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Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o exercicio de quimiostato

Continuo

1P = 1.00 £ 0.05

Determinacao de parametros: Yo i = 0.10 4 0.01
1— Yo (74 5)
bio/gli _
UEND = UBIO Ye/fp 2~ 05 b
bio/gli \
Fluxo bio ADP ATP _
VAL 1 0 0 0 0 Energia dNe
manutencao
iz) (SRS IR RSN 0 0 (muito alta: Y
vcoz 0 0 —1 0 0 esta muito baixo
vsyN —(7 1 0 5 —5  para um y muito
venge —1 0 6 —2 2 alto)
VEND 7 —1 0 -3 3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o exercicio de quimiostato

Continuo

bio

Fluxo bio ADP ATP
VGLI 1 0 0 0 0
UBIO 0 —1 0 0 0
VC0O2 0 0 —1 0 0

vsyn —7 1 0 5 —5
VENE —1 0 § —2 2
VEND 7 —1 0 —3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o BM do quimiostato

Continuo

bio: UBIO = USYN — VEND

ADP: 2ugng + 3VEND = DUSYN

Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 0 0
VC0O2 0 0 0
VSYN 1 5 —d
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o BM do quimiostato

Continuo

bio: UBIO — VsyN + VEnD = 0

ADP: QUENE + BUEND — 5USYN =0

Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 0 0
VC0O2 0 0 0
VSYN 1 5 —d
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o BM do quimiostato

Continuo

biO: —UBIO + USYyN — VEND — O

ADP: _QUENE — SUEND -+ 5USYN =0

Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 0 0
VC0O2 0 0 0
VSYN 1 5 —d
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Relembrando o BM do quimiostato

Continuo

bio: —UBIO + USYN — UEND = 0

ADP: —2vugNnE — 3VEND + DUSYN = 0
Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 0 0
VCO2 0 0 0
USYN 1 5 -5
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo

bio: —UBIO + USYN — UEND = 4 mg(?)
= £ ()
ADP: —2VENE — SVEND + 9UsvN = % MADP (t)
= 4 ()
Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 O O
VC0O2 0 0 0
USYN 1 5 —5
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
Am
bio: —UBIO + USYN — VEND = % mgp(t) —
= 4 (t)
ADP: —2vgng — 3UEND + DUSYN = % MADP (t) "\/\_\/\/
= £ (t)
Fluxo bio ADP ATP
VGLI 0 0 0
UBIO —1 0 0
VCo2 0 0 0
USYN 1 5 —l
VENE 0 —2 2

VEND —1 —3 3 10



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
Am
bio: —UBIO + USYN — UEND = 4 mg(t) —\“
- 4 0 |

ADP:  —2vgNg — 3vEND + 5UsYN = £ mapp(t) A/\'\/\/
— 4 o) [,
-
Fluxo bio ADP ATP [ 11110

UGLI 0 0 0

UBIO —1 0 0

VCO2 0 0 0

USYN 1 5 -5

VENE 0 —2 2

VEND —1 —3 3 11



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

bio: —9UBIO + USYN — VEND = % mgp(t)
= &m0
ADP: —2vgnE — 3venD + SUsyN = % mapp (1)
= £ (t)

/1:1uxo bio ADP ATP X |
coeficientes VGLI 0 0 0 Matriz
estequiométricos  vpyo 1 0 o |estequiometrica
(Yelo): 0 0 0
USYN 1 5 —l
VENE 0 —2 2

VEND —1 —3 3 ) 12



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
O L d -
blO. —UBIO + USYN — VEND = de L ms (t) ]
= 4 (t) ]
ADP: —2VENE — SVEND + 9UsvN = % MADP (t) ]
= A )]
/1:1uxo bio ADP ATP X |
coeficientes VGLI 0 0 0 Matriz
estequiométricos  vpyo 1 0 o |estequiometrica
VC0O2 0 0 0
USYN 1 5 -5
VENE 0 —2 2

VEND —1 —3 3 ) 13



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

bio: —UBIO + VSYN — VEND = % [B] (t)V(t) ]
= L[ SOV ]
ADP: —2UENE — SVEND + 9UsvN = % [ADP] (t)V(t) ]
= 4] &)V (1) |
/gluxo bio ADP ATP X |
coeficientes VGLI 0 0 0 Matriz
estequiométricos vpro —1 0 0 estequiometrica
VCO2 0 0 0
USYN 1 5 —5
VENE 0 —2 2

VEND —1 -3 3 y, 14



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

bio:  —wvgio(t) + vsyn(t) — venD(F) = 1 BIOVE)]
(t) (2) (t) () = Zl S®OVE)]
ADP:  —2vgng(t) — 3venD (t) + Svgyn (2) = 4] [ADP|(t)V(t) ]
(t) (t) = &l PV ]
& -G,
(©
o O °

| out 15




Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
g/h
—Fout (t) [Bout) (t) + vsyn(t) — vEnD (1) = L[ [BIOV(®) ]
oot (t) (t) (t) = 41 [S(BV()]
—ZUENE(t) — SUEND (t) -+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]
Gin(t) () — Gous(t) (t) (1) = [ [PlOV()]
(t) —?
: G Dica:
A
] ODOo — \ SLs . mbii@f} g/hig
G *QOQJO © F

' out Cuidado! 16




Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
—Fout(t)[Bout|(t) + vsyn(t) — venp (t) = Z[ [BlI)V(t)]
oot (t) (t) (t) = 41 [S(BV()]

—ZUENE(t) — SUEND (t) -+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]
Gin(t) () — Gout(t) (t) (t) = & PIOVE)]

F . -G Exemplo:

_ (t)
S 0 vsyN(t) = | hmax %t 510 [B](t)V ()
Ci _h:OQ)% — F




Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Generalizando quimiostato para continuo:

Continuo
—Fout(t)[Bout|(t) + vsyn(t) — venp (t) = Z[ [BlI)V(t)]
oot (t) (t) (t) = 41 [S(BV()]

—ZUENE(t) — SUEND (t) -+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]
Gin(t) () — Gout(t) (t) (t) = & PIOVE)]

F . -G Exemplo:

_ (t)
S 0 vsyN(t) = | hmax %t 510 [B](t)V ()
Ci _h:OQ)% — F

| out 1 lei cinética para cada reagao 18




Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

O modelo matematico geral é:

Balanco de massa — matriz esteq.

+ +

Leis cinéticas — exemplo Monod

Ponto de partida da aula da Rosane

19



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Exemplo — Modelo de Herbert/Pirt

Continuo

Fout <t) [
BJt)V (1)

Bout)(t) + |Hmax Ks + 5 (1) —a| = pu(t)

20



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Exemplo — Modelo de Herbert/Pirt

Continuo
Fout <t) (t) _
T [B] (t)V(t) [Bout](t) + [:umax KS n (t) T CL] — M(t)
Bout|(t) = [B](¢) — Mistura perfeita
Fout (t) (t) _
Ve T [“max Ks+5() ] 10

21



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Exemplo — Modelo de Herbert/Pirt

(t) Fout(t) _
T @ Wy

) ] -
[Mmax Ks + (t) a Dot (t) — M(t>
. J ) |\
\— '
,ucélulas( ) Efeito da Macc
diluicao
do seu

biorreator

22



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo

Exemplo — quimiostato

Hcélulas (t)

Hcélulas = D

- Dout (t) — 0

23



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo, aplicacao

Exemplo — determinar /iy ax

Continuo

[B] (t)V(t) [;ucélulas — Dout (t)] — _HB] (t>V(t) ]

Controlar o volume, mantendo-o constante:
Sistema da Marilda

BOmbal ' * Gout
Bomba, F

out

I
O o®
Gin *T:OQ)% ©
Setpoint da bomba 2 >> setpoint da bomba 1

Bomba 2 tira liquido acima da boca do tubinho super rapido, e se o
liquido esta abaixo ela puxa ar 24




Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo, aplicacao

Exemplo — determinar /iy ax

[B] (t)V(t) [;ucélulas — Dout (t)] — _HB] (t>V(t) ]

Controlar o volume, mantendo-o constante:
Sistema da Marilda

I
@) o®
Gin *:OQ)% o

Setpoint da bomba 2 >> setpoint da bomba 1
D: setpoint da bomba 1 e altura da boca do tubinho da bomba 2

BOmbal ' * Gout
Bomba, F

out

25



Continuo

Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo, aplicacao

Exemplo — determinar /iy ax

d

[B] (t)V(t) [;ucélulas — Dout (t)] — %HB] (t>V(t) ]

Controlar o volume, mantendo-o constante. Setaro D >>

Essa equacao diferencial tem
solucéo analitica:

26



Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo, aplicacao

Exemplo — determinar /iy ax

Continuo

In([B](?)) = (tmax — D)t 4 In([B](0))

A (BI(@®) 1) Por que a concentracéo de
células no biorreator aumenta
antes de cair?

® o O
o ® °
®e o, 2) Se y,, -D=p,, comoéo
® o0 grafico de [B] em funcéo de t
® para diferentes valores de
t Hap?
>

Dica: www.geogebra.org

27
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Modelos matematicos
Crescimento celular — continuo, aplicacao

Exemplo — determinar /iy ax

Continuo

In([B](?)) = (tmax — D)t 4 In([B](0))

A In([B](1)) Planilha exercicio 1

o © a) Determine o y__ para cada ensaio

b) Os dois ensaios deveriam ser
duplicatas. O que deu errado?

28



Modelos matematicos
Crescimento celular — batelada

Voltamos para o equacionamento geral:

—Fout (t)[Bout) () + vsyn (¢) — venn(¢) = & BlO)V(©)]
satelada |1 7o ()] (t) (t) (t) = 4 Sove ]

—ZUENE(t) — SUEND (t) -+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]
Gin(t) () — Gout(t) (t) () = &l PIOVE)]

F_ . -G Exemplo:

_ (t)
S 0 vsyN(t) = | bmax FPAENTSIO) [B](£)V ()
G, -h:OQ)% = F

| out 1 lei cinética para cada reacéo 29




Modelos matematicos
Crescimento celular — batelada

Batelada: F =F = 0

— Fout (¢) [Bout] (1) + vsyn(t) — venp (2) = & [BI(®)V(t)]

satelada |1/ ()] (t) (t) (t) = 40 SOV
—ZUENE(t) — SUEND (t) —+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]

Gin(t) () = Gou(t) (t) () = &l POV ]

T Exemplo:
B (t)
S 0 vsyN(t) = | bmax Rat 510 [B](£)V ()
G, '>r°°Q>O ° 1 lei cinética para cada reagao 30




Modelos matematicos
Crescimento celular — batelada

Batelada: F =F = 0

vsyN(t) — venD(t) = %: Bl®)V(t) |

Batelada (t) (?) (2) = & )V (1) ]
—2vENE(t) — 3vEND () + Svsyn(t) = %: ADPJ(t)V(t) |

Gin(t) () = Gou(t) (t) () = &l PIOVE)]

-G Exemplo:
B (t)
OOOD OO USYN (t> = | Mmax Ks + (t) |B] (t)V(t)
G, i 0 ' 1 lei cinética para cada reacéo 31




Modelos matematicos
Crescimento celular — batelada alimentada

Batelada-alimentada: F . 0<F_

vsyN(t) — veEnD (%) = %: Bl®)V(t) ]
Lo (6)] (t) (t) (t) = A1 S|(OV(@©) ]
—QUENE (t) — BUEND (t) -+ 5USYN (t) = % [ADP] (t)V(t) ]
Gin(t) (1) = Gour (1) (t) (1) = 4] Plove]
Batelada-
alimentada
F_ . G Exemplo:
o ¢° USYN(t) = | fhmax Zr— ) 0 B](#)V(¢)
%o P °
G =Pt o o 1 lei cinética para cada reagao 32




Continuo

Batelada

Batelada-
alimentada

Modelos matematicos
Crescimento celular — leis cinéticas

[.eis cinéticas de biomassa mais usuais

Monod:
Inibicao

Inibicao
(Monod P)

Inibicao

(Logistico)

p(151(1)) = Hmax o

33



Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

1) Ajuste linear
2) Linearizacao — ajuste linear

Ja fizemos no exemplo de aplicacao do
modo de operacao continuo. Mais um

exercicio de linearizacao:

1( ):MmaXKS+ Qw) = Aw + B

Dica: lembre de resisténcias elétricas

associadas em paralelo
34



Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

1) Ajuste linear
2) Linearizacao — ajuste linear

Ja fizemos no exemplo de aplicacao do
modo de operacao continuo. Mais um

exercicio de linearizacao:

— = = s
,u( ) Hmax Hmax KS * 1

1 _Ks—l— Kq 1 1

Dica: lembre de resisténcias elétricas

associadas em paralelo
35



Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

1) Ajuste linear
2) Linearizacao — ajuste linear
3) Solver

O computador chuta um conjunto de
valores para os parametros do seu modelo,
calcula cada ponto com esse conjunto,
calcula um erro global que voce definiu e
repete até nao conseguir mais diminuir o
erro global

36



Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

1) Ajuste linear
2) Linearizacao — ajuste linear
3) Solver

Estimar derivadas (ex: um modelo de y):
1) Deltas ponto-a-ponto
2) Ajuste — derivacao analitica

3) Ajuste — deltas ponto-a-ponto

Técnicas
ajuste




Batelada

Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 2:

2.1) Determinar os pontos (t, z__) onde:
a) z = q, instantaneo, apenas para t > 1.15 dias

b) z = U instantaneo
C) z = q. instantaneo, apenas para t > 1.15 dias

dz=Y, global
e)z=Y_ global
f) z =Y, instantaneo
g) z =Y . instantaneo

38



Batelada

Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 2:

2.2) Com base nas respostas da parte 1, responda:

h) se P é bioproduto de baixo valor agregado a ser
produzido num biorreator continuo de 1 m3, qual
vazao de meio de cultura seria um bom chute inicial de
condicao otima de processo?

1) 0 mesmo do item anterior, mas agora a propria
biomassa é o bioproduto

39



Batelada

Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 2:

2.3) Com base nas respostas da parte 1, responda:
j) se P é bioproduto de baixo valor agregado a ser
produzido num biorreator batelada de 1 m3, quanto
tempo deve durar o cultivo?

k) o mesmo do item anterior, mas agora a propria
biomassa é o bioproduto

40



Batelada

Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 2:

2.4) Qual das 4 leis cinéticas de biomassa mais usuais

melhor explica esses dados experimentais?

41



Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Variacao de volume independente do
crescimento — exemplo: amostragem

A slt) f ®) 1) u vai ser super
Batelada T ou subestimado?

\ 2) q, vai ser super

’/T J/I \ ou subestimado?

3) Y, vaiser

t t super ou
> > subestimado?

Técnicas 4) Qual dos trés
ajuste tera o maior erro?

42



Batelada

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

A ()

Planilha exercicio 3

Técnicas
ajuste

3.1) Determine y , g,
e Y, paraos trés
casos:

a) via concentracoes,
sem corrigir a
amostragem

b) via massas, sem
corrigir a amostragem

C) via massas,
corrigindo

amostragem
43



Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 3

A ) (t) 3.2) Responda:
* d) O crescimento é
i s Ty exponencial?
ﬂ "," \ss\i\
t t\
> >
Técnicas
ajuste

44



Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Planilha exercicio 3

Batelada T

Técnicas
ajuste

3.2) Responda:

e) Por que o uy do item a deu
igual ao do item ¢ porém
diferente do item b?

f)y Por que o g, do item a
nao deu igual ao do item c?

g) Quanto % de erro vocé
teria ao fazer uma
simulagcao com o método do
item b?

45



Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Batelada alimentada — Planilha exercicio 4

Cultivo batelada com controle de pH
usando uma solugao de NH,OH

saclada- | 4,1) Responda:

alimentada ] , .
a) 0 crescimento e exponencial?

Técnicas
ajuste

46



Batelada-
alimentada

Técnicas
ajuste

Modelos matematicos
Crescimento celular — técnicas de ajuste

Batelada alimentada — Planilha exercicio 4

Cultivo batelada com controle de pH
usando uma solugao de NH,OH

4.2) Determine os valores maximos de y, g. e Y,

pelos métodos:

b) concentracoes, 0 a 12h
c) massas, 0a 12 h

d) concentracoes, 6 a 12 h

47



0
<




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48

