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Niektor6 prohl6my moileloyania rastu a prorlukcie motabolitov

VLADIMiR BALES - DUSAN IIATAMA

Srihrn, Prdca sa zaoberri, nioktorfmi probldmami modelovania rastu biomasy.
Odporrida sa postup na urdovanie parametrov kinetickfch modelov rastu, ako aj
na vfber,,sprdvnoho" modelu.

l\4oclelovanie chemickSich procesov na z6,kla,cle urdenip, ich kinetiky je uZ beZ-

nou met6c1ou. vyuiivanou pri ndvrhu rea,ktorov i pri optimalizd,cii procesov.

V poslecinj-ch rokoch sa tak6to modelovanie strilo viac uplatiuje aj v oblas-
tirr,crlrL biochemicliej technol6gie, najmd, v priemyselnej mikrobiol6gii Ll, 21.

easto nie je tak6to moclelovanie skutodnym opisom procesu - ten je velmi
kor,rplikovany. Av$ak aj ked ide iba o matematickri. fornializ{"ciu., m6ile byf'
t6,t,,r riZil,oi'n6. Ttrk najjednoduch3ia rastovS, kinetika podla Monoda
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je r.nal6giou najje,dnoduch5ej enzymovej kinetiky znS,mej teraz ako rovnica
Micl"aelisa-Mentcnovej. Td,to anal6gia sa vysvetlovala zclaniiro logicky:
Ak je lrri laste olganizmov nejak6 reakcia ,,itzkym miestom". potom ona urduje
celiiovri rychlost procesu. V Zivcj hmol'e to bude zrejme enzymovr, reakcia,
tr, 1ir'l.to je aj pociropiteln6, predo sa mst kultirr;r mikroorganizurov riadi kine-
tik, l enzfnrovej reakcie .
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Av$ak v priebehu rastu kulirir5'ocl naodkovania po stacionS,rnu f6,zu sa pod-

nrienky neustd,le menia. Plati to nielen pre kultivadn6 m6dium, ale aj pre zlaile-
rrie a vla,stnosti biomasy. Za tj'chto okolnosti by teda jedna enzymovri reakcia
mala byt urdujricou od zadiatku aZ do konca? A ak nie jedna, potom r6zne

r.ealiciei, ale s form6,lne rovnakymi vlastnosfami vzhladom nii konce,rr'rr6,ciu

substr6tu a biomasy?
Zrejme to nie je moin6 - ale napriek tomu mnoh6 priebehy rastu kultitr sa

dajir takto dobre opisat. Dokonca aj takf zloi;iti,syst6m, ako jc biocen6za ak-
tivovan6ho kalu v procese biologick6ho aerobn6ho (aj ana',erobn6ho) distenitr,

odpadovej vody, tejto kinetike velmi dobre vyhovujc.
Teda ak aj ide o formaliz6ciu procesov, v mnoh;?ch pripad.och s,r, dajri dobre'

opisat nieho4fmi zd,kladnymi jednoduchfmi vztah.mi. Pravda, s vfnimkou
produkcie prim6,rnych metabolitov, pre prod.ukciu metabolitov sri uZ tieto
vztahy pomerne zloilit6. Av3ak napriek tomu sa dajri pouZid. Srivisi to jednali
s rastom vfznamu praktickej aplik6cie biochemickfch technol6gii, jednah
s rfchlym rozvojom biochemick6ho inZinierstva. Sri.basne to odrriZa aj moZnosti
vjpodtovej techniky, ktor6 sa v tejto oblasti s iba niekolkorodnfm oneskore-
nirla za chemickou technol6giou zalina zav&dzat, aj pre priame riadenie mikro-
biologickfch procesov.

Moilely rastu biomasy

Oproti chemickej kinetike sa v opise rastu kultri.r stretd,vame s niekolky?mi
tylpickfmi odli$nosf ami.

KatalyzS,torom procesu je predovdetkf m zloika Zivej hmoty. Jej koncenlbrr4,-

cia sa v priebehu procesu zvy5uje (aspoi po dosiahnutie stacionr{r'nej f6zy rastu.)
Teoreticky za podmienok bez limit6cie by mala biomasa rist do nekonedna pod-
Ia exponenci6,lneho vztahu (v diferenci6lnej forme)

*: ,c* (B)
d,

lebo bez limiticie (limitr{,cii) sa p nemeni (prakticky je totoZn6 s &-). Pra,vda,
podmienky bez limiticie moZno udrZat iba pomerne velmi kr6tky da,s a p je
potom zd,visl{, od koncentrducie limitujriceho substrdrtu, spr6vnejXie substritov,
rrnalogicky podla [1]:

F: Fml-l = "j'^ (4)
I I K"i *C"i

Tcto je dastl;? pripad pri aerobnfch organizmoch: olirem limit6,cie zdrojom
uhliliti a energie sri skoro vZdy iimitovan6 aj koncentrS,ciou kyslika (form*lne
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tu vystupuje ako substrri,t). Kri sf kon6tanty s rozmermi koncentr5,cie a precl-
stavujrl koncentrr4,ciu subs'cri1"tu, pri ktorej je Specifickri, rastov6, r;fchloslB p
pi5,ve polovidnd, v porovnarli , lt^ (teda proti nelimitovan6mu rastu).

Vzhladom na zhodu s modolom enzlimovej kinetiky majri konBtanty rovnice
(a) fyzikdr,lny zmysel. Velmi 6asto sa pozoruje odchl;;lka od tejto jednoduchej
zS,vislosti, a to najm6, v a6,vislosti od zadiatodnej koncentrdcie substrri,tu. Ana-
ldgiou Monodovej rovnice je empiricki' vztah l7l

cs
F: Fm 1{r, + /{,,c, + c-

Niekedy moino pouZit vzLe,h (l), ale s exponencidlnou
centrdrcie substrS,tu (Moser [a])

c!
F: FM K"+q

V inlich pripadoch sa m6Ze opisali spomalova,nie rastu s poklesom koncentr6-
cie substr6,tu (Teissier [3]):

F : F^(t - e(-C"/K')). (Z)

Pravda, pri poslednl;?ch dvoch modeloch sotva m6Zeme hladat v ich konStan-
t6ch nejakSi fyziki,Jny zmysel.

Contois [5] vysvetloval spomalenie rastu ,,biologickou tesnosllou" - pri
vysokej koncentr6cii biomasy si bunky navz6,jom prek6,Zajfr a brzdia svoje
rozmnoiovanie:

CS

F: Pm Krc- + c"' (8)

Dd sa dok6,zat, Ze ide o Bpecifickf pnpad tzv. logisticklfch rastov;fch kriviek

Ct^- C*
F: &m. C*

alebo

(, , C*o\ C*^-C*
F: Fm \t * 

"" 
/ c-- - c,,,

Poslecln6 clva vztahy sa obydajne vyjadrujri v integrS,lnej forme

cx: Cx^
(11)

(r2)
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Ifexp(o-p^t)'

cx: C**- C*o
* C=o(rfexp(a-p^t)

(5)

z6,vislostou od kon-

(6)

(e)

(10)



Tieto krivky basto dobre opisujf rast populdcie nejak6ho druhu v urditom
obmedzenom priestore a ich konBtanty majri potom biologickf zmysel.

V mnohfch pripadoch hlavnf zdroj uhlika a energie mr{, pri vy55lch koncen-
t'r5,ci6ch inhibidnf vplyv na rast. Inokedyzase produktymetabomlizmu sf in-
lribidn6 (zn6,my pripad : etylalkohol).

Potom prebieha rast dasto podla z6'vislosti, ktorri prvf odvod.il Andrews [6];

lt: Pm (14)Kr* C. Ke+Ce

Niektorl pracovnici sa snaZili zjednotit tieto zdanlivo velmi odliSn6 modely

[8, 9]. Kargi a Shuler [9] nawhli vztah

cs
F: Fm------------F

K. * C. + -s
Ki

alebo podla zdvislosti (Monod-Jerusalimskij [7]):

w:"(*r('-*I,

,__ZPffi-!,

Kecs

(13)

(16)

(15)

ktorli zahrnuje niektor6 predtfm uvedend rastov6 kinetiky.
Z hladiska nivrhu a optimaliz6,cie fermentadnfch procesov m6 velkli vfznam

urdenie spr6vnej kinetiky rastu biomasy, resp. urdenie parametrov mod.elu,

ktorf najpriliehavejBie opisuje Studovanri kinetiku rastu biomasy. V beZnej
praxi sa postupuje tak, Ze sa rovnice kinetik linearizujri a met6dou najmendich
Btvorcov sa urdujri parametre modelov. V mnohych publikdciS,ch, v ktorych sfr

takto spracovan6 experimentri,lno ridaje, neuvr{,dzajri sa v5ak zdkladn6 Statis-
tick6 ridaje experimentov ani vfpodtovfch parametrov, bez horlich sri vypodi
tan6 kon5tanty bezcenn6.

Podobn6 riskalia mr{, aj nelined,rna regresia, pomocou ktorej sa dajri vhodnou
volbou ridelovej funkcie a vyberom optimalizadnej met6dy urdit parametre
mod.elov. Napriklad, my sme v;4pracovali program CI2SIM na vfpodet para-
metrov uvedenlfch modelov vyuZivajrici simplexnir met6d.u, ked sa minimalizo-
vala ridelovd, funkcia v tvare

-nr

kclo ,an,oo- sri nameran6 u pu,vyn vypoditan6 hodnoty Specifickej rastovej rlfch-
losti. V1y'ber modelu sa riadi minimom ridelovej fwrkcie a je testovanli rozpty-
lom a koreladnfm koeficientom.
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Priliehavost modelu k erperimentriln;'m ridajom vgrl;iva zo sprd,vneho urde.
nia parametrov (kon5tdnt) pouZit6ho modelu. AdekvS,tny model musi obsaho-
r.'af, parametre, ktor6 majri fyzikd,lny zmysel. Napriklad: KonBtanta inhibicie
K1v Andrewsovom modeli (rov. (9)) musi mat reS,lnu kladmi hod.notu. Regres-
nou analfzou v5ak moZno niekedy ziskat' aj z5,porn6 hodnoty tohto parametra,
a tak6to vysledky sri dokonca publikovan6 aj v oclbornlich pr5,cach. X'ormilne
moino akceptovat aj zA,pornri hodnotu, ak rovnica adekvr4,tne opisuje experi-
mentd,lne ridaje a je pouZitri hoci na modelovanie procesu riadiacim podftadom.
Pravd.a, na zd,klade takto ziskanfch parametrov nemoZno robif i:iadny fyzi-
k6lno-inZiniersky rozbor procesu. NeZiadrlce hodnoty kon$trint moino vylfdit
zabudovanim patridnej podmienky do v;ipobtu parametrov modelu. V line6r-
nych modeloch by sa mohli ziskan6 parametre porovnat s ich zodpovedajricimi
Standardnfmi ochflkami, pouZijric f-test. Pri neline6,rnej regresii f-test nio je
signifikantnf .Avildza sa, Ze pre jednoduch6 modely, ked je Standardn6 odchfl-
ka men5ia ako 50 o/o, moilno vypoditan6 parametre akceptovat.

Pri vypodte parametrov kinetik rastu biomasy sa predpokladr6r vzA,jornnd ne-
zdl'islost pa amotrov modelu. Tr{,to poZiadavka 6asto nie je splnenr4, pre rowrice
i<inetiky rastu. Napr. na5la sa kovariancia medzi parametrami Monodovho vzta-
hu.

Urdenie sprS,vneho modelu kinetiky rastu biomasy spomedzi konkurendnfch
rnodelov sa riadi tymito zri,sadami:

a) Model, ktor6ho vlloditan6 parametre sr'r nereS,lne (napr. z6poln6) a majf
velkf rozptyl, je nevyhovujrici.

b) Ak rezidu6, z vypoditanfch (podla modelu) a namera'nych ridajo'r nespi-
riajri n6hodn6 rozdelenie, model nie je vhodnlf.

c) Za najvhodnej5i model poklad6me model s najmen5im rozptylom

(17)

lrde pr,ou- je experiment6,lny itdaj, p;,o"o - vypoditany ridaj, .l[ - podet
experimentrilnych hodn6t, p - podet parametrov.

Rozptyl Q' pr. vyhovujrici moclel by sa mal rovnat rozptylu erperimentdl-
nych ridajov.

Z hladiska skrimania procesu prim6rnym probl6mom je iclentifik6cia ,,prav-
div6ho" modelu kinetiky rastu a, nie urdenie ,,najlep$ich" parametrov modelu.
OptimS,lny opis procesu fyzikitlnyrn modelom nie je preto identickf s urdo-
va,nim parametrov modelu. V urditfch pripadoch sa m6Ze na ur6enie ,,pravdi-
v6ho" modelu pouZilB rozdiel medzi hodnotami rychlosti r-,i-tom experimentd,l-
nom bode pn a zodpovedajricej hodnote vypodltanej poclla zvolen6ho modelu

&;o, pravda, definitivny vfber medzi dvoma konkurebnymi modelmi nemdie
byd uspokojivo urobenf iba na zfiklade jedn6ho sfiboru kinetickych ridajov.
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llusi sa urobif dal5ia s6ria merani, pothnit:nhy ktorfch sa, uliujir na z6klade
tzv. diskriminabnej funkcie [f 0]

9r: Ftj - Ftt , (r8)

kde d oznaduje i,-tf experimentdlny irdaj a j,ft alternativne rnodely. PoZitie dis-
kriminadnej funkcie spodiva v nrijdeni bodov, resp. oblasti nezdvisle premennej,
v ktorfch nepravdiqf model neopisuje experimentrilne rid.aje. Dodatkov6 ex-
perimenty v tejto oblasti pre nepravdivf model vykazujri znadne velk)? rozptyl
(rov. t7). Optim6,lne experiment6lne podmienky sa urdujri z maxima diskrirni-
nadnej funkcie. Maximum sa mdZe n6,jst derivS,cou rovnice (18), re$pektujric
nezS,visle premenn6 (koncentrd,ciou substr6,tu, das atd.), a to bud analyticky,
bud numericky. Urdovanie parametrov pravdiv6ho moclelu moino urobill uZ
uvedenfm spdsobom.

Pokrisili sme sa ukilzat niektor6 probl6my modelovania kinetiky rastu bio-
masy, ktor6 sa dasto prehliadajri. Spr6,vnou metodikou vfberu modelu a urdo-
vania parametrov modelu sa vyhneme chybnlfm zil\rerom,lctor6 mdZu vfznarn-
ne ovpl5rv-nit na5e prakt'ick6 rozhodnutia.
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On sorne ploblems of rnodellfurg the grorvth and plorluction of metabolites

Summary

The paper doals t'ith some problems ol ilodeliing the grou.t'h of biomass. To this purposo
tho authors rocomuend a rnethod for detormination of parameters of liinotic growth mo-
dels as well as for selection of a ,,proper" model.
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