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MODELLEK eddig: MONOD, sztochiometriai...

Mit modelleziink? BIOLOGIAI RENDSZERT

A biorendszer Bartholomay szerint *‘anyagi objektumok
sorozatanak hatarozott csoportja (ezen szubmolekularis
részecskéket, molekulakat, sejtalkoto részeket, sejteket,
sejtek populaciojat értjik) , amelyeknek alkoto elemei
meghatarozott fizikai, fiziko-kémiai, morfologiai ,
topologiai és idobeni kapcsolatban vannak egymassal és
az oket koriilvevo vilaggal, az un. kornyezettel”.

Nem statikus jellegii, alland6 mozgasban van, szorosan

‘Sejtek osszefligg a folyamattal, s utobbi igy nem mas mint a
p= rendszer onmozgasat, kornyezetével valo dinamikus
i reaktor kapcsolatat kifejez6é fogalom.
K I kornyezet A fermentacids rendszer és a fermentacios folyamat

egymastol elvalaszthatatlan egységben van, de nem
azonos vizsgalati objektumok, ha neha értelmezesiik
nem i1s kiilonitheto el vilagosan.
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Mi a matematikal modell?
Aﬂmatema,tlk_al modfll ‘fl ren’dsze"rt"es. A modellezés is
kornyezetét jellemzo valtozok kozotti folyamat

kapcsolatokat a matematika formalis nyelvén

""""

vagy vethet el.

Valtozok

Muveletek,
Alkalmazasi forma!
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Mi célbol modelleziink?

A rendszerrol alkotott kvantitativ képiink pontositasa, tudas novelés

Valtozok kozotti kapcsolatok Kideritése

-

Optimalas: (online, ofiline)
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SUMMARY

Understanding how complex phenotypes anse from individual molecules and their interactions 1s
a primary challenge in biology that computational approaches are poised to tackle. We report a
whole-cell computational model of the life cycle of the human pathogen Mycop. genitalim
that includes all of 1ts molecular components and their interactions. An mtegrative approach to
modeling that combines diverse mathematics enabled the simultaneous inc] m of fundamentally
different cellular processes and experimental measurements. Our whole-cell model accounts for
all annotated gene functions and was vahidated against a broad range of data. The model provides

i ts into many previously unobserved cellular behaviors, including i vrve rates of protein-

el B

BIOLOGIAI

NEM BIOLOGIAI

BIOTIKUS FAZIS valthzoi

INPUT

OUTPUT

ABIOTIKUS FAZIS valtozbi
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1.Fizikai alapelvek

1.1.anyagmegmaradas torvény: anyagmerleg a reaktorra
"altalanos" matematikai modell

folytonos mukdodési, idealis, tokéletesen kevert bioreaktorra

V allando fermentlé térfogat,
f adagolasi és elvételi térfogataram
c; azli-edik "anyag'" koncentracidja

Ci - Xi’ SJ’ Pk

I, azi-edik anyag “novekedési sebessége”.
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1.2 Termodinamikai elvek

termodinamika elsé fététele / termodinamika masodik fététele ?

ElS rendszer -- nyilt rendszer irreverzibilis

Az egyes sejtek entropidja csokkenhet vagy valtozatlan 1s maradhat,
anelkiil, hogy a II. fotétel érvényessége csorbat szenvedne.

A mikroorganizmus szervezett létforma, rendezettsége nagyobb, mint
kornyezeté, ami csak a kornyezet rovasara lehetséges.

A mikroorganizmus ugy csokkenti vagy tartja allanddan entropiajat,
hogy kornyezetének entropiaja nagyobb mértékben novekszik.

nyugvo (de €l0) sejtek életképessége fennmaradasanak feltétele, hogy
munkat kell végeznie kornyezetén:
ellenszegiilés a sejteket szétroncsolni akard ozmozisnyomasnak,

77

a mozgas, reszintezis.
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== Input=Output:
- allandosult allapot

Ferm rendsz. St.St.:
kiegyensulyozott novekedés

=>homeosztazis

a) Korlatozatlan ...: semmilyen kémiai vagy fizikai tényez6é nem
korlatozza a komponensek €s az egész populacid novekedesi sebességet.
szakaszos fermentacio exponencidlis novekedesi szakasza
turbidosztat elvii folytonos fermentacié (exponencialis szakaszban) i
b)Korlatozottan kiegyenstulyozott novekedés:
kemosztat elvli folytonos fermentacio
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1.3. Konstitutiv elvek  r; modellezése

Reakciokinetikai apparatus
Tomeghatastorvény
-atadasi egyenletek

2. Biologiai elvek

Kornyezeti feltetelek




JELLEMZOK BAKTERIUMOK ELESZTOK

ALk Kagsm b.ian ellipszoid, gomb,lancok | micélium fonadék
M ERET 0,5'4 },lm 5'25 },lm 5'15 },lm
hossz: 500-5000 pum

REPRODUKCIO

azonos leanysejtek nem azonos leanysejtek | hossziranyu novekedés

SURUSEG 1,0-1,1 gem™ 1,05-1,1 gcm™ 1,05-1,1 gcm™
EGY SEJTTOMEGE [10%¢g ~ J10%g |- |
FEHERJE TARTALOM | 60-80 % 45-55 % 25-55 %

TARTALOM
SZENHIDRAT ES 5-30 % 10-30 %
LIPID TARTALOM

RELATIV
GYAKORISAG

I . >
45 90 180 PERC

Bar kiilonbozneek, azonos modellekkel. ..



Vibrio cholerae
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Saccharomyces cerevisiae




conidiospores
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conidiospore

vegetative hypha

Aszexualis gombanovekedés

Mucor circenelloides
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Mik a sejt esélyei, ha beoltjuk egy 1) tapoldatba?
SZAPORODAS 2

MUTACIO <
SEJTHALAL - lizis

Elsorendu kinetika

/ aj lagos pusztulési
sebesseg

>

Ldx _

ARRHENIUS H—

x dt

Mivel AE,>>AE, dominal

_AE; _AE,
RT RT
A.e Ase

AE, latszolagos novekedesi aktivalasi energia
(pl. E. coli esetében 55,4 kJ/mol egy adott fermentacio esetén

AE, a denaturdlodas latszolagos aktivalasi energidja (250-300 kd/mol)
A,€s A, allandok.
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Szokasos
Fermentacid
hoémérséklet

mesophile

exfretmn e
themnaphile

themnaphile

Miert szeretjiik a magasabb tartomanyt?
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Enterobacter aerogenes

U,

\Cc;ndida utilis

32 33 34 35%103 1/T °K'!
40 35 30 25 20 15 TOC
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Homeérseklet hatasa a termékkepzodésre

I...

Ered6 hozam homeérseklet fliggése

Y

/\ — m

60-80 kJ/mol
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Baktériumok 4-8 (pH felhasznalasa a ,,sterilitas fenntartasara”
Elesztok 3-6
Penészek 3-7

Miért valtozik magarahagyott rendszerben a fermentlé pH-ja?

1. Savanyu termékek : PYR, AcOH, GI-sav, tejsav......

2. Szekunder aktiv transzport:E. coli, laktéz permeaz, 1:1 lakt6z: bepumpalt
proton arany. Mas cukrok ill. mikrobak esetén a sztochimetria nem szigoru.

3. NH; ill NH,* N-forras esetében:

NH," —— Kinn marad: H*

4. NO; N-forras eseteben is bemegy H+ azaz ligosodik

5.Aminosav esetén: dezaminalodik, lugosodik

Elsodleges hatas: transzportiolyamatok,
Belso pH???°  feluleti toltes,

-----
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Konstitutiv egyenletben:

tovabbiakban

Paraméter modell
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MODELLEK TIiPUSAI
DETERMINISZTIKUS SZTOHASZTIKUS
(meghatarozott) (veletlenszerti)
SEJTTOMEG SEJTSZAM

(DISTRIBUTED) (SEGREGATED)
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DETERMINISZTIKUS SZTOHASZTIKUS

minden biologiai folyamat, alapvetoen sztochasztikus viselkedésu

JOGOS???  vimmsenc (M A IITLHS

JULE-FURREY modell szorasnégyzet _
Determi-

nisztikus

relativ szoras

n, altalaban igen nagy (10 -108 db/cm? koz¢€ esik)

JOGQOSII a relativ szords igen kicsiny: 10 - 1% kozotti. gy Nem
random
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Homogén, szerkezet nelkiili biomassza
Keémiai/enzimes reakciok eredoje

BLACK BOX MODELL

dx+ e > G X + > P

Abiotikus fazis komponensei €s a
biotikus fazis komponensei kozott
Keémiai/enzimes reakciok

BLACK BOX MODELL de sziirkul
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Homogén, szerkezet nelkiili biomassza
Kémiai/enzimes reakciok eredoje

BLACK BOX MODELL

DX+ > U x + > P

Abiotikus fazis komponensei €s a
biotikus fazis komponensei kozott
Keémiai/enzimes reakciok

BLACK BOX MODELL de sziirkiil
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= Altaldnos strukturdlis modell

BIOTIKUS FAZI

biomassza
szerkezete

X fehérjék dsszessége
nukleinsavak KOMPARTMENTEK
sejt organellumok
»genetikai anyag” KOMPARTMENT-

wSzintetizalo anyag’....
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.

A az abiotikus fazis komponenseinek szama
N o0sszes szubsztrat

M osszes termék N+M=A

R db kiilonb6zo6 (,,biokémiai”) reakcio jatszodik le az
abiotikus fazis és a biotikus fazis komponensei kozott.

Elemi reakciosebessé
komponenesek kozot

2onyi
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|
- k-adik reakcioban az abiotikus fazis 1-edik (e; )
komponensének A,; mennyisege vesz részt,
A,; e komponens k-adik reakcioban érvényes

"sztohiometriai koefficiense." Atalakulasi sebessége ekkor: A r,

Az osszes reakcioban:

Biotikus fazis x; komponensének sztohiometriai egyiitthatéja
a k-adik reakcioban By,

X; e reakcioban B,;r, sebesseggel ,,képzodik™.
Az 0sszes reakcioban x; "kepzodeési sebessége"
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STRUKTURALIS MODELLEK

Rendszer differencialegyenletei egy tokéletesen kevert
folytonos iizemi reaktorra:

abiotikus fazis

biotikus fazis




STRUKTURALIS MODELLEK

Sztohiometriai
matrixok

B

Konstitutiv egyenletek: | = [rl % OV PV NPT 1= ]

Sejttomeg modellek (sejts
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=  WILLIAMS MODELL

(B=2) . : a sejttomeg “szintetikus része”,
novekedést limitalo tapanyag (A=1)
] X; S tapanyaggal taplalkozik

X = [Xl Ko
: a sejttomeg “struktural-genetikus” része,
X, asszimilalt anyagaival “taplalkozik”,
a sejtek onreprodukciojaért felelos

Egy sejt X, mennyisége | —> sejttomeg sejtszama [\ =X,/y.

X=X+ X



STRUKTURALIS MODELLEK

(r=2, Y )

Szubsztrat felvétel: rl — le(X1 —+ X2 ) = leX

X, €s X, kozotti reakcio
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}H Sztohiometriai matrixok

A, =-1, mivel az 1. reakcioban S fogy és egységnyi tomeg
atalakulasokat figyeliink,

A,, =0, mivel S a 2. reakcioban nem vesz részt,

B,; = 1, mivel az x; szintetikus rész az elsoé reakcioban
gyarapodik,

B,, =0, mivel X, az elsd reakcioban részt vesz ugyan, de
mennyisege nem valtozik,

B = -1, mivel X, jelenti a “tapanyagot” x, szamara és

B,, = 1 mivel a 2. reakciéban x, gyarapodik.

= BN B



STRUKTURALIS MODELLEK
A modell differencialegyenletei

:k1S(X1+X2) KoXp X ( ZBkJrk’ _j

KoX1X; (: 2. Bijlii= 2)
1

2
_—le(X1+X2) (:ZAkirk;i: 2)
1
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Oldjuk meg! Mik a kezdeti értékek?

Oltoanyag legyen egy elozo ferm veége

LEALLT:

S =0, de x,#0 és N0 sem mig x,=0

kezdeti értékek

S=S;,  X,=Xy,




Numerikus megoldas

1d0



S-elvonas
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= A szakaszos ferm barmely idopillanataban:

S, + Xy =S+X Y. =1
dx

s k,SX =K, (S, + X, — X)X = k,(S, + X, )x —k,x?
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Komplikaltabb struktuaralis modellek 3

A metabolizmus és a novekedeés strukturalis modelljei

(H.W.Blanch,D.S.Clark: Biochemical Engineering, Marcel Dekker, NY 1996
Imanaka, T....:J.Ferment.Technol. 51(6) 423 (1973))

1. Monascus oa—galaktozidaz termelése

Hattér: Az 0—g termelést katabolit represszio befolyasolja:

1.Monascus gombat gliikoz egydiili C/en forrason novesztve
nincs o—galaktozidaz termelés.,

2.Glikoz + galaktoz tapoldatban el6szor a gliikozt hasznositja, elfogyasa utan tér at a
galaktoznak a felvételére és felhasznalasara (diauxia).

3.Ha a gliik6z koncentracio egy kiiszobértek ala csokken

az o—galaktozidaz indukalodik €s termelése ~ 80 perccel a kiiszob ala
csokkenés utan elkezdddik.

4, Ha egy o—galaktozidaz termel0 tenyészethez gliikozt adnak (kiiszob{ol1¢)
~40 perccel késObb represszio—enzim termeles leall.

Imanaka (1973) strukturalis modell:
szubsztrat transzportot , enzimtermeles genszintii kontroll



O-glikozil kotés bontasa

Alfa-galaktozidaz (3.2.1.22) terminalis,nemredukal6 alpha-D-galactose
végek lehasitasa alfa-D-galaktozidokrol: galaktéz oligoszaharidokrol,
galaktomannanokrol

3 2
Rafinoz < szaharoz+

D-gal - / ~ galaktozil-glicerin

glicerin



*5 mg/l gliikoz jelenléte esetén a galaktoz felvétel elhanyagolhato,
*A gal felvétel konstitutiv és nincsen iddkesés a felvetelben.

. A kisérlet soran gliilkozon novesztett sejteket lecentrifugaltak és
f kimostak majd 5 mg/l galakt6z tartalmu tapoldatban inkubaltak:
2010

a fels6 gorbe szerint a galaktoz felvétel azonnal elindul.
Az alsé gorbe azt mutatja,

hogy ugyanezekhez a sejtekhez plusz 5 mg/1 gliikozt is adtak:
a galaktoz felvétel nem indul el: represszio

Goloc!os& uploke (m
O
o

O

A ey s T

Cansss & _» gl
o) 10 20 30 40 50

Time (mun)

Figure 3.26. Galactose uptake by Monascus. Uptake of galactose at 35°C, with a galactose
concentration of 5 gm/liter containing I |ci "“C-galactose. Open circles represent cells
grown on glucose, washed and incubated on 5 gm/liter galactose medium. Closed circles

indicate incubation in the presence of 5 gm/liter glucose. No galactose uptake is evident
under glucose repression. (From Imanaka et. al.)
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I
I
Sy extracellularis glikk6z koncentracio: DEXTROZ

S galaktoz extracellularis koncentracio
Sgi sejten beliili galakt6z koncentracio

l

Galaktoz-inhibealt glitkoz galaktoz hasznositas

hasznositas
Ha Sp>Sp., galaktoz transzport a sejtbe azonnal megsziinik,
a transzport modellben U=0

es Uy =0
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=t=]
A galaktoz transzportot hordozos transzporttal modellezziik.

A transzport-fehérje galakt0z-kostd helyeinek maximalis cc.-ja legyen
G¢ (ng gal/mg s.sza).
Ehhez a transzport fehérjehez kotddik az extracellularis galaktoz és
a hajtoerd ,,max” tagja (membranban 1évo gal cc.) egy
Langmuir féle adszorpcios 1zoterma szerint fligg a kiilso S cc-tol.
A transzport egyenlet:

belso gal cc.
(ug gal/mg s.sza)

kiilséngal cc.




STRUKTURALIS MODELLEK

Bemegy=transzport a sejtbe

Felhasznalodik
(Elsorendt kinetika: feltételezes)




Az a—galaktozidaz termelést a Jacob-Monod operon modellel irjuk le.
tavolléteben egy ' represszor kapcsolddik a génhez €s inhibedlja a
mRNS szintézist.

DNS
RS... ~§ Transzkripcio a
€] ) N . s ;
: Jepresszor hianyaban
' \
\
MRNS : (M)
GALAKTOZ S, :
|
\

a - galaktozidaz

Amikor gal jelen van a sejtben, az kapcsolodik a represszorhoz (RSg;) €s igy R
nem képes az operonhoz kotddni === a7z enzimszintézis elkezdddhet.



A (nem azonositott) intracelluléris represszort a gomba alland6 K, sebességgel
(a modell feltételezése szerint), ugyanakkor egy elsorendii reakciod

A represszornak a DNS transzkripciora= mRNS termelésre gyakorolt hatasa:
A mRNS szintézise a szabad represszor koncentraciodjatol fiigg. Amikor gal van jelen,

a represszor hozzakotddik, igy a szabad represszor koncentracio csokken €s igy nem
tudja megakadalyozni a mRNS szintezist.

A mRNS bomlik is Kk, sebességi allandoval jellemezhetd elsérendi reakcidban.
Igy az anyagmérleg a mRNS-re:

HaO0 — maximalis

Ha maximalis — 0



Az enzimtermelés sebbessége a mRNS aktualis szintjével aranyos:

dEX GEX K, MX

dt

A rendszer mérlegegyenletei:
A belso galaktozra vonatkozo teljes derivalt:

Sejttomeg novekedése

Szubsztratok fogyasa



. 7 VGi d_X =X e
dt dt dt

+pXSg;

gliikoz gatolja a gal. felvetelt.

drR
. (k, —ksR—k,RSg; +ks[RSg; ]) —nity




Imanaka a kinetikai paramétereket szakaszos és steady state folytonos

tenyeszeteket felhasznalva hatarozta meg, az intracellularis parametereket
becsléssel, a hozamokat kisérletileg allapitotta meg.

Table 3.14. Values of constanis in the mode! of Imanaka et al.

Estimated Experimental values

ki =40 hr! paee =001 hr
k=1 ILg/mg cells-hr U, =0208 hr

ks =1 hr' Hoa —=10:190 hr! |
k, =0.1 g cells/ug-hr W.s, =0.162 hr!

ke =1x10" hr'! Ka. =154x10 gm/ml
ki—=1 hr' G =2 5810 gm/mli
k; =38 hr! K., =154x10" gm/mli
ke =4.0 units/ig M-hr K, =3.07x 107 gm/ml
ket = 6567 _ units/ug M-hr K, =139x 107 gm/ml
S =225 x 10" gm/ml

TJ===5100 hr' Yo = 0.530 gm/gm
G99 S Lng/mg cells Ys, =0.516 gm/gm
Kedi = xe1 08 wg/mg cells Yoo =0397 gm/gm
Rae==10:803 LLg/mg cells Y5, = 0.361 am/gm

The subscripts g and p denote values during the growth phase and enzyme production phase repectively.

——- . . ~ s s



Inokulum: gliik6zon nétt sejtek.

Téapoldat:10 g/ gliikkoz, 3 g/l galaktoz, 5 g/l NH,NO, ¢s KH,PO,, 1g/l MgSO,7H,0, 0,19/l YE
Kezdeti feltételek: X=0,5 g/1, S\=10 g/l Sg=3 g/l, Sg;= 0 ng/gsejt, R=0.91 png/gsejt,
M=0 pg/gsejt, E=0 Unit/mg sejt, [RSg]= 0 ng/g sejt

— —~

A modell jol irja le: *a gal felvételnek gl altal torténd katabolit represszidjat
*az a—galaktozidaz elobb lassu, majd gyors novekedeset

miutan a gliikoz elfogyott és a gal transzport elindult.
A modell lényege a JM operon modellnek a termékképzési kinetika

leirasara torténo egyszerl felhasznalasa.




Koreloszlas (6regedés) modell antibiotikum termelésre

(H.W.Blanch,D.S.Clark: Biochemical Engineering, Marcel Dekker, NY 1996
241-244

Profazis -idiofazis

Eretlen sejt X1

(‘)\ Erett sejt X2
N\ T

Oregedés

Szaporodas,novekedes

Oregedés,termékképzés i \

Eretlen sejtek



R
dt

—a. - X +2"“max's'x2
12 71 S+Kg

éretlenek érettek osztddasa
atalakulasa érettekkeé

Fmax > X2
S+ KS

dS_ 1 Hmax > %2
dt Y S+ KS

dP_(lj_dXZ

dt (k) dt

X, - éretlen sejtek koncentracioja
X, - érett sejtek koncentracioja

P - termékkoncentracio

X+ X, — sejtpopulacio mérete

Y - sejthozam

X, —
szubsztratot az X2 populécio fogyaszt

a terméket az érettek termelik

a,, - €rési sebességi konstans (ez egy p tulajdonképpen, akarcsak W,o, )

W ax Illetve a Ks - érett sejt novekedési sebességének konstansai
(Monod-kinetika)



Bacillus brevis gramicidin-S (ciklikus dekapeptid) termelés szimulalasa
A Gramicidin-S szintetaz aktivitas a novekedés kései
exponencialis szakaszaban dramaian megno ¢s ennek kovetkeztében

ekkor kezdddik el a Gramicidin-S szintézis €s a stacionarius fazisban
folytatodik

A konstansok becslése szakaszos fermentaciobol szarmazo adatok alapjan a

t., - €rési 1d0 bevezetésével tortént.

Az a sebesseg, amellyel a sejtek oregednek (€rnek) illetve atlépnek azidiofazisba,
egy t,, idovel korabbi éretlen sejt novekedési sebességtol fiigg, azaz




BIOREAKT

A metabolizmus és a novekedés strukturalis modelljei 200°-MSC

A Saccharomyces cerevisiae sejt
energia és anyagcsere modellje

(H.W.Blanch,D.S.Clark: Biochemical Engineering, Marcel Dekker, NY 1996
231-236)

G1 mit6zis utani gap: . Szubsztrattol fugg
Valtozo hosszusagu

S fazis: DNS replikacio
G2 fazis: gap
M fazis: mitdzis, sejtosztodas

i

~—— Szubsztrattdl fiiggetlen
Allandé6 hosszisagt

A modell a sejtciklusnak ket f6 allomasra bontasan alapszik. G1 hossza a limitalo
szubsztrat hozzaférhetosegetol fiigg miga S, G2, M fazisok Osszegét a szubsztrat
koncentraci0jatol fiiggetlennek tételezziik fel.



BIOREAKT
2009-MSc
A sejttomeg két részbol all = a modell kétkompartmentes(a biotikus fazis ket

komponensii)
A tomeg, amely a szubsztrat felvételét és az energia termelest végzi €s
B sejttomeg, amely reprodukcioért és osztodasért felelds.

Ebben ez a modell megegyezik a Williams modellel.

A B tomeg allando sebesseggel konvertalodik A-va €s

A pedig felveszi a S-ot és termeli a B-t mégpedig idoben valtozé sebességgel.

I

A+a S—A—>ZB+a2E+CO

1 2

r
B
02 +A+a3E——>ZB+CO2

B—C ,A

A+B=X,amia teljes sejttomeg E az etanol koncentracioja.



Elemi reakcidésebesseégek:
S

S

=k, A——

N\ a fermentacio sebessége

1,2,3,1!

respiracio sebessége

a sarjadzas sebesscge

Konstitutiv egyenletek

r
A
A+a18——>28+a2E+C02

:
B
O2 +A+a3E4>ZB+CO2

I
B—C ,A

a sema alapjan: e



k=0,51 h-l a, = 2.8
k,=0,3h? a, = 2,22
Ks=0,59/ Ke = 0,02 g/l

Jcoz(mol/g*éra)= ( 0.405-0.520,-0.48u)/12
S, =10 g/l
E,=0
X,=0.02 pl.!



Modell paramétereinek meghatarozasa
1.becsléssel, 2.szamitassal, 3. kisérleti eredményekbol

1. Hozamok

2. szamithato fajlagos sebességek

fajlagos szubsztrat fogyasztasi sebesseg

fajlagos terméekkepzodési sebesseg

fajlagos novekedési sebesség

M=Xdt



-
© /4 /4 o /4 _ B
Fajlagos legzési sebesség do2 =%

a a sztochiometriabol: respiracional az etanol teljes oxidacioja CO,-da
3 mol oxigént igeényel minden két mol CO,-ra nézve
(e szerint a sztohiometriai egyenlet szerint: CH;CH,OH + 30,— 2CO, + 3H,0)

Az élesztd elemi Osszetétele szerint 1,53 g oxigénre van sziikség (Y,=1,53)

1 g 0j sejttomeghez, igy a=1,53/32=0,048
qu(moI/g & éra) =1.53/32>x<r§B — 0,048%8

A fajlagos CO, termelési sebesség, qcq, , @ C-mérlegbdl kaphato

CO, széntartalma = GLUKOZszéntart. - ETANOLszéntart. — SEJT
Jcoz(mol/g*éra)= ( 0.405-0.529,-0.48u)/12

,=72/180 a,=0,48, sejt C-tartal

S C-tartalma 24/46



Igen jol leirja a Saccharomyces cerevisiae szén- €s energia metabolizmusat:

A B-tomeg linearisan novekedik mig az A-tomeg a fajlagos novekedési sebesseggel
csokken.

Kis pn értékeknél a fajlagos S-felvételi sebesség kicsi és az A hanyad, ami ezt
végrehaja, nagy.

A sejtekbe iranyuld S fluxus alacsony ¢€s igy a sejtek a lassabb de sokkal hatékonyabb
respiracios anyagcsereuton termelik energiajukat.

Ellenkez6 esetben, ha a p nagyobb, akkor a sejtekbe iranyulo ( A-tomegen
keresztiil torténd) szubsztrat fluxus két okbol 1s novekedik:
a sejtenkenti katabolizmus sebesség no ¢s az A-tomeg csokken.

A megnovekedett fluxus kovetkeztében a respiracios ut telitetté valik egy a k, altal
meghatarozott u-n¢l. Ekkor a glikolizis sebessége no.



Amikor a glikolizises anyagcsereut telitetté valik, a glukozra vonatkozo p ., — Ot
erjiik el.

Igy szakaszos tenyészetben azt latjuk, hogy a kezdeti, glikolizis-tAmogatta

gyors katabolikus fluxus nagy fajlagos novekedesi sebességet €s kis A-tomeg
hanyadot eredményez egy csokkent respiracios aktivitassal.

Etanol akkumulalodik, és végiil ha a gliikoz elfogyott, a teny€szet attér a respiraciora
¢s a képzodott etanolt asszimilalja.

A respiraciokor elegendo alacsonyabb katabolizmus az A-tOmeg

IIIII

novekedesi fazis nagyobb A-tomeggel ¢€s a kisebb sziikseges katabolikus fluxussal.



3 .kisérleti eredményekbol

Biomaas Concentration, X (gram/liter)

Time , T (hr}

k,=5,5 ht a, = 6,67

k=0,51 ht a,=2,8
k,=0,3h? a; = 2,22
Ks=0,50d/l Kg = 0,02 g/l

Modell predikcio kisérleti adatokkal
(Von Meyenburg,PhD Dissert, ETH,1969)

onfantration {gram/liter}

Diauxia:a megtermelt
etanolon no

£
f ]
%
g
©



Alkoholos erjesztés: Crabtree effektus
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Time, T {hr)

Aerob novekedés etanolon



Model predikcio6 folytonos fermentacional 1

Specific Gas Exchange Rate
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Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

_ ‘:'j_x Y8  AUTONOM rendszer
t




2.Rendl Euler tipusu difegy.
Homogén, valtozo egyiitthatoja

Egyszerl 2.rendl difegy.
Allandoé egyiitthatos

A —3h+2=

\/ I

A megoldas:



Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

dr drdz dr , ,
—=——=—28"" €s
dx dzdx dz




Oldjuk meg!



Mit ir le?

Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

Exponencialis
Hanyatlo6 fazis



Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

Edwards-Wilke (1968)  p viltozik az idében

Vegezzik el a kijelolt miveleteket:

Altalanositott logisztikus egyenlet



Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

X

max

X =
1+expla, +a,t+a,t?+..+a t")

Tulajdonsagai: folytonos

an<0 — X,P an>0 — S




Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

Az ALE alkalmazisa a szubsztratra és termékre

_das 8de oS dP 1dX 1

S dt ox dt 8Pdt Ydt Ydt

I d)t( kel




Hogyan hatarozzuk meg a modellek allandoit

X =
1+expla, +a,t+a,t>+...+a,t"

exp(a0 +at+at’+..+a t" )= max

(ao +a,t+a,t’ +....+ant“)= In(



Konstansok elsd kozelitése Xmax DECSIESE

(a +at, +a,t,” +33t13)= |n(xmax — j /
(

0
2 3
a,+a,t,+a,t," +a,t,” )=1I [
0

X

|

(a +at, +a,t,” +ast, )=I (

1

X max _1]
XZ

X max _1}
X3

X max 1

in
(ao +a,t, +a,t, + a3t33): In
i

X4

Nemlinearis regresszio. . = XmaX : aO ; al’ a.2 ; a3

,,legjobb érteker”



— ymax
Y= 1+ex : -
pla, +at+a,t* +a,t




