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Resumen

La modelizacion es un procedimiento metodolégico fundamental para resolver problemas en ingenieria. Consiste en representar el
problema de una manera adecuada, de tal forma que se consiga una sustitucion del sistema real por uno mas adecuado que permita
el tratamiento formal. Es por ello que su aprendizaje es de suma importancia en el estudio de la Ingenieria Quimica y se enmarca en
las competencias contenidas en el médulo de tecnologia especifica, Quimica Industrial (Orden CIN/351/2009). En el presente trabajo,
se propone el uso del programa informatico Berkeley Madonna para el estudio de la modelizacion del crecimiento bacteriano sobre
uno o varios sustratos en la asignatura Procesos Biotecnolégicos del Grado en Biotecnologia.
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Resum

La modelitzaci6 és un procediment metodologic fonamental per a resoldre problemes en enginyeria. Consisteix en representar el problema
d'una forma adequada, de manera que s'aconsegueixi una substitucié del sistema real per altre més adequat que permeti el tractament
formal. Es per aixd que el seu aprenentatge és molt important en l'estudi de I'Enginyeria Quimica i semmarca en les competéncies contingudes
en el modul de tecnologia especifica, Quimica Industrial (Ordre CIN/351/2009). En el present treball, es proposa I'Us del programa informatic
Berkeley Madonna per a I'estudi de la modelitzacié del creixement bacteria sobre un o diversos substrats en l'assignatura Processos Biotec-
nologics del Grau en Biotecnologia.

Paraules clau: modelitzacio, creixement bacteria, Berkeley Madonna, Enginyeria Quimica

Abstract

Modelling is a fundamental methodological procedure used to solve engineering problems. It consists of representing the problem so that
the actual system can be replaced by a more suitable one that allows its formal treatment. This is the reason why to learn modelling is
important in the study of Chemical Engineering and is part of the competences comprised in the module of specific technology, Industrial
Chemistry (Order CIN/351/2009).In this paper, the use of the software Berkeley Madonna for Modelling study of bacterial growth on one or
more substrates is proposed for its use in Biotechnological Process subject of the Degree in Biotechnology.

Key words: modeling, bacterial growth, Berkeley Madonna, chemical engineering
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1. Introduccién

La universidad se ha visto obligada a llevar a cabo numerosos
cambios en aspectos relacionados con el modelo clasico de
ensefanza-aprendizaje desde su incorporacion al Espacio
Europeo de Educacién Superior (EEES). Alumnos y profe-
sores han debido integrarse en el sistema promovido por la
Ley Organica de Universidades (LOU) (Lucas et al., 2008)
surgida en este contexto, adaptando sus actuaciones a la
nueva normativa. Asi, el alumno debe ser protagonista de su
aprendizaje y el profesor, en lugar de ser un mero transmisor
de conocimientos que deben ser memorizados, se convierte
en un supervisor que ayuda y evalda la formacion de sus
alumnos (Cano, 2008; Merino et al., 2008; Rabadan-Rubio
y Hernandez-Pérez, 2012). En concreto, la Federacién Euro-
pea de Ingenieria Quimica (EFCE) recomienda para la edu-
cacion de la Ingenieria Quimica un sistema Bolonia (EFCE,
2010) en el que se adquieran las habilidades relacionadas con
las competencias de un ingeniero quimico. Es por ello que
las universidades deben poner énfasis en el desarrollo de ha-
bilidades transferibles de los estudiantes (Grant y Dickson,
2006). De este modo, los métodos de ensehanza-aprendizaje
deben ser apropiados y elegidos de forma que los resultados
del aprendizaje sean los deseados (Lucas Yagiie et al., 2008;
ANECA, 2013). En este sentido, el estudio de la modelizacion
de procesos biologicos es de suma importancia en el estudio
de la Ingenieria Quimica y se enmarca en las competencias
contenidas en el modulo de tecnologia especifica, Quimica
Industrial, que cita “Conocimientos sobre biotecnologia. Ca-
pacidad para el analisis, disefo, simulacion y optimizacién
de procesos. Modelado de fendmenos y sistemas en el &mbito
de la ingenieria quimica...” (Orden CIN/351/2009). Asi-
mismo, la EFCE recomienda en el primer ciclo de los estu-
dios de Ingenieria Quimica el aprendizaje de la modelizacion
y simulacién de reacciones quimicas y procesos biomolecu-
lares (EFCE, 2010).

La modelizacion es un procedimiento metodolégico fun-
damental para resolver un problema en ingenieria que con-
siste en representarlo de una manera adecuada, de tal forma
que se consiga una sustitucion del sistema real por uno mas
apropiado para el tratamiento formal. Hay distintos tipos de
modelos, uno de los més utilizados en Ingenieria Quimica
es el modelo matematico, que constituye un conjunto de
ecuaciones que relacionan las variables del sistema de modo
que la solucién de estas ecuaciones describe su comporta-
miento, teniendo en cuenta un conjunto de hipétesis y sim-
plificaciones (Scenna, 1999). La informaciéon basica
contenida en un modelo matematico puede clasificarse en
tres grandes bloques: i) ecuaciones de conservaciéon o balan-
ces que constituyen leyes basicas (conservacion de materia
y energia, cantidad de movimiento, estequiometria de la re-
accion bioquimica) que proporcionan informacion acerca de
la magnitud de la transformacién que se efectia; ii) ecua-
ciones cinéticas, que proporcionan informacion sobre la ve-
locidad con que se produciran los intercambios de materia,
energia y cantidad de movimiento, asi como de las reaccio-
nes (obtenidas experimentalmente relacionando la veloci-
dad del proceso con variables intensivas del sistema); y,
finalmente, iii) restricciones impuestas por leyes de equili-
brio, legislacion, seguridad, condicionamientos econémicos,
etc. (Casas Alvero et al., 2005).

Previamente a la aplicacion del modelo deben desarro-
llarse una serie de actividades fundamentales (Sokolowski,
2009). En primer lugar, debe llevarse a cabo una descrip-
cion cualitativa del sistema mediante la cual se define el pro-

blema describiendo las leyes fundamentales que rigen el sis-
temay el objetivo del modelo. En esta etapa se realizaran hi-
potesis que pretenden explicar las observaciones que han
tenido lugar. Estas hipotesis deben escogerse cuidadosa-
mente, porque la validez del modelo esta supeditada a la va-
lidez de dichas suposiciones. Generalmente, en este paso se
han de especificar las variables de entrada y salida, parame-
tros, grado de exactitud, &mbito de aplicacién y caracteris-
ticas temporales y espaciales. A continuacién, deben
identificarse los factores controlantes identificando los fe-
némenos mas importantes que ocurren durante el proceso.
Esta etapa es critica en el desarrollo del modelo, puesto que
muchos factores o fendmenos que ocurren durante el pro-
ceso no pueden despreciarse, ya que invalidan el modelo.
Asimismo, en el otro extremo, si se consideran demasiados
factores, la complejidad del proceso anula una resoluciéon
satisfactoria. Por ello, debe equilibrarse la necesidad de pre-
cision del modelo con su generalidad y capacidad resolutiva.

La construccion del modelo, una vez que se ha descrito
verbalmente y se han realizado las hipotesis necesarias, se
realiza confeccionando el conjunto de ecuaciones y reglas que
lo representan. Deben incluirse los balances de materia y
energia necesarios, asi como las ecuaciones termodinamicas
y cinéticas oportunas. En esta etapa es necesario igualmente
describir ciertas restricciones o especificaciones de algunas
de las variables y las suposiciones realizadas. Una vez cons-
truido, se comprueba que esta correctamente especificado,
realizando un anélisis de los grados de libertad, y se verifica
su consistencia chequeando unidades y dimensiones. A con-
tinuacion, se resuelve el modelo matemaético por resolucion
(o simulacién) de las ecuaciones y se valida con los datos ex-
perimentales. Sin embargo, no siempre es posible disponer
de datos experimentales, porque no existe el sistema real, los
experimentos son imposibles debido a impedimentos econo-
micos, de seguridad, de calidad o éticos o debido a que el sis-
tema evoluciona muy lentamente o rapidamente. En este
caso deberia recurrirse a otro tipo de validacion (opiniones
de expertos, comparacion con otros simuladores de validez
contrastada, etc.). Si los resultados de la validacién no son
de la exactitud especificada al formular la definicién del mo-
delo, este debe finalmente corregirse.

Existen diversos programas en el mercado para la reso-
lucion de sistemas de ecuaciones diferenciales y algebraicas
(Finlayson 2006; Dimian et al., 2008), entre los que destaca,
por su simplicidad, el programa informatico Berkeley Ma-
donna (Ingham et al., 2007). Este programa ha sido amplia-
mente utilizado para modelar y analizar sistemas estaticos y
din&dmicos y permite el ajuste cinético de datos experimenta-
les de sistemas biologicos (Fontecave-Jallon y Baconnie,
2007). Por las caracteristicas de la practica desarrollada en
este trabajo, este programa informatico es idoneo para su uso
en docencia universitaria, ya que puede ser utilizado por
alumnos que no estén especializados en programacion infor-
matica. Tiene una interfaz sencilla y es de facil manejo, de
forma que el esfuerzo del alumno se dirija principalmente a
los conceptos relacionados con Ingenieria Quimica. Otra ven-
taja es su libre acceso y gratuidad como software de prueba.

En el plan formativo del grado en Biotecnologia, un ob-
jetivo fundamental es formar al alumno para ser capaz de
realizar un anélisis integrado de los procesos biotecnologi-
cos que se realizan a escala industrial. Asimismo, una de las
competencias clave que debe adquirirse durante la asigna-
tura de Procesos Biotecnologicos es plantear un problema,
identificarlo y acotarlo; proponer alternativas de solucion;



Tiempo (h) [} 2 4 6 8 10 14 18 22
Biomasa (mg/L) 11 11 12 20 25 26 40 111 140
Sustrato (mg/L) 1200 1199 1190 1189 1185 1184 1101 1050 1007
Tiempo (h) 25 29 32 36 40 44 48 54 60
Biomasa (mg/L) 203 352 440 880 1001 1100 1105 1102 1109
Sustrato (mg/L) 952 851 608 340 10 8 7 6 7

Tabla 1. Crecimiento bacteriano sobre un sustrato

seleccionar la alternativa mas adecuada; y resolverlo, razo-
nando cientifica y técnicamente la solucion adoptada. Con
este fin, durante las enseflanzas practicas de la asignatura,
se abordaran las herramientas necesarias para el disefio de
procesos industriales, principalmente modelizacién, simu-
lacion, optimizacidon y control e instrumentacion, entre
otros. Por ello, se propone como competencia fundamental
de la asignatura de Procesos Biotecnologicos el aprender a
manejar eficazmente diferentes programas informaticos
(principalmente Berkeley Madonna y Aspen Plus) con el fin
de realizar la modelizacién, simulacion, disefio y optimiza-
cion de diversos procesos industriales.

En el presente estudio se muestra una practica de for-
mulacion de varios modelos cinéticos de crecimiento de mi-
croorganismos, en el que los alumnos trabajaran su
desarrollo, construccién, resolucién y validacion mediante
el programa informéatico Berkeley Madonna. Asimismo, los
alumnos pueden enriquecerse del trabajo de modelado de
los diversos sistemas realizando experiencias con ellos. En
primer lugar, llevaran a cabo un analisis de sensibilidad de
los modelos respecto a los parametros seleccionados detec-
tando cudles deben determinarse con mayor precision. Ade-
mas, realizaran la optimizacién de una funcion objetivo
concreta, el estudio del error de predicciéon del modelo res-
pecto a los datos experimentales y el cambio numérico en
los parametros del modelo que dicha optimizacion exige.

2. Desarrollo
2.1 Modelizacién del crecimiento bacteriano sobre un sustrato
Para que los alumnos aprendan a manejar el programa
Berkeley Madonna, se propone la realizacion de varios casos
practicos de una duracién aproximada de 20 minutos cada
uno, en un aula de informatica con grupos de 15-20 alum-
nos. El profesor ejecutara parte del ejercicio en su ordenador
y, mediante su visualizaciéon en PowerPoint, guiara a los
alumnos en su realizacidon, que sera paralela e individual.
Asimismo, en el transcurso de los ejercicios, el profesor debe
ir resolviendo las dudas expuestas por los alumnos. Durante
todo el desarrollo de la practica, la metodologia docente em-
pleada sera el aprendizaje basado en problemas, con la que
los estudiantes, de forma auténoma y guiados por el profe-
sor, deben dar respuesta a diversos problemas propuestos.
Enmarcada en las multiples metodologias educativas que se
estan implantando en la actualidad, el aprendizaje basado
en problemas (ABP) se encuentra ampliamente extendido a
numerosos campos de conocimiento. En el campo de la In-
genieria Quimica, el ABP trata de introducir al alumnado en
el contexto de un problema vinculado a la realidad profesio-
nal de modo que deba planificar, mediante la supervisiéon
del profesorado, un proceso de resolucion (Polikela et al.,
2007). Asimismo, el papel de los conocimientos previos se
considera esencial, ya que estos determinan el volumen y la
naturaleza de lo que el alumno va integrando en su proceso
de aprendizaje, siendo continuamente activados y reestruc-

turados a medida que se avanza en la compresion y resolu-
cion del problema. Por este motivo, es especialmente rele-
vante impartir las enseflanzas basicas necesarias antes de la
realizaciéon de la practica. De este modo, el aprendizaje
puede enfocarse como la construcciéon de un entramado con-
ceptual progresivamente mas rico y complejo, que exige la
incorporacion de nuevas herramientas como las que carac-
terizan a una actividad cientifica: formulacion de hipotesis,
elaboracion de disenos experimentales, etc. En consecuen-
cia, ABP puede constituir un marco privilegiado para des-
arrollar un aprendizaje concebido como investigacion
dirigida (Gil, 1993).

Actividad 1

En el primer ejercicio se propone la modelizacion del cre-
cimiento bacteriano sobre un sustrato como tnica fuente de
carbono en un fermentador. Los datos experimentales de bio-
masa y sustrato, recopilados durante 60 horas de ensayo, se
ofrecen a los alumnos en la Tabla 1. Los datos deberan ser re-
presentados en funcion del tiempo en una hoja de calculo. Con
su representacion, los alumnos deben describir un modelo
verbal y realizar diversas suposiciones, decidiendo qué ecua-
ciones podrian representar el proceso de crecimiento bacte-
riano y consumo de sustrato por parte del microorganismo.

El crecimiento de un microorganismo puede expresarse
segun la Ecuacion 1, en la que X representa la concentracion
de biomasa y m es la velocidad especifica de crecimiento.
Ademas, el consumo de sustrato limitante por parte de un
microorganismo también puede expresarse mediante la
Ecuacién 2, donde S; es la concentracién de sustrato limi-
tante e Yy /g; es la relacion que existe entre la formacion de
biomasa y el sustrato i utilizado (rendimiento biomasa-sus-
trato). En este primer apartado los alumnos suponen que la
generacion de biomasa y el consumo de sustrato se rigen por
las Ecuaciones 1y 2, sin que el consumo de sustrato se em-
plee en el mantenimiento celular sino inicamente en la pro-
duccién de biomasa.

ax
7 Eea
s, X
at Yy Ec. 2
S

i

Para aplicar estas ecuaciones a un proceso de creci-
miento en particular debe existir una relacion entre la velo-
cidad especifica de crecimiento y la concentracion de
sustrato limitante. Si este crecimiento es no inhibitorio,
suele describirse esta relacién con el modelo de Monod (Ec.
3), en el que m aumenta hasta un maximo (my,,,) mientras
se incrementa el valor de la concentraciéon de sustrato. En
dicha ecuacion, Kg es la constante de Monod o constante de
saturacion, y es una medida de la afinidad de las células por
el sustrato limitante. En este apartado los alumnos supon-
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Figura 1. Ajuste cinético del crecimiento bacteriano y consumo de
sustrato suponiendo un crecimiento tipo Monod. Los pardmetros de
ajuste obtenidos para el modelo son pmax=0.13 h-1, KS=60mg -1y
YX/Si=0.90gg1.

dran que el crecimiento bacteriano debido al consumo del
sustrato sigue una cinética tipo Monod.
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Actividad 2

Para poder importar los datos experimentales desde el
programa Berkeley Madonna y llevar a cabo el ajuste ciné-
tico, los alumnos crearan un archivo de datos con formato
“txt.” a partir de la hoja de calculo anterior. A continuacion,
incluiran en el programa informatico las Ecuaciones 1-3 y
supuestos valores para los pardmetros de ajuste (mmax, Kg
yYx /Si) y los valores iniciales de biomasa y sustrato. Antes
de resolver el sistema deberan comprobar que el ntimero de
grados de libertad es cero. El método de resolucion de ecua-
ciones diferenciales seleccionado es el método Runge-Kutta
4. Una vez obtenidos los parametros del modelo (Figura 1)
mediante un ajuste multiple (para biomasa y sustrato) ano-
taran el error del modelo. También realizaran la optimiza-
cion de una funcién objetivo propuesta (minimizar (S-X)?)
determinando si dicha optimizacién exige un cambio numé-
rico en los parametros del modelo. En todo momento debera
chequearse que las unidades de los parametros de ajuste son
las adecuadas.

Actividad 3

Se utilizar4 la herramienta “sliders” que ofrece la interfaz
del programa para que los alumnos comprueben el efecto que
tiene en el modelo la modificacién de cualquiera de los para-
metros obtenidos (m. Kqy Yy /q;). De esta forma, al au-
mentar o disminuir mrg%)lifalnslgntg( c/lililquiera de ellos podran
determinar cuél es la influencia del cambio de valor del para-
metro en el ajuste del modelo y realizar asi un analisis de sen-
sibilidad preliminar. Por ejemplo, si se varia m,,, desde su
valor predicho por el modelo (0,13 h™) hasta un valor mayor
(0,18 h™) se observa que el crecimiento bacteriano es mas ra-
pido yla concentracion de biomasa seria estable en menos de
30 h e, igualmente, se consume antes el sustrato (Figura 2a).
Sin embargo, valores menores de my,, (0,10 h™) ralentizan
el proceso, de modo que hasta las 50 h no se alcanza la fase
estacionaria (Figura 2b). También los alumnos evalian el
sentido del parametro Ks, con el que pueden comprobar que
a menores valores de dicho parametro, mayor afinidad tiene
el microorganismo por el consumo de sustrato. Finalmente,

comprueban que un menor Yy /Si influye en una menor pro-
duccién de biomasa para un mismo consumo de sustrato.
Esta es una de las grandes ventajas que proporciona el pro-
grama Berkeley Madonna, puesto que el efecto del cambio en
los valores de las variables del modelo puede ser visto de in-
mediato mediante la definicion de los parametros como “sli-
ders”. El efecto de esta visualizacion en los resultados del
aprendizaje es muy satisfactorio y los alumnos integran per-
fectamente el sentido fisico de los parametros de ajuste.

Actividad 4

Asimismo, los alumnos realizaran nuevamente un ana-
lisis de sensibilidad respecto a los parametros del modelo e
indicaran cuéles deben determinarse con mayor precision
con la herramienta “Batch Runs”. Para ello introduciran una
variacion de +2.5, 5, 7.5y +10% del valor de los parame-
tros determinados mediante el programa informatico y ob-
servaran la influencia en el ajuste cinético. En la Figura 3a,
3b y 3¢ se muestra el analisis de sensibilidad para los para-
metros My, Kg e Yx /g;, respectivamente. Como puede ob-
servarse, para un mismo porcentaje de variacion en el valor
de los pardmetros my,,, e Yx /Si (Figura 3ay 3c¢), la predic-
cion del modelo se aleja considerablemente de los valores
experimentales. Sin embargo, la misma variacion en el pa-
rametro Kg afecta en menor medida en el ajuste de la bio-
masa y del sustrato (Figura 3b). Ademas, con el analisis de
sensibilidad puede detectarse claramente a qué ajuste (bio-
masa o sustrato) afecta la modificaciéon de los parametros.
Un cambio de m,,, afecta proporcionalmente al ajuste de
la biomasa y sustrato (Figura 3a) mientras que la variacion
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Figura 2. a) Ajuste cinético del crecimiento bacteriano y consumo de
sustrato para un valor mayor de pmax determinado por el modelo (0.18
h-1) y b) para un valor menor de pmax (0.10 h-1).
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Figura 3. Andlisis de sensibilidad para a) ymax b) KS c) YX/Si,.
Crecimiento de bacteriano sobre un sustrato suponiendo una cinética
tipo Monod.

en Yy /g repercute en mayor medida en el correcto ajuste
de la biomasa que del sustrato (Figura 3c).

Actividad 5

A continuacion, los alumnos determinaran si el sustrato
causa inhibicion en el crecimiento del microorganismo. Para
ello, utilizaran el modelo de Andrews (Andrews, 1968) que
es el mas sencillo cuando el sustrato limitante produce in-
hibicién (Ec. 4) aunque existen otros modelos de inhibicion
como el de Webb, Yano et al., Aiba et al, o el de Edwards
(Onysko et al., 2000). En este modelo se introduce la cons-
tante de inhibicion K, que indica el grado de inhibicién que
produce un sustrato al crecimiento del microorganismo.
Una vez realizado el ajuste, determinaran qué modelo ajusta
mejor los datos experimentales. Basandose en los datos de
error del ajuste, el modelo de Andrews parece mas ade-
cuado. Sin embargo, el valor del pardmetro K; obtenido es
muy elevado. Los alumnos discutiran la importancia del
valor numérico de los pardmetros obtenidos, puesto que el
ajuste correcto se obtiene cuando el modelo ofrece un bajo
error, pero a su vez el valor del pardmetro que se incluye en
el modelo debe ser adecuado.

f[’l = M Ec. 4
Ks+S
Modelizacién del crecimiento bacteriano sobre varios
sustratos
Es muy habitual que en el medio de cultivo puedan exis-
tir varios sustratos. En la forma mas simple, siempre que la
presencia de uno de los sustratos no afecte la velocidad de
biodegradacién del otro, podria utilizarse una ecuacioén de
Monod (o la de Andrews, si existe inhibicion) para cada sus-
trato, de modo que la velocidad especifica de crecimiento
seria la suma de la velocidad especifica de crecimiento indi-
vidual para cada sustrato. Para dos sustratos la velocidad es-
pecifica de crecimiento vendria expresada por la Ecuaciéon
5 o por la Ecuacion 6, si existe ademés inhibicion:

)
#= S5?  Ees
Ki+S5+=— )
K,
fumax,l‘sl ‘umax,ZSZ
"= szt s?
Ko, +S +—2 K. ,+5 +—-2 Ec.6
s1 1 K/,l 52 2 Ki,Z

Si la ruta metabdlica usada en el catabolismo de los sus-
tratos es la misma, es posible que los dos sustratos compitan

Tiempo (h) 0 2 4 6 8 10 14 18 22
Biomasa (mg/L) 10 12 21 49 72 152 409 1006 1601
Sustrato 1 (mg/L) 1200 1199 1150 1131 1120 1110 902 440 9
Sustrato 2 (mg/L) 1000 997 996 970 969 955 901 698 176
Tiempo (h) 25 29 32 36 40 44 48 54 60
Biomasa (mg/L) 1803 1890 1921 1930 1926 1900 1904 1900 1901
Sustrato 1 (mg/L) o) 0 o) 0 0 0 0 [ [
Sustrato 1 (mg/L) 10 [} ¢} o o o [} o} ¢}

Tabla 2. Crecimiento bacteriano sobre dos sustratos
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Figura 4. a) Ajuste cinético del crecimiento bacteriano y consumo de dos sustratos suponiendo una cinética tipo Monod para el primero y tipo Andrews
para el segundo sin interaccién entre sustratos. Los parametros de ajuste obtenidos para el modelo son: pmax1 = 0,23 h-1, pmax2 = 0,13 h-1, KS1 =

4152 mg L-1, KS2 = 371,6 mg L-1 , Ki2=19590,8 mg -1, YX/S1 = 0,78 g g-

1,YX/S2 =0,95 g g-1 b) Cinética tipo Monod para ambos sustratos e

interaccion entre ellos (SKIP). Los pardmetros de ajuste obtenidos para el modelo son: max1 = 0,19 h-1, ymax2 = 0,08 h-1, KS1 = 23.9 mg L-1, KS2 =

275mgl-1,YX/S1=0,86gg1,YX/S2 = 0,85 g g1, 112= 0.1012 L mg-1,

por el sitio activo de la enzima. De este modo, el modelo an-
terior de suma de cinéticas incorporaria una cinética de sus-
trato puramente competitiva. Si suponemos que ademas
existe inhibicion por sustrato la cinética vendria expresada
segun la Ecuacion 7:

121=0.0097 L mg-1.

centracion de sustratos y biomasa. Mediante observacion
decidiran si el consumo de un sustrato afecta al consumo del
otro. Finalmente, una vez resuelto el modelo y basandose en
los datos obtenidos del ajuste, deberan ser capaces de dis-
cernir por qué sustrato tiene mas afinidad la bacteria, si hay
inhibicién por consumo de sustrato, e indicaran
si el consumo de uno de los sustratos puede

fumax,lsl fumax,zsz
= +
Ee.7 Ko +S+ 3 i1 5 K45 +5%
sptor t T 4519, spato t
K, K,

Un modelo alternativo es el modelo SKIP (siglas en in-
glés de sum kinetics with interaction parameters). Este mo-
delo fue propuesto por Yoon et al., 1977 y ha sido utilizado
por otros autores (Reardon et al., 2000, Abuhamed et al.,
2004 Ballesteros Martin et al., 2008) para la degradaciéon
de mezclas de sustratos como tnica fuente de carbono por
parte de la bacteria Pseudomonas putida con muy buenos
resultados. Dicho modelo refleja el grado en que el consumo
de un sustrato por parte del microorganismo afecta a la de-
gradacion de otro sustrato presente en el medio de cultivo.
Para tener en cuenta las interacciones por sustrato se in-
cluye una nueva constante (I;) que indica el grado en que el
sustrato “j” afecta a la biodegradacion del sustrato “i” (valo-
res grandes indican una fuerte inhibicion). De este modo,
para dos sustratos que producen inhibicién y que ademas
producen interaccién en el consumo del otro, el modelo
SKIP se escribiria segtin la Ecuacion 8:

interaccionar en el consumo del otro segtn el
valor de los parametros obtenidos del ajuste del
modelo.

En este apartado se deja que los alumnos vayan ajus-
tando el modelo con las ecuaciones elegidas y se van resol-
viendo las dudas individualmente. Un ejemplo de resoluciéon
puede ser la suposicién de que no hay interaccion entre sus-
tratos y que el ajuste de uno de ellos sigue una cinética tipo
Monod y otro tipo Andrews. En este caso el alumno com-
probaré que es muy bajo el error de prediccion del modelo
pero el valor obtenido de K; es muy elevado, lo que indica
que la inhibicién es despreciable (Figura 4a). En el caso de
que los alumnos supongan que la cinética es tipo Monod
para ambos pero que existe interacciéon en su consumo, el
error de prediccion se ve incrementado y los valores de Iy,
e I, sugieren que dicha interaccién no tiene lugar en el fer-
mentador (Figura 4b).

Para evaluar la adquisicion de las competencias “Apren-
der a manejar eficazmente el uso de Berkeley Madonna con
el fin de realizar la modelizacion del crecimiento de un mi-
croorganismo en un proceso industrial” y “Plan-

+ 1

1,2

S

1

U S, Ui 2S5 tear un problema, identificarlo y acotarlo;

= 52’ X + 5'2 K proponer alternativas de solucion; seleccionar

Ec. 8 K +S5 + 1+ ( St ) S, Ko, +S,+ %+ ( 5.2 ) S, la alternativa méas adecuada; y resolverlo, razo-
' i | Kz ' Ky \Kss nando cientifica y técnicamente la solucién

adoptada” se incluy6 una cuestion referente a

Actividad 6 modelizacion en el examen final de la asignatura. En esta

Al igual que en el apartado anterior, se ofreceran los
datos experimentales (Tabla 2) de biomasa y dos sustratos
sobre los que crece el microorganismo durante 60 h en un
fermentador. En este ejercicio, los alumnos nuevamente
confeccionaran un modelo verbal, llevaran a cabo diversas
suposiciones y determinaran qué ecuaciones ajustan mejor
los datos experimentales. Para ello, disponen de aproxima-
damente 40 minutos. Para desarrollar el modelo verbal se
ayudaran de la representacion grafica de los datos de con-

cuestion se muestra a los alumnos los datos experimentales
del crecimiento de un microorganismo sobre dos sustratos
(glucosa y glicerol) y se pide que: i) describan el modelo ver-
bal; ii) indiquen como podrian saber qué parametro del mo-
delo supuesto tiene mas influencia en el ajuste de la biomasa
y sustratos; y iii) justifiquen como podrian afirmar que el
consumo de glucosa o glicerol producen inhibicién o existe
interaccion entre sustratos. De un total de 93 alumnos, mas
de un 88% respondieron muy satisfactoriamente (mas de 9



Nomenclatura

X Concentracion de biomasa (mg/L)

u Velocidad especifica de crecimiento (h™)
Umax Velocidad especifica de crecimiento (h™)
S; Concentracion de sustrato (mg/L)

Yx/si Rendimiento biomasa-sustrato (mg mg™)
Kg Constante de saturaciéon (mg/L)

K; Constante de inhibicion (mg/L)

Iij Constante de interaccién (L mg™)

puntos sobre 10) a dicha cuestién y Ginicamente un 12% res-
pondi6 de forma satisfactoria (méas de 7,5 puntos sobre 10),
lo que pone de manifiesto que los alumnos integran suficien-
temente los conceptos relacionados con modelizacién me-
diante la realizacion de esta practica

3. Conclusiones

El programa informatico Berkeley Madonna ha demostrado
ser una herramienta 1til para el desarrollo de modelos en
los estudios universitarios de Ingenieria Quimica. Con la
practica propuesta y mediante el aprendizaje basado en pro-
blemas como metodologia docente, los alumnos son capaces
de proponer las ecuaciones diferenciales y algebraicas nece-
sarias para resolver modelos cinéticos de crecimiento mi-
crobiano. Asimismo, mediante el uso del programa
informatico, ademés de practicar las distintas etapas del
desarrollo y resoluciéon de modelos, los alumnos logran pro-
fundizar en la definicion de los parametros de ajuste. Apli-
cando la herramienta “sliders” o mediante un anélisis de
sensibilidad pueden estudiar como el valor numérico de di-
chos parametros afecta a la prediccion del modelo.
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