pirma versija
algoritmam procesa stavokla parslégsanai. Mingétais algoritms tiks testéts £.coli fermentacijas
(procesam parslédzoties no biomasas augSanas uz produkta sintézi).

Savukart partnera institlicija tika turpinati eksperimenti ar destabilizacijam. Tika identificeti
raksturigakie markieri, uz kuru bazes var identificét procesa stavokli attieciba uz biomasas
augSanu. Minétie markieri tika integréti sistémas prototipa. Turpmak, sistémas prototips tiks
papildinats ar produkta sintézes markieru komplektiem. Tika turpinata BVS vadibas sistémas
testéSana uz realiem fermentacijas procesiem (E£.coli). PEc eksperimentaliem datiem, tika
veiktas nepiecieSamas korekcijas, kas lauj precizak atpazit tekoSo procesa stavokli. Turpinajas
ari destabilizacijas eksperimenti, kuros tika variéti gan fizikalie (pH, t un DO), gan Kimiskie
(substrata koncentracija) parametri un tika analizéta sistémas atbilde uz to.

Vél agrak tika organizétas apmacibas “Biomodelling spring 2022" (22.-24.03.).

Informacija tieSsaisté pieejama Seit: https://www.biosystems.lv/post/biomodelling-spring-
2022

Projekta parskats par paveikto laika perioda no 01.12.2022. lidz 28.02.2023.

Saja parskata perioda tika atlasiti bioreaktora eksperimentos ar modificétajiem celmiem
parbaudamie markieru likumi. Markieru kombinacijas tika ranzétas péc to sagaidamas
lietoSanas precizitates, atkariba no modificéta celma risinajumu telpas. Substratu spektrs tiek
variéts ta, lai ietvertu vairak rupniecibas blakusproduktus, pieméram, glicerinu.

Plismu variabilitates samazinasana tiek realizéta, ieklaujot optimizacijas kritérija visu plismu
summai apgriezti proporcionalu lielumu. Tiek vértétas konvergences ipasSibas. Plismu
variabilitate tiek mazinata ar optEnvelope programmas modificétu versiju. Optimizacijas
kritérija ir ieklauti ar ilgtsp€jas elementi.



Tika uzsakta aktivitate “Reakciju ievieSana vai delécija” un jau ir sanemti pirmie E.coli izejas
celmi, nepiecieSamas nukleotidu sekvences un kimikalijas deléciju realizacijai. Notiek pirmo
dizainu ievieSanas eksperimenti.

Projekta partnera institticija, AS “Bioreaktors.net” parskata perioda tika turpinata algoritma
testéSana E.coli produkta sintézes posmam. Tika veikti algoritma darbibas korekcijas un
noteikti markieri produkta sintézei. Minetie markieri balstas uz biomasas respiracijas procesa
rakstura mainu sekundaro metabolitu veidosanas laika.

Paraléli tika turpinati baktérijas (E. coli) fermentacijas procesi ar metabolitiska stavokla
atpaziSanu. Modela darbiba tiek veiktas korekcijas/uzlabojumi, tiek turpinata algoritma
testéSana E.coli fermentacijas un eksperimenti ar destabilizacijam. Ir uzsakta produktu
sintézes markieru ieintegréSanu sistémas prototipa.

Tapat tiek turpinati BVS vadibas sistémas testi E.coli fermentacijas procesos. Notiek ari
papildinatu algoritmu testéSana BVS sistémas ietvaros un destabilizacijas eksperimenti.
Variaciju saraksts tika papildinats ar slapekla un fosfora avotiem. Tiek analizéta sistémas
atbilde uz N un P perturbacijam.

Latvijas Universitates 81. starptautiskas zinatniskas konferences ietvaros, 2023.g. 24. februari
K.Bérzins uzstajas ar referatu “ Growth coupling algoritmu pielietoSana mikroorganismu celmu
izveide”.

Ir publicéts zinatniskais raksts:

Bolmanis, E.; Dubencovs, K.; Suleiko, A.; Vanags, J. Model Predictive Control—A Stand Out
among Competitors for Fed-Batch Fermentation Improvement. Fermentation 2023, 9, 206.
https:// doi.org/10.3390/fermentation9030206

Publikacija pieejama Seit: https://www.mdpi.com/2311-5637/9/3/206

Projekta informacija sadarbibas partnera timekla vietne:
https://www.bioreactors.net/gencon
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