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Santrauka

Bioreaktoriaus matematiniam modeliavimui nagrinéjama dvieju netiesiniy paraboli-
nio tipo reakcijos-difuzijos lygciu sistema su nelokalia krastine salyga. Valdymo mecha-
nizmui modeliuoti naudojamas PID valdiklis, aprasytas nelokalia krastine salyga, sujun-
giancia dvi sprendinio komponentes.

Nelokali salyga susieja vienos lygties sprendinio reikSme srities kraste su kitos lyg-
ties integralo reik§me nuo sprendinio reikSmiuy srities viduje. Produkto koncentracijos
bioreaktoriaus viduje matavimo rezultatai panaudoti bioreaktoriuje vykstan¢iam proce-
sui kontroliuoti, kei¢iant substrato koncentracija arba spaudima.

Pasitilyta dvieju netiesiniu parabolinio tipo reakcijos-difuzijos lyg¢iu sistema su nau-

jo tipo nelokalia krastine salyga, iSsiskiriancia nelokalumu pagal erdve ir laika.

Raktiniai ZodZiai: bioreaktorius, valdymas, PID valdiklis, matematinis modeliavi-

mas
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1 Jvadas

Siandien apie 5-10 % naujai pristatytu vaisty yra pirmtakai [ A ]. Jie
yra stabilesni ar kartais pasiZymi specialiais parametrais, kurie svarbtis gydant [ I
Daznai taikomas vaisto pirmtako fermentinis konvertavimas i aktyvia forma [ ].

Reaktorius vaisto pirmtaka konvertuoja i aktyvia forma. Tokiu atveju gali biiti naudojami
imobilizuoti pratekéjimo reaktoriai, kuriy sudétyje yra fermenty [ I

Kartais aktyvaus vaisto prie iSvesties negalima tinkamai aptikti instrumentais, nes
vaistas yra iSkart suvartojamas arba difunduoja. Kai kuriais atvejais imanoma valdyti
fermentinj procesa bioreaktoriuje. Taigi yra btitina sukurti analitine sistema biochemi-
niame reaktoriuje [ ].

Pirmame straipsnyje buvo apraSytas bioreaktoriaus valdymas naudojant PID
valdiklj, kuris keité substrato koncentracija pagal matuojama produkto koncentracija bi-
oreaktoriaus viduje. [ ]

Fiziniai reiSkiniai modeliuojami transporto-reakcijos, difuzijos-reakcijos ir
transporto-difuzijos-reakcijos lyg¢iu sistemomis.  Substrato padavimas su slégiu
taikomas transporto-difuzijos-reakcijos lyg¢iy sistemos valdymui. Cia nustatoma mak-
simali produkto ir substrato santykinés koncentracijos riba. Tam reikalinga vykstancios
reakcijos greicio atsarga ir valdymo mechanizmo stabilumas.

Pirmiausia buvo tiriami jvairis modelio aspektai. Tiriamas modelio pritaikymas,
kei¢iant bioreaktoriaus ilgi. Tiriama galimybé valdyti iStekanc¢io produkto ir substrato

santyki. Substrato padavima su slégiu.

2 Planas

Naudojamas sudarytas matematinis modelis, kad biity galima iSanalizuoti biojutik-
liu valdyma taikant skirtingas nelokalias krastines salygas. Taip pat sudarytas skaitinis
sprendimo metodas, skirtas Siems modeliams.

Bendradarbiaujant su prof. habil. dr. Mifodijumi Sapagovu yra pradétas skaitinio
algoritmo stabilumo tyrimas, gauti rezultatai Siuo metu yra analizuojami.

Skaitinis algoritmas buvo optimizuotas naujiems konvekcijos-reakcijos—difuzijos
uzdaviniams spresti. Dalis skai¢iavimu bioreaktoriy ir biojutikliu skaitinei analizei at-
liekami naudojant superkompiuteri.

Laboratoriniuy eksperimentiniy duomenu kol kas neturime, bet naudodami turimo
matematinio modelio ir skaitinius rezultatus esame parinke atitinkamus parametrus ga-
limai bioreaktoriaus konstrukcijai. Sie parametrai buvo panaudoti paruostam straipsniui,

kuris $iuo metu yra iteiktas periodinio mokslinio Zurnalo redaktoriams.
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2.1 Straipsniai

IS viso yra paskelbtas vienas mokslinis straipsnis. F. Ivanauskas, V. Laurinavicius,
M. Sapagovas, A. Neciporenko, Reaction—diffusion equation with nonlocal boundary condition
subject to PID-controlled bioreactor, Nonlinear Analysis: Modelling and Control (ISSN 1392-
5113), 2017, 22, 13, citavimo indeksas 1.075 (2015), 1.107 (5 metai)

Dar vienas straipsnis yra iteiktas Zurnalui Chemical Engineering Research and Design.
Siuo metu ruogiamas trecias straipsnis disertacijos tema. Atliekami skaitiniai tyrimai,

susije su skaitinio algoritmo stabilumo tyrimais.

2.2 PraneSimai

Skaitytas pranesimas PID-controlled flow-through bioreactor, 3rd NESUS Winter School
and PhD Symposium on Data Science and Heterogeneous Computing 2018, Ruder Bos-
kovi¢ Institute, Centre for informatics and computing, Zagreb, Croatia.

2018 m. spalio 25-27 dienomis Danijoje, Kopenhagoje (Technical University of Den-
mark) skaitytas praneSimas tarptautinéje konferencijoje 30th Nordic Seminar on Computa-
tional Mechanics (NSCM30), kurio pavadinimas PID-controlled flow-through bioreactor.

7-osios jaunyju mokslininky konferencijos Fiziniy ir technologijos moksly tarpdalykiniai
tyrimai laureatas. Diplomas uz geriausia pranesima Bioreaktoriaus valdymo modeliavimas

taikant reakcijos-difuzijos lygciy sistema su nelokalia krastine sqlyga.

2.3 Egzaminai

Siais metais buvo suplanuota i$laikyti tris egzaminus: Skaitiniai metodai, Optimiza-
vimo metodai ir jy taikymas ir Dirbtiniai neuroniniai tinklai. Du egzaminai buvo islaikyti,
paskutinis (Dirbtiniai neuroniniai tinklai) egzaminas bus iSlaikytas iki 2018 metu pabaigos.
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3 Bioreaktoriaus modelis

Toks bioreaktorius {1} pav. galétu veikti kaip aktyvus pleistras arba papildomas lase-
linei skirtas prietaisas, kontroliuojantis vaisto jivedima.

Per viena bioreaktoriaus krasta vyksta vaistu (produkto) perdavimas pacientui, kita-
me kraste yra jtaisytas valdomas substrato (vaisto pirmtako) tiekimo Saltinis. Naudoda-
mi ji galime keisti substrato koncentracija arba srauta.

Pleistre jtaisyti du elektrodai, kurie matuoja vaistui btidinga elektrochemine charak-
teristika. Taip galime nustatyti vaisto kieki srityje [ ].

Tiriama difuzijos—reakcijos lyg¢iu sistema, kuria aprasomas bioreaktoriu veikimas,
kai reakcijos vyksta pagal Michaelio-Menten désni.

Krastiné salyga atspindi valdymo subjekta bioreaktoriuje. Miisu tikslas — vykstant
reakcijai valdyti biocheminius procesus, matuojant istekancio produkto kiekj nuotoliniu

btidu (matavimas bioreaktoriaus viduje).

Matavimo
jrenginys
T : , : -
/ Bioreaktorius \
Matavimo / Valdomas

substrato Valdiklis
Saltinis

sritis

-l e 2 ‘ ----- Elektrodai‘

1 pav.: Bioreaktoriaus schema. S — substratas (vaisto pirmtakas), P — produktas (vaistas).
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4 Matematinis modelis

Nagrinéjama dvieju netiesiniy diferencialiniy lygc¢iu sistema (1) su pradine (2), kras-
tine (3) ir nelokaliaja krastine (4) salyga.
Modelio isskirtinumas yra tas, kad naudojama nelokalioji krastiné salyga, kuri su-

jungia dvi skirtingas sprendinio komponentes. Taip pat yra dvigubas integravimas pagal

erdve ir laika [ ].
05 _ [, 0% 05 ViwS
ot % 0a? 9r Ky +S’ 0<z<d, O
67P_D 827P+ (t)aj Vmazs 0<t§T,
ot~ Toxr T "W TKy+ 8
S(x,0)=0, 0<z<d,
(2)
P(x,0) =0, 0<z<d,
PO,t)=0, 0<t<T,
Pd,t)=0, 0<t<T, 3)
S(0,t) =0, 0<t<T,
2D, m
e(t) =Q(t) — — —pn2 : P(x,t)dz, 0<m,n<d, “
T de(t)
S(d,t) =Kye(t) + K; e(r)dr + Kq et 0<t<T.
0

Q(t) yra duota nuostacio funkcija, per kuriq nustatome reikalinga produkto srauta.
Atliekami tyrimai — diferencialiniu lygciu sistemos (1) su pradine (2), krastine (3) ir

nelokaliaja krastine (4) salygomis skaitinis sprendimas ir rezultaty analizé.

5 Skaitinis metodas

Skaitiniam sprendimui naudojamas baigtiniu skirtumu metodas. Dalinés iSvestinés
pakei¢iamos skirtuminémis schemomis.

Naudojama iSreikstiné schema. Schemos parinkimas susijes su modelio pagrindine
savybe — sujungti dvieju netiesiniy reakcijos-difuzijos lyg¢iu sprendiniai. Tiksliau kal-
bant, substrato lygtyje yra naudojamas produkto lygties sprendiniu integralas.

Atliekant skaitinius tyrimus keitési modelio parametrai, taip pat keitési ir krastinés
salygos. Siuo aspektu iSreikétiné schema turi prana$uma — ja papras¢iau modifikuoti

naujiems modeliavimo uzdaviniams.
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Skaitinis algoritmas buvo suprogramuotas Python programavimo kalba. Buvo nau-
dojamos pagalbinés bibliotekos NumPy ir mpidpy. Grafinis vaizdavimas atliekamas nau-
dojant matplotlib biblioteka. Integravimui taikoma Simpsono taisyklé.

Rastas btidas skai¢iavimams pagreitinti, jis nenaudoja Python kalbos cikly, o naudoja
NumPy bibliotekos iSraiskas (angl. numpy expressions).

Lygiagretiems skai¢iavimams buvo naudojamas VU MIF paskirstytu skaic¢iavimuy
tinklas (VU MIF PST).

6 Tyrimai

Istekancio produkto ir substrato santykis

Istekancio i$ bioreaktoriaus produkto ir substrato santykis yra svarbus aspektas mo-
deliuojant bioreaktoriy. Santykinai didelé substrato koncentracija iStekanc¢iame misinyje
gali biiti nepageidaujama. Tai aptaréme su konsultuojanciu Vilniaus universiteto Gy-
vybés mokslu centro Biochemijos instituto Bioanalizés skyriaus vedéju prof. habil. dr.
Valdu Laurinavi¢iumi. Jis patvirtino, kad substrato ir produkto santykis turi baiti kontro-
liuojamas.

Atlikti tyrimai parodé, kad esant mazam reakcijos greiciui substratas nespéja surea-
guoti ir iSteka su produktu. Skaitiniy tyrimu rezultatai parodé, kad substrato santykinis
kiekis buvo 10-30%.

Todél buvo keitiami modelio parametrai, parinktas reakcijos greitis (V;,q.), kuri tai-
kydami sumazinome santykine iStekancio substrato ir produkto koncentracija iki P/S ~
1073 — 10~%. Tada kilo mintis didinti bioreaktoriaus ilgi.

Bioreaktoriaus ilgio jtaka valdymui

Bendradarbiaudami su Vilniaus universiteto Gyvybés mokslu centro Biochemijos
instituto Bioanalizeés skyriaus vedéju prof. habil. dr. Valdu Laurinavi¢iumi nutaréme
patikrinti valgymo mechanizmo atitikima padidine bioreaktoriaus ilgi. Pirmame mode-
lyje naudojome bioreaktoriy, kurio ilgis buvo 1 mm. Atlikdami 8j tyrima ilgj padidinome
iki 5 cm. Pirminé hipotezé pasitvirtino, kad esant tiems patiems modelio parametrams, t.
y. difuzijos koeficientui ir reakcijos grei¢iui, valdymas stabilizuodavosi per ilgesnj laika,
nei to buvo reikalaujama.

IS 2-ojo grafiko matyti, kad valdymo reakcijos laikas pasislinkes per 130 s, o srautas
virija nustatyta Q(t) dydi daugiau kaip 2 kartus. Buvo bandoma derinti parametrus &,
K;, K, papildomas rezultatas yra 3-iajame grafike. Matome, kad produkto srautas virsija
nuostacio reikSme @)(¢) daugiau kaip 5 kartus, o toks pervirsis yra netinkamas galimiems
bioreaktoriaus naudojimo btidams.

IS esmés tokia sistema imanoma suvaldyti esant 5 cm bioreaktoriaus storiui, kai per-

virsis nesiekia modeliui netinkamu reikSmiu. Jeigu pazitirésime i rezultata 4-ajame gra-

MII-DS-09P-18-2



x1074 x1078

3.0
6 -
o —
I F2.5 1
S 5 ®
3 kS
: Ly =
= 47 g
2 @
=
Z 3 1.5 %
= =
S) 3
(] 2 n B 10
o s
: -
2 F05 2
& o
0 0.0
0 50 100 150 200 250 300
Time ¢, s

2 pav.: Bioreaktoriaus valdymas, ilgis 5 cm. Modelio parametrai: Dy = D, = 5 x 1079,
Vinaz = 1.1 x 1073, Ky = 0.2, h = 2.5 x 1074, 7 = 2.08(3) x 1073, K, = 50, K; = 500,
Ky =10

tike, pamatysime, kad sistema laikui bégant stabilizuojasi, bet tas laikas yra ilgesnis kaip
30 min.

Siu tyrimu rezultatas padéjo parinkti bioreaktoriaus ilgi naujiems tyrimams, kuris
toliau bus 1 cm. Si dydj galima parinkti dar tiksliau, bet pirmiausia reikétu uzfiksuoti

kity kintamyju dydZius ir atlikti su optimizacija susijusius skai¢iavimus.

Substrato padavimas su slégiu

Valdydami galime taikyti substrato padavima su slégiu. Pirmiausia turime nustatyti
produkto ir substrato santykinés koncentracijos riba. Tam reikalinga vykstancios reakci-
jos greicio atsarga ir valdymo mechanizmo stabilumas.

Siuo metu atliekami tyrimai parodé, kad valdymas slégiu yra imanomas.

7 ISvados

ISsiaiSkinome svarbius bioreaktoriaus modelio aspektus, todél pirmiausia turime ri-
boti iStekanc¢io substrato ir produkto santyki. Paskui valdymui yra svarbus bioreakto-
riaus ilgis.

Skaitiniuy tyrimuy rezultatai parodé, kad tinkamai parinke modelio parametrus ga-
lime modeliuoti bioreaktoriaus valdyma dviem skirtingais btidais, keisdami substrato

koncentracija arba slégj.
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Naudodami turima matematini model; ir skaitinius rezultatus esame parinke atitin-
kamus parametrus hipotetinei bioreaktoriaus konstrukcijai.
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Priedai
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3 pav.: Bioreaktoriaus valdymas keiciant substrato koncentracija, ilgis 5 cm. Modelio
parametrai: Dy = D, = 5 x 1075, Vo = 1.1 x 1073, Kjy = 0.2, h = 2.5 x 1074,
T =2.08(3) x 1073, K, = 100, K; = 1000, K4 = 100
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4 pav.: Bioreaktoriaus valdymas keitiant substrato koncentracija, ilgis 5 cm. Modelio
parametrai: D; = D, = 5 x 1075, Vi = 1.1 x 1073, Kjy = 0.2, h = 2.5 x 1074,
T =2.08(3) x 1073, K, = 10, K; = 100, K; = 0
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5 pav.: Bioreaktoriaus valdymas keic¢iant substrato slégj, ilgis 1 cm. Matavimas i8éjimo
kraste. Modelio parametrai: Dy = D, = 5 x 1076, Vipae = 1.5, Kjy = 0.2, h = 2.5 x 1074,
T =2.08(3) x 1073, K, = 500, K; = 3000, K4 = 100

Substrato padavimo greitis, m/s
Produkto istekéjimo srautas, mol - s~

0 5 10 15 20 25 30
Laikas t, s

6 pav.: Bioreaktoriaus valdymas kei¢iant substrato slégj, ilgis 1 cm. Matavimas nuotoliniu
btidu. Modelio parametrai: Dy, = D), = 5 x 1075, Vipaw = 1.5, K3y = 0.2, h = 2.5 x 1074,
7 =2.08(3) x 1073, K,, = 500, K; = 3000, K4 = 0
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