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Intro

Introducao

O que é um bioprocesso microbiano?

- E um processo quimico

- Que transforma um conjunto de
substratos num conjunto de produtos

- Atraves de uma populacao de
miCcroorganismos vivos

- Dentro de um sistema (biorreator, shaker,
placa de petri, lago, etc)



Intro

Definicdo e exemplos

O que e um ?
Grios r Agua
Bioreator
enzimatico

Cervejaria
HAUX Lapulo
Agua
YY ¥ ¥
Cerveja Bioreator de
fermentacéao
$$%$ no

produto



Intro

Definicdo e exemplos

O que é um bioprocesso microbiano?

Efluente

$$% no
consumo do
substrato

Planta de tratamento de efluentes de Rotorua,
Nova Zelandia: biorreatores de membrana

https://www.mottmac.com/article/5238/rotorua-
membrane-bioreactor-plant-new-zealand



Intro

Onde

Definicao e projeto

Substratos =

Insumos

Sistema

>
>

Meio de cultura

Populacao microbiana

—t—3p Produtos

—P» Subprodutos

Variaveis de processo:
composicao, pH,
temperatura, vazdes




Definicao e projeto

Onde ?

Intro

- Selecao do(s) microorganismo(s)
- Modificacdo genética — $$$, evitar

- Selecao do meio de cultura

- Modo de operacao (batelada, batelada-
alimentada ou continuo)

- Controle do processo



Intro

Projeto

Onde ?

- Selecao do(s) microorganismo(s)

- Escolher um bom conj
microorganismos desc

- Se for modificar, esco.

junto de

e 0 comeco
her um bom

ponto de partida — metabolismo é

complexo, modificacdo pode resultar
no OPOSTO ao esperado



Intro

Projeto

Exemplo motivacional

Onde ?

- Selecao do(s) microorganismo(s)
1) Voce deleta uma via que
aparentemente compete com a desejada
2) Producao do produto desejado cai
3) A via deletada era a unica forma do

metabolismo fechar o bal

cofatores para a via dese]

anco de

ada



Intro

Projeto

Onde ?

- Selecao do meio de cultura
- Carbono, nitrogenio, fosforo,
micronutrientes, etc
- Qualidade e disponibilidade
consistentes
- Propriedades fisico-quimicas
adequadas
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Intro

Projeto
Exemplo motivacional

Onde ?

- Selecao do meio de cultura
- Producao de PHA: tem que ter excesso
de carbono e limitacao em nitrogenio e/
ou fosforo
- Bagaco de cana é barato, mas a
viscosidade pode atrapalhar a
oxigenacao e a separacao depois

11



Intro

Projeto
Exemplo motivacional

Onde ?

- Modo de operacao
- Continuo: crescimento ocorre junto
com a producao de PHA
- Batelada-alimentada: primeiro um meio
de cultura otimizado para crescimento

rapido e depois outro otimizado para
acumulo de PHA

12



Intro

Projeto
Exemplo motivacional

Onde ?

- Controle do processo
- Batelada-alimentada de PHA.:
1) qual € o pH 6timo para crescer?
2) qual é o pH 6timo para acumular?
3) o crescimento sobe ou desce o pH?
4) o acamulo sobe ou desce o pH?

13



Intro

Projeto
Exemplo motivacional

Onde ?

- Controle do processo e props. do meio:
- Batelada-alimentada de PHA.:
5) qual a concentracao otima da
solucao acida ou alcalina?
b)a) alta demais: lisa as células na
superficie e forma espuma
5)b) baixa demais: dilui o meio e isso
diminui a eficiencia desse processo



Intro

Projeto
Viabilidade economica

Volume alto e valor agregado baixo

- Custo dos substratos — eficiencia

- Depreciacao de equipamentos, custo fixo
e custo de oportunidade — produtividade
- Custo do pos-processamento
(downstreaming) — concentracao final,
facilidade de separacao, etc

Ex: etanol, enzimas, biolixiviacao
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Intro

Projeto
Viabilidade economica

Volume baixo e valor agregado alto

- Qualidade do produto final — ex: pureza
enantiomerica

- Time-to-market

- Custo do downstreaming

- Risco regulatorio

Ex: farmacos, quimicos finos/de nicho
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Operacao

Modos de operacado
Motivacao

Como as quantidades de biomassa,
substratos e produtos variam no tempo?

- Dimensionamento de biorreatores

- Projeto de downstreaming

- Analise de viabilidade de bioprocessos
- Planejamento de experimentos

- Tratamento de dados experimentais

- Interpretacao de resultados
experimentais

17



Operacao

Modos de operacado

Isso depende do modo de operacao:

1) Batelada
2) Continuo
3) Batelada-alimentada

18



Modos de operacado
1) Batelada ideal - definicao

Carrega o meio de cultura, inocula, fecha
0 biorreator e s abre no final, para tirar

tudo e limpar.

Operacao

Durante o bioprocesso:

- Solidos/liquidos: sem entrada nem saida
- Gas: pode ter entrada e/ou saida

19



Modos de operacado
1) Batelada ideal - definicao

Durante o bioprocesso:

Operacao | )




Modos de operacado
2) Continuo ideal - definicao

Apos um cultivo em batelada para popular
0 biorreator, se inicia uma alimentacao

continua de meio de cultura fresco e a
Operacio | remOCAO continua da cultura

Durante o bioprocesso:

- Solidos/liquidos: com entrada E saida
- Gas: pode ter entrada e/ou saida

21



Modos de operacado
2) Continuo ideal - definicao

Durante o bioprocesso:

Operacgao | I




Operacao

Modos de operacado
3) Batelada-alimentada ideal - definicao

Apos um cultivo em batelada para popular
0 biorreator, se inicia uma alimentacao
continua de meio de cultura fresco

Durante o bioprocesso:

- Solidos/liquidos: com entrada, sem saida
- Gas: pode ter entrada e/ou saida

23



Modos de operacado
3) Batelada-alimentada ideal - definicao

Durante o bioprocesso:

Operacao | I




Modos de operacado
Resumo - defini¢oes

Batelada Batelada-alimentada Continuo
Batch Fed-batch Continuous
Operacéo Bl ' ' =
OO c)O OO
%850 %%%o %%%o
=P =P =P |
Gas Passa Passa Passa
S.O / Fica Entra Passa



Operacao

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

| dos 3 modos de operacao é mais

juado para descrever esses exemplos?
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Operacao

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

Qual dos 3 modos s

|
5

de operacdo e mais
adequado para
descrever esses
exemplos?

C) biorreator de
bandeja
(fermentacao em
estado solido)
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Operacao

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

Qual dos 3 modos de operacao € mais
adequado para descrever esses exemplos?

Biorreator “descartavel”

d) se essa

Lig. vermelho = meio de cultura mangueira é
i \ uma entrada

“ A4 e)seessa

mangueira €
uma saida

28



Operacao

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

Qual dos 3 modos de operacao € mais

adequado para descrever esses exemplos?

f) Biorreator controlado: quais modos sdao possiveis?
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Operacao

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

Qual dos 3 modos de operacao € mais
adequado para descrever esses exemplos?

Biorremediacao de derramamento de petroleo

g) se 0 sistema € 0
oceano inteiro

h) se o sistema é uma
regidao fixa onde houve o
derramamento
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Modos de operacado
Exemplos - definicoes

Qual dos 3 modos de operacao € mais
adequado para descrever esses exemplos?

1) 0 biorreator esquematizado abaixo
Operacao

Valvula

Bomba

31



Operacao

Qual

Modos de operacado
Exemplos - definicoes

' dos 3 modos de operacao é mais

adeg

uado para descrever esses exemplos?

j) o biorreator de perfusao esquematizado abaixo

Filtro
—1 Bomba | l

32



Tipos de biorreatores

1) Biorreatores de células/enzimas livres
submersas em liquido

1.1) Stirred Tank Reactor (STR)

Mn;:lr

pu
Biorreatores = —_ & B
0 A0 0 || O

0] 9

0O 00 0
O O [ E
00009 |




Biorreatores

Tipos de biorreatores

1) Biorreatores de celulas/enzimas livres
submersas em liquido

1.2) Reator agitado pneumaticamente
a) Air lift b) Coluna de bolhas

34



Biorreatores

Tipos de biorreatores

2) Biorreatores de células/enzimas
imobilizadas submersas em liquido

2.1) Reator de leito

a) Fixo b) Fluidizado
LL LL
7
/
T 20
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Tipos de biorreatores

3) Biorreatores de celulas/enzimas
imobilizadas em meio semi-solido

3.1) Reator de bandeja

K

=N

“ . | "I | ‘I . | . "I = | ‘I . | " . ‘
\.ﬂxﬁ.{j\_.-{:x W) .{j\;-{"\;,
| ]

Biorreatores

=]

“1 "I-‘ ‘:~1 r "“ ‘-.H‘ "ﬂ1 ‘
."'ﬂ"."‘i W "G"."\ VXA
( )

=

‘l . | ‘1~1 ‘I . | o "l = ‘l . | ‘1' 5| -
.-{"J‘...-,; ) ,-{';y ,{" u‘,xﬂ"‘a‘,{"‘. N
[ )

=




Biorreatores

Tipos de biorreatores

3) Biorreatores de celulas/enzimas
imobilizadas em meio semi-solido

3.2) Reator de tambor giratorio
a) Tanque circular

(@Eégé@é# Condicionador de ar
s A D h—q
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Biorreatores

Tipos de biorreatores

3) Biorreatores de celulas/enzimas
imobilizadas em meio semi-solido

3.2) Reator de tambor giratorio
b) Tubular horizontal

Descarga
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

Lembrando a nossa motivacao:
Como as quantidades de biomassa,
e variam no tempo?

Reacoes de obtencéao
Reac0Oes de de energia e de )
transporte biosintese Macromoléculas

Reacles de
transporte 39



Quimiostato

(Re)lembrando definicOes importantes:

1

Modelos matematicos
Crescimento celular

- Velocidade especifica de crescimento
(g bio) (g bio)* h* = h!
- Velocidade especifica de

(2 5) (g bio)™ h™

- Velocidade especifica de

(g P) (g bio)™ h™

40



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Velocidade

41



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

. Iy — I
Velocidade U =

42



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

. €ZT —
Velocidade O =

tir — to

t1

S

tir

T1 — T _xp —
tr — to ’ tir — t

Um, =

43



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

. €T —
Velocidade U =

S

tir

B

tim

tir — to

L1 — X LI — X1 ) LIII — LII
m,III =
t1 — to

Um, =
tirr — t1n

44



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vel. crescimento

A s

mp.,I111 — MB,o

VB =

I 11

gIIIg

mp,I1 — MBI

Um,I = —  Um, I =

tir — t1

Um III =

tirr — to

mp,I111 — MB,II

tirr — tin

45



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vel. especifica crescimento = 7B11— "o 1

trr — to MB.I1T
Ame
_ MBI — MBI 1
LT = :
trrr — T MB.II1
' ' MBI — MBI 1
HIT = :
/ tin — 1 MB 11
>
Lo I ¢ I
_mp1—mpo 1
M1 = :

tr — to MBI

(g bio) (g bio)* h* = h

46



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vel. especifica consumo — ]
trrr — o MB 111
B 1
trr — i MBI
) 1
/ tin — 1 MB, 11
>
Lo I ¢ I ) 1
tr — to MBI

(g 5) (g bio)™ h* a7



Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vel. especifica producao _ A
tir — to MB.IIT
B 1
tirr — tin MB, 111
B 1
/ trr — 1 MBI
>
Lo I ¢ I B 1
Quimiostato t1 — to ma,1

(g P) (g bio)™ h™* "



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vel. especifica crescimento = 7B11— "o 1

- : trr — to MBI
producao biomassa

mp 111 — MB,I1I
HIIT = '
trrr — T MB.II1
mp.11 — MBI 1
HIT = :
/ tin — 1 MB 11
>
Lo I ¢ I
mg1—mso 1
py = -

tr — to MBI

(g bio) (g bio)* h* = h

49



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Fator de conversao Vi, — _imB
A
Levedura, e Y/ — — R
A mp ,
L +10 4
+2 . . AmB
- —
I IT I11 —

50



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Mbio(tf)—Mbio(to) 1

p= Mbio(tf) " tr—to
(2 bio) (g bio) h = h!
(t)—(ty) 1 (i) (te) 1
o mbio(tf) ty—1to mbio(tf) ty—1to
(2 5) (g bio)* b
i (tg)—mp(to) 1
e mbio(tf) tf—t()

(g P) (g bio)™ h™ 51



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

- A'rnbio . 1
M TTAt Mo (t )

(¢ bio) h (g bio)" = h!

A . 1
At Mbio (tf)

(2 5) h™ (g bio)™

o
At mbio(tf)

(g P) h™ (g bio)™

52



Quimiostato

Modelos matematicos

Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Y1i0/5 - Fator de conversao (yield) de

(g bio) (

- Fator de conversao de

Yp,

(

) (

)-1

)-1

d

a biomassa

53



Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vijoys = — e

(g bio) (2 5)*
Yoo = a°

(2 P)(25)"

Quimiostato




Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:

Vi, o= —Ambo _ [Amio/At/muio ()] B 4
bio/ A [Arns At/ myio(tr)]
(g bio) (g 5)*
Y, _ _Amp  _  [Amp/At/mbio(ty)] (:*)
/ A A [AE Moo (E)]
(g P) (5"

() Cuidado! So vale se composicao da

Quimiostato . . ~
biomassa e energia de manutencao forem

constantes! Material p/ proxima aula e



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular

(Re)lembrando definicOes importantes:
Medicoes x  Modelos

Al Concentracdo 94 Vel. especifica

(gA) L (g A) (g bio)! h?
V' Volume Yg/a Yield
L (8B) (g A)'
F Vazao vol. [A]  Conc. espec.
Lh (gA) L' (g bio)!

56



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Modelo mais simples, experimento mais
trabalhoso: reator STR operando em modo
continuo apos todas as concentracoes

terem estabilizado

o O

o g S

STR continuo

57



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Iy 4
CJ

Amostra 1
t =1h
dgli — 5h_1
u=1ht
qcoz = 4h!

AT
CJ

Amostra 2
t =3h
dgli — 5h_1
u=1ht
qcoz = 4h!

58



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

(gli

[gli] in
F;

v

\

|

o

\

0o O

=0 P

> @

2li] out
[blO] out
k. out

[blO] média no reator — [bio]out

([bio] F)out — ([bio] F')in

V‘ [blO] out <

14

([gli] F)in —([gli] F) out

V' [blO] out -

— Ybio/gli

(gli

59



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Vazao de liquido total na entrada é igual a
vazao de liquido total na saida

Velocidades “Vazao especifica de Medida de
especificas alimentacao” ou eficiéncia
de consumo “dilution rate” global do
ou producao D=F/V processo
4 4 :
-7 +Afbio] F T :
S [biolout  V o Y. . = A[blO]
— <bio/gli — Aloli
. —Algl] F gl gli]
deli = Tbiolows V
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Vazao de liquido total na entrada é igual a
vazao de liquido total na saida

_ JE - (gbio)lT LhT gl
B = Tbiojows VvV  (gbio)L T L

F

VvV

gl [bio][
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Vazao de liquido total na entrada é igual a

vazao de liquido total na saida
+Albio (g bio) L' Lpt _ ;-1
X — [bjo]out] (g bio) L1 L T h

. Al F (gel)L  Lh?
Qgli = Tbiolows V (g bio)LT L

il
=

Sem recirculacao de celulas:

F
Albio] = [biojoyt —0 = pu= v = D
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Vazao de liquido total na entrada é igual a
vazao de liquido total na saida

Controle pH

Meio
cultura
fresco

(inl)

(in2)

Evaporacao

o g S

(out2)

Meio
cultura
usado
(outl)

CUIDADO
Enl = 4 L/h
EnQ = 1 L/h
Foueo = 10 mL/min
lelilimn = 10g/L
[gh]outl = 9 g/L
[bioloutr = 2 g/L
V = 5L

=3¢

Lt

63



Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
En1+Fin2_Fout2 _ 4+1_06 _

= = 0.88h71
s v 5
Controle pH Evaporacao Fiq = 4 L/h
(in2) (out2) Fis — 1L/h
Meio : - F 0 = 10 mL/min
cultura [gli]im = 10g / L
fresco : _
: o) lglijowtr = 5g/L
) 0 O ° | biolous1 = 2g/L
> 00@0 (0) Melo v _ 57
Quimiostato | cultura
usado

(outl)
64




Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Controle pH

Enl + Fin2 - Fout2

: Evaporacao
(in2) (out2)
Meio .
cultura
fresco
(in1) o -
o O Meio
o | cultura
usado
(outl)

[glifin1
[gh] outl
[blO] outl

Ybio/gli — -

Foutl
Vv

4 L/h

1 L/h

10 mL/min
10 g/L
5¢g/L

2 g/L

5 L

?
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

= Foutl
v
Ybio/gli — L . .
lei _ [gh]inl ’ Enl — [gh]outl ’ Foutl
Teli V bio]gut
Controle pH Evaporacao Fiq = 4 L/h
(in2) (out2) Fis — 1L/h
Meio : F 0 = 10 mL/min
. ' Sl = 102
E (0] gh outl = 9 g L
) 0 O ° | biolous1 = 2g/L
00@0 (0 Melo v _ 57
- | cultura _
usado _7
(outl) Yblo/gh = -
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Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Y; B Foutl V[bio]out
bio/gli — ~ — . . .
oli Vo glilin1 - Fin1 — [8li]out1 - Fout1
Controle pH Evaporacao Fiq = 4 L/h
(in2) (out2) Fis — 1L/h
Meio : - F 0 = 10 mL/min
cultura [gli]ing = 10g/L
fresco : _
. 0 lelijouts = 5g/L
) 0 O ° | biolous1 = 2g/L
00@% o Meio v _ =7
Quimiostato - | cultura —
usado _7
(outl) Yblo/gh = -

67



Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Y. - i _ Foutl ’ [bio]out
bio/gli Qeti  |gli}in1 - Fin1 — [gliJout1 - Fout1
Controle pH Evaporacao Fiq = 4 L/h
(in2) (out2) Fio — 1L/h
Meio : - F 0 = 10 mL/min
cultura [gli]ing = 10g/L
fresco : _
: 0 lelijous1 = 5g/L
) 0 O ° | biolous1 = 2g/L
00@% o Meio v _ =7
Quimiostato - | cultura —
usado _7
(outl) Yblo/gh = -

68



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria

Yo C i _ (Enl + EHQ - Fout2) ’ [bio]out
bio/eli qgli [gli]inl ’ Finl - [gli]outl ’ (Enl + Fin2 - Fout2)
44+1-0.6)-2 bi
YbiO/gli — L — ( + ) ~ (0.49 g 1(.)
Qi 10-4—5-(4+1—-0.6) g gli
Controle pH Evaporacao Fiq = 4 L/h
(in2) (out2) Fio — 1L/h
Meio : F 0 = 10 mL/min
S ' s = 100/L
: 0] gh outl = 9 g L
e o ®| ° | biolows:1 = 2¢/L
00@0 (0) Melo v _ 57
- | cultura _
usado
(outl)
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Quanto % de erro em relacao a desprezar
as vazoes de controle de pH e evaporacao?

Meio
cultura
fresco

(inl)

rol

o g S

ao Fin
EnQ

F out2
[gh] inl
[gh] outl
[blO] outl

Melo v

cultura
usado
(outl)

4 L/h

1 L/h

10 mL/min
10 g/L
5¢g/L

2 g/L

5 L
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Quanto % de erro em relacao a desprezar
as vazoes de controle de pH e evaporacao?

_ ¥ Albio Yiioeli ~
Ybio/gli — 049 Ybio/gli = —ﬁ = % YEszi — 1= —18%
0! E 50 Fint = 4L/h
Fipo = 1 L/h
Meio : - F 0 = 10 mL/min
cultura [gli]im = 10g / L
fresco - _
; o) lglijoutr = 5g/L
R ° OD y : [bio]outl = 2 g/L
00@0 (0 Melo v _ 57
- | cultura _
usado

(outl)
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular - quimiostato

1) Quimiostato = quimica estacionaria
Respondendo a pergunta motivacional
para os quimiostatos:

Num quimiostato, as massas de substratos,
biomassa e produtos NAO variam com o
tempo, entao qualquer variavel
instantanea e igual a sua média:

1, g’'s, Y's , etc
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria
E por que isso importa?

Como voce estimaria 0os desvios padroes sabendo que
esse grafico é de um cultivo continuo?

A Concentracoes :
g ° ° [gh] out
o : PY ® ® ® ® o
Y o © [
° ° ® ® =
a [blO] out
x /
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria
E por que isso importa?

Validacao de uma rede metabdlica:

Fluxo

UGLI
UBIO
VCo2
USYN
VENE

1P = 1.00 4 0.05
= 0.10 4 0.01

exp
Ybio /gli

bio
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Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa?
porq P 1P = 1.00 & 0.05

Validacao de uma rede metabolica: v®® . =0.10+0.01

bio/gli
teo . UBIO

Ybio/gli — VAL
Fluxo bio ADP ATP
UGLI 1 0 0 0 0
UBIO 0 -1 0 0 0
VCco2 0 0 —1 0 0
vsyNn —/7 1 0 5 —9
VENE —1 0 6 —2 2 75



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa?
porq P 1P = 1.00 & 0.05

Validacao de uma rede metabolica: v®® . =0.10+0.01

bio/gli
Yt;cfo()/gli = ZB—IO bio: UBIO = USYN
oLl gli: UGL1 = (USYN + VENE
ADP: 2’UENE — 5USYN

Fluxo bio ADP ATP
VGLI 1 0 0 0 0
VBIO 0 —1 0 0 0
VCO2 0 0 —1 0 0
VSYN —7 1 0 5 —9
VENE —1 0 § —2 2 76



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa?
porq P 1P = 1.00 & 0.05

Validagao de uma rede metabolica:  vZ% . =0.10+0.01

yteo _ UBIO _ USYN B USYN 1 0.105
bi i — pr— — p— ~ .
/8T vaLr Tusyn +FUBNE Tusyw + Svsyn T+ 2

Essa rede explica os dados experimentais disponiveis

Fluxo bio ADP ATP

VGLI 1 0 0 0 0

VBIO 0 —1 0 0 0

VCO2 0 0 —1 0 0

VSYN —7 1 0 5) —d

VENE —1 0 § —2 2 77



Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa?
porq P 1P = 1.00 & 0.05

Determinacao de parametros: Yiop s = 0.10 £ 0.01
bio: UBIO = USYN — VEND
gli: vGLI + TVEND = (USYN + VENE
ADP: 2UENE = DUSYN
Fluxo bio ADP ATP

VGLI 1 0 0 0 0
UBIO 0 —1 0 0 0

VCO2 0 0 —1 0 0
Quimiostato vsyn —(¢ 1 0 5 —9

VENE —1 0 § —2 2

VEND 7 —1 0 -3 3



Quimiostato

Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa?
porq P 1P = 1.00 & 0.05

Determinacao de parametros: Yiop s = 0.10 £ 0.01
1 — Yiio/en (7 + 2 k
k= bio/gli(7 + 3) ~ 0.056 VEND = UBIO ~ 0.06
L — Yhio/gli 1 —Fk
Fluxo bio ADP ATP Z
VGQLI 1 0 0 0 0 Energla d~e
manutencao

vpio 0 -1 0 0 0
VCcO2 0 0 —1 0 0

vsyny —7 1 0 5} —5
VENE —1 0 § —2 2
VEND 7 —1 0 -3 3
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Modelos matematicos
Crescimento celular — quimiostato, aplicacoes

1) Quimiostato = quimica estacionaria

E por que isso importa? rcoo

CO2/gli 1 =2
Comparacdo de redes metabolicas: Y, ., |

bio: UBIO = USYN UBIO — USYN — VEND
gli: UGLI = TUSYN + VENE vGLI + TUEND = TUSYN + VENE
ADP: 2UENE = OUSYN 2UENE = DUSYN
CO2:  wvcoz2 = 6VENE vco2 = OVENE

6.2
vcoz _ 26 ~ 1.58 Q02 _ 5 s — ~ 1.65
Vel .. (el vgul T+ 5 =7 15030.08

Quimiostato

A reagdao END aumenta em ~4.4% a geracao de CO,
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