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Abstract: In this study we present a systematic approach the modelling of biotechnologycal processes, making use of
the concept of hierarchical domains in order to apply the avallable modelling methods. In the same way, aimed at
prasenting a global vision of the modeliing theory, an example Is presented, where we apply the theory described hare.
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Resumen: En este estudio presentamos una aproximacién sistematica al modelamiento de procescs biotecnoldgicos,
usando el concepto de jararquizaclén de dominies para la aplicacion de los métodos de modelizacién disponibles. Asl
mismo, con el objeto de presentar una visién global de la teoria del modslamiento, 88 presenta un ejemplo, donde

aplicamos la teor(a descrita,
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1. INTRODUCCION

La teorfa del modelamiento en general y en
particular, de los sistemas biotecnolégicos son
vistos en este trabajo desde la perspectiva de
jerarquia de dominios, lo cual constituye la base
de nuestro andlisis para la clasificacion de mé-
todos de modelamiento. Se presenta la des-
cripcion de un sistema biotecnolégico, segui-
do de la aplicacién de conceptos de grados de
libertad y jerarquia de sistermas. Como colorario,
presentamos un sjemplo dentro del dominio
macromolacular, en el cual aplicamos la téchica
de fendmsnos de transperte. Las conclusiones
extraidas ilustran cdmo ia correcta conceptuali-
zacién de un problema conduce a resultados
tiles para el disefio de bioprocesos.

Il. SISTEMA BIOTECNOLOGICO

Un sistema biotecnolégico puede ser definido
como aquel donde el cambio estructural de la
materia se realiza mediante la participacion de
microorganismos ¢ enzimas en un dominioc de-
tarminado. Como tal, el sistema biotecnolégico
constituye un universo extremadamente gran-
de de procesos que van desde las clasicas fer-
mentaciones, hasta la produccion de organis-
mos transgénicos. En general, estos
bioprocesos pueden ser descritos y analiza-
dos en términos de la informacién disponible y
la técnica usada para su andlisis. La calidad y
eficiencia operacional dependera de la canti-
dad de irreversibilidades contenidas, las cua-
les se miden eh términos del promedio de vida
media aslcomo de la cantidad de informacion,
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De un modo mdas general, los sistemas
biotecnologicos se pueden clasificar como fer-
mentaciones, procesos elementales fisiolo-
gicos y la accién de entidades vivientes. Ade-
mas, las fermentaciones se pueden clasificar
en dos grandes grupos: aquellos promovidos y
catalizados por microorganismos ¢ microblos
(levaduras, bacterias, algas, mohos,
protozoarios) y aquellos promovidos por
enzimas (quimicos producidos por
microorganismos). En general, las fermentacio-
nes son reacciones en las cuales una alimen-
tacion de materia prima organica se convierte
en productos por la accldn de microbios o por
la accidn de enzimas [1].

2.1. El modelamiento en blotecnologia

La demanda de bioprocesos mas eficientes re-
quiere en gran medida de la aplicacién de la in-
genierfa gquimica. El modelamiento en general
tiene caracter(sticas relevantes en el desarrollo
da procesos porgue mejora ostensiblemente las
aproximaciones empiricas. El modelamiento
igualmente mejora el entendimiento de los pro-
cesos. Los modelos robustos en general permi-
ten la generacién de procesos Gptimos. En
suma, la industria se beneficia dsl modelamiento
mediante las aproximaciones sistematicas, asi
como mediante la simulacién.

Elmodelamiento es en sf mismo una tarea que
demanda conocimiento detallado del sistema
que se desea modelar, teniendo en cuenta el
dominio donde se quiere describir ef fendmeno
o bioproceso, asl como las técnicas de
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modelizacién e instrumentai matematico para
su solucién.

2.2, Métodos de modelamiento

En general, las técnicas a aplicar para el
modelamiento matematico estan determinadas
por las caracteristicas del sistema que se quie-
re describir y de la eleccién del dominio sobre
el cual se desea caracterizar un sistema. Aqul
intentaremos una clasificacion general de las
técnicas de modelamiento en base ala aproxi-
macién jerarquica:

1. Modelamiento mediante aproximacion em-
pirica.

2. Modelamiento usando mecénica cudntica.

3. Modelamiento mediante dindmica
molecular.

4, Modelamiento mediante el método de Mon-
te Carlo.

5. Modelamiento mediante ecuaciones maes-
tras.

6. Modelamiento mediante fendémenos de
transporte.

7. Modelamiento mediante balance de pobla-
cién.

Los modelos mediante aproximacién empirica
constituyen ecuaciones de ajuste de datos
empiricos mediante correlaciones propuestas.
Este es esencialmente un modelo de caja ne-
gra, en el cual finalmente el modelo es obteni-
do usando el método de los “minimos cuadra-
dos” u otros métodos estadisticos conexos [6].

Las modelos de mecanica cuéntica y de dina-
mica molecular se caracterizan por requetir de
una teoria sélida en la mecanica cuantica y la
mecanica estadistica, gue tiene interesantes
aplicaciones en la biologla molecular y la
biotecnologia; por ello, es posible ahora hablar
de farmacogendmica y otros términos como el
disefio de biomoléculas via la aplicacién del
andlisis atomistico. Sin embargo, la relativa
juventud de estas técnicas en la biotecnologla
hacen todavia dificil el uso extensivo de las
mismas en este campo.

El método de Monte Carlo es un método esta-
distico para resolver problemas determinfsticos
o estocasticos. En contraste con los dos mé-
todos antericres, este método esta basado
en la determinacién de las propledades.de
aquilibrio de un sistema. En la técnica
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estandar de Monte Carlo no es posible tener
informacién de la dinamica del sistema.Todo
lo que la simulacion de Monte Carlo intenta
hacer es muestrear la distribucidn probable de
equilibrio.

Por ejemplo, para un sistema con un nimero
constante de particulas, a una temperatura y
volumen dados, una simulacidn clasica de
Monte Carlo podrfa muestrear la distribucion
de Boltzmann [9].

Fig. 1 Modelo de particulas de Boltzmann

P(r)=Z " expl-U" (N ik,7)] (1)

Donde k; es la constante de Boltzmann y Z es
la funcién de particion configuracional que nor-
maliza la distribuccion de probabilidad. Aqui U
es la energfa interna, que hasta hoy es calcu-
lada a partir de la teoria clasica de campo. Los
promedios de cualquier propiedad molecular
estan dados por promedios sobre esta distri-
bucién. Es decir, las decisiones en los proble-
mas de Monte Carle no se realizan sobre la
base de que el fenémeno en si mismo ocurre,
sino de que el fendmeno ocurre de acuerde con
un tipo de distribucion dada. La distribucion de
la ocurrencia de un evento es usuaimente una
funcidn mas complicada gue una distribucién
aleatoria plana simple. Esto significa que, si
se desea obtener un resultado de valor usando
el método de Monte Carlo, debemos disponer
de un buen modselo, informacién acerca de las
estadisticas de las entradas y, finalmente, un
maedio para hacer los calculos repetidos; vale
decir, 8l uso de las computadoras; de alli que
no era del todo recomendable en un principio
en retacion con otros métodos (13).

Un célcuio de Monte Carlo en un modo ponde-
rado; maneja mas muestras donde el integran-
do es mas grande. Ademas el calculo es reali-
zado sin la necesidad de calcular explicitamen-
te el valor de la funcion de particion
cenfiguracional. La diferencia entre el muestreo
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Fig.2. (a} Analogia de aplicacién de Monte Carle simple y (b)Monte Carlo ponderado

no ponderado y ponderado se muestra en la
Fig.2. Esto implica que el musstreo ponderado

equivale a un afinamiento que permite ver deta- .

lles que no son posibles percibir con el primer
tipo.

Cabe remarcar que los ingenieros gulmicos han
sido los lideres en la aplicacién del metodo de
Monte Carlo en la década pasada, antes inclu-
s0 que los fisicos y los quimicos [9,14]. Otras
técnicas derivadas de Monte Carlo son la Gran
Canénica de Monte Carlo, Monte Carlo
Configuracional Viciado, Monte Carlo Ensam-
ble Semigrande y Reactivo [9].

Las ecuaclones maestras estan basadas tam-
bién en la teorla molecular; pero asumen esta-
dos de transicion relativamente largos en los
estados localizados y raramente saltan de di-
chos estados. Matematicamentea, esto se lo-
gra escribiendo una ecuacion que describe
cdémo cambia la probabilidad de estar en un
estado determinado con el tiempo[9]. Un ejem-
plo lo constituyen los patrones de difraccion
de las zeolitas con fallas planares.

El método de fendmenos de transporte con el
cual es bastante mas familiar el ingenier¢ de
procesos, basa su analisis en la seleccién de
un dominio denominado «volumen de control»,
en el cual se asume que la identidad del sis-
tema es mantenida a nivel macromoleculary
donde se aplican las ecuaciones de conser-
vacion de materia, energia y de cantidad de
movimiento [6,7]. La solucién de estos mode-
los usualmente requiere de las condiciones
iniciales y/o de frontera, segun la naturaleza
del fenémeno; asi mismo, puede requetir de
las ecuaciones cinéticas y de equilibrio [7].
En esta exposicion, haremos énfasis en el
modelamiento via este método por ser el mas
apropiado para el dominio elegido. La solu-
cion de estos modslos puede ser efactuado
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analiticamente o usando técnicas numéricas
si no es factible la primera.

El uso del concepto de balance poblacional al
caso de sistemas de flujo y mezcla a nivel
macroscépico se debe a P. V. Danckwerts [15]
y est& basado en el andlisis de distribucién de
tiempos de residencia (RTD) para explicar las

desviaciones de la idealidad . Esto es, la

retromezcla, los flujos de by-pass, las zonas
estancadas o muertas, stc. En muchos casos
este metodo permite ajustar los resultados de
la aplicacién del método de fenémenos de
transporte a situaciones no ideales. Cabe re-
saltar que en la ingenieria de bioprocesos en-
contrames con mayor frecuencia modelos que
engloban las jerarquia del 3al 5.

2.3. Andlisis de grados de libertad

El estado de equilibrio de un ensamble consti-
tuido por el sustrate, nutrientes y los
microorganismos ¢ las enzimas gue constitu-
yen el sistema biotecnolégico, puede ser estu-
diado eligiendo un elemento de volumeny usan-
do el método de fenémenos de transporte; en
el cual debemos de especificar e nlimero de
variables intensivas dictada por la regla de fa-
ses de Gibbs para una mezcla reactiva, la cual
se escribe como:

f=c—p-r+2 (4)

donde, frepresenta el grado de libertad; ¢, nu-
mero de componentes del sistema; p, es el
numero de fases; r, nimero de reacciones in-
dependientes y 2 representa a la temperatura
y la presién.

Cuando se estudia sistemas de no equilibrio,
se-asume que el equilibrio local es alcanza-
do en todos los puntos dentro del sistema.
Es decir, el estado del sistema en todos 1os
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puntos estd determinado, aun cuando el siste-
ma en si mismo no esté en equilibrio. La espe-
cificacion de las fronteras del sistema y la po-
sicién en la reprasentacién del volumen dife-
rencial, requiere de un marco de coordenadas
de referencia ¢ sistema cocrdenado, que re-
presenta una precondicién para describir el pro-
ceso que tendré lugar en el sistema elegido.

En general, ] “grado de libertad” se puede de-
finir como el nimero de incdgnitas menos el
nimero de ecuaciones independientes. Es de-
cir, el grado de libertad representa el nimero
de variables que pueden y deben ser prescri-
tas para que el modelo sea determinado
algebraicamente [7].

Como ejemplo, consideremos la necasidad de
modelar un biorreactor de mezcla completa,
con sustrato (S) limitante, generacion de pro-
ducto (P) y biomasa (X). Asumiendo que pri-
man condicicnes isotérmicas y velocidad de
fiujo (v,), en un volumen de control {V), pode-
mos establecer lo siguiente:

a) Cuatro ecuaciones de balance de materia:
1. para el sustrato (8); 2. para |la biomasa (X);
3., para el producto (P), v 4. para la acumula-
¢ién del volumen (V).

b) Tres ecuaciones de velocidad: 1.para el
consumo de sustrato (-r,); 2.para la generacion
neta de biomasa (r), y 3. para la generacion
de producto (r.} .

¢} Cinco variables independientes o de opera-
cién. Esto es: 1., flujo de entrada al bioreactor
(v,); 2., flujo de salida del biorreactor {v); 3.,
concentracion de sustrato en alimentacién (So);
4., concentracidn de biomasa en alimentacién
(Xo), y 5., concentracién de producto en ali-
mentacion (Po).

A partir de esta informacidn, tenemos al apli-
car(1).

f=5-1-1+2=5
0, lo que es lo mismo,

f = total de variables vy ecuaciones - htimero de
ecuaciones = 12-7 =5

. MODELAMIENTO DE UN BIORREACTOR

Es sabido que el modelo matematico de un
biorreactor debe reflejar la serie completa de
fendmenos fundamentales, lo cual involucra el
mecanismo de la reaccion bioquimica, la
cinética del crecimiento de los microorganismos
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y los balances de materfa, energia y cantidad
de movimiento.

El analisis de la operacion de blorreactores ha
demostrado que la calidad de la operacién de-
pende de la Interaccidn con un nimero de efec-
tos fisicoquimicos y bioguimicos, los cuales
ostdn interrelacionados, y la interaccién con fe-
nomenos de vatias naturalezas en un volumen
espacial local y en el aparato como un todo.

La representacion cuantitativa de estos proce-
sos elemantales y su interaccion estan basa-
das en la aplicacion de las leyes fundamanta-
les de la fisica, quimica y bioquimica, y esta
estructurada en la forma de un modelo mate-
matice del sistema. La precisién de este mo-
delo, vale decir su grado de aproximacién ala
verdadera descripcién dal fendmeno real com-
plejo, depende de la precision y validez de la
rapresentacion de las leyes que describen los
procesos elementales y su interaceién, En
menor grado, se manifiesta su dependencia de
la precisién de evaluacion experimental de los
parametros incorporados en el modelo mate-
matico del proceso. En este trabajo, tomamos
una representacién jerarquica del dominio don-
de se desarrolla un bioproceso.

fase liquida [ aglomerado

;,

burbujas

Fig. 3 Biorreactor multifase

Anélisis jerérquico en el modelamiento de
un blorreactor

1) Primer nivel

Este nivel esta caracterizado por las condicio-
nes de funcionamiento de las células individua-
les. El fendmeno de crecimiento celular es tra-
tado como un proceso, tomando en considera-
¢ion el fendmeno intracelular en su conjunto,
puesto que una célula es generada en el me-
dio, con caracteristicas localmente identifica-
das. Estas caracteristicas son determinadas
por la cantidad de oxigeno disuelto en el
microambiente de la célula y por la cantidad
de sales alimentadas, asl como sustratos que
contienen carbono presente cerca de la snvol-
tura celular [2].



2) Segundo nivel

El segundo nivel de ia jerargufa consiste de la
serie de efectos a nivel de los agregados (gl6-
hulos). El crecimiento celular en un agregado,
lepende de las condiciones extemas cambian-
es. Esto se debe a que el interior de las célu-
as (dentro de un agregado) recibe menos ox[-
jenc debido a efectos difusionales asi como
smenor alimentacion, L.a remocién de los pro-
ductos del metabolismo desde estas células
interioras es también dificil. Asi, en general un
aglomerado no se desarrolla de la misma ma-
nera que una célula individual [2].

3) Tercer nivel

Este nivel se caractetiza por el transporte de
masa, energla y cantidad de movimiento a tra-
vés ds las interfases del medio hetercgénso.

Como una causa inicial del surgimiento de flu-
jos interfaciales de sustancias se puede pos-
tular un sistema en no equilibrio, el cual a su
vez se pusede dividir en varias formas: en des-
aquilibrio con respecto a la composicién, tem-
peratura y velocidad; as decir, desigualdad de
las velocidades de fase [2]..

Los flujos de masa y energla gobiernan los cam-
bios que tienen lugar en las fases continuas'y
dispersas, asi como en otras caracteristicas fi-
sicas y termodinamicas de las fases: viscosi-
dad, densidad, capacidad calorffica, composi-
cién, temperatura, etc. Las variaciones en las
caracteristicas fisicoquimicas de las fases ejer-
cen una influencia sobre el grado de perturba-
cion del sistema heterogéneo con respecto al
squilibrio. En esta jerarquia, el transporte
interfacial de sustancias de todos los tipos se
asume que proceden en un medio semiinfinito;
es decir, los efectos de pared se asumen como
ausentes.

Primer nivel (células)

]

Sagundo nivel (agregados celulares)
l ‘ _

Tercer nivel (transporte de masa)

Cuarto nivel {(microhidrodinamica)

Quinto nivel (macrohidrodinamica)

Fig. 4. Estructura jerdrquica para el modslamiento de
blorreactoras

4) Cuarto nivel

Los fenémenos dsl cuarto nivel determinan el
estado hidrodindmico en un volumen local del
aparato y es natural usar los términos de hi-
drodinamica local para su caracterizacion. La
hidrodinamica local se exhibe en un cierto vo-
lumen, el cual se considera que es elemental
an vista de sus pequefias dimensiones com-
paradas con el volumen total del aparato. Sin
embargo, sus dimensicnes sontales, que mu-
chas aglomeraciones del medio disperso es-
tdn contenidas en un elemento de volumen
simple.

Los efectos examinados para el primer, segun-
do, tercer y cuarto nivel de esta estructura je-
rarquica estan interrelacionados entre s, y for-
man una serie completa de factores denomi-
nados microhidrodinamicos, los cuales afec-
tan los procesos de transporte de sustancias
en ol sistama [2]. ‘

5) Quinto nivel

 "Aesta jerarquia corresponde la hidrodinamica

de macronivel. Estos fenémenos caracterizan
la estructura hidrodindmica de las corrientes
en el aparato como un todo y no en cualquier
volumen individuaimente localizado [2,3]. La
hidrodindmica del biorreactor esta definida por
la- caracteristica de flujo dentro del mismo,

Estos factores incluyen las caracteristicas
geométricas del aparato, el arregle de las
taberas de entrada y salida, el tipo de meca-
nismos para mezclado y transferencia de ca-
lor, la presencia y forma de bafles, difusores,
mecanismos de distribucién, eic. El suminis-
tro de energla mecénica externa que va hacia
la creacion de mezcla mecanica en el siste-
ma, intercambio de energla térmica. Esta to-
pologia origina la formacién de fiujos de by-pass,
Zonas muertas o estancadas, ragiones de flujo
larninar y turbulento o flujos de recirculacién,
etc. Todo esto, ademaés del regimen de sumi-
nistro de energla térmica, tiene impacto sobre
el sistema.

IV. CASO DE MODELAMIENTO DE UN
BIORREACTOR TIPO CSTR

Elegimos un caso de la ingenierfa de
bioprocesos para-ilustrar la teorla que hemos
expuesto aqui.

4.1..Descripcién del__problem

Conslderamos el caso de un fermentador que
opera bajo condiciones de mezcla completa sin
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recirculacion. Se pide modelar dicho sistema

para condiciones de estado no estacionario to-
mando consideraciones relevantes al proceso.

Este proceso se presenta en el tratamiento de
aguas negras, en la fermentacién aerébica, etc.

4.2, Consideraciones para el modelo

Por via de simplificacién, asumimos condicio-
nes isotérmicas de operacién y cinética de
Monod. Asi mismo, consideramos gue la serie
de reacciones bioquimicas se puede englobar
vfa una estequiometria simple de generacion
te productos estables a partir del sustrato. De
este modo las cinco variables a estudiar en el
proceso, mostrado en la seccién (2.4), se re-
ducen al analisis de s6lo uno: ef sustrato en el
reactor de parametro englobado CSTR. Luego,
tomando el sustrato como la especie limitante,
podemos escribir la ecuacién de balance de
materia para el biorreactor, usando la técnica
de fenémenos de transporte para el nivel jerér-
quico 4.

4.3. Modelamiento del biorreactor

Aplicando balance de materia en el bioreactor
tipo CSTR y con las consideracionass anota-
das, obtenemos:

ds
VE=vOSO —vaS~—(rs.V) (5)

El balance de energla es irrelevante por tratar-
se de un sistema Isotérmico. Asl rmismo,
obviamos el balance de cantidad de movimien-
to por considerar que los efectos
macroscopicos del gradiente de velocidades
locales son despreciables.

La cinética de Monod, como sabemos es:

;= H,.S ,

Tk, +S €)
de (5) y (6) queda:

ds u,S

—=D(§, -8)-(—"—

7 (,,_ ) (ks+S) | )

Con las condiciones iniciales,
S=8Soparat=0.

Resolviendo analiticamente la ecuacién dina-
mica (7) y luego de aplicar condiciones limites
sa obtiene:
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ol h{ y3+pS+a ]+ ' (8)

“2a |ySi. v fSota

;lj‘r'[(k,a + B)arctg [3'“_‘:‘;*'2. ]_ ko= ﬁ)m‘g[za.s: +8 J]

donde:
a=D. k.So

n = 4.0y -p*

Para condiciones de estado estacionario y
cinética de primer orden, la ecuacién diferen-
cial (7) se convierte en la relacién algebraica
conocida.

§=_ 5%
1+{k, /D) (9)

V. DISCUSION

Observamos que mediante la ecuacién (8) po-
demos calcular el tismpo requerido para alcan-
zar el estado estacionario, sin tomar sn cuen-
ta simplificacién alguna respecto a la cinética
de Monod. Luego de alcanzado ¢l estado esta-
cionario y tomando en consideracién una
cinética de primer orden, se hace uso de la
ecuacidn.(9) para determinar la conversion es-
perada para un valor dado del grado de dilucién
y constante de saturacion conocida.,

Por otro lado, a Ia luz de la aplicacién del ané-
lisis jerdrquico, el caso involucra la jerarquia

"de nivel cinco y subsecuentemsnte, podr(a ser

necesario méas afinamiento tomando en cuen-
ta la hidrodinamica de macronivel, esto es, to-
mando el balance poblacional usando el con-
cepto de RTD's. En efecto, en el modelamiento
de reactores no ideales, esto es o que se apli-
ca, o cual serd presentado en ia préxima co-
municacion.

VI. REMARQUES FINALES

1. Elanélisis jerarquico resulta ser un recurso
de enorme utilidad para el modelamisnto de
biorreactores, pues permite un répida discrimi-
nacion de las técnicas para elegir la més apro-
piada. :

2. Al presentar el anélisis jerarquico como
esquema de trabajo, se observa que para mo-
delar fenémenos con integracion jerarquica, es
preciso hacer uso de la mecdnica cuantica y



la mecénica estadistica y los fenémenos de
transporte o las otras técnicas de
macroescala.Sin embargo, dependiendo de la
filosofia del trabajo, podemos encontrar razo-
nes para prescindir de tal andlisis global, en
particular para procesos que no involucran si-
tuaciones fenomenolégicamente relevantes a
nivel de microescala.

3. El ejemplo presentado aqui permite mos-
trar el procedimiento sistematico de
modelamiento de un bioproceso en base al
anaiisis jerarquico. La técnica de fendmenos
de transporte resulta ser de aplicacién cémo-
da para el ejemplo analizado.
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