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Santrauka

Bioreaktoriaus matematiniam modeliavimui nagrinéjama dvieju netiesiniy paraboli-
nio tipo reakcijos-difuzijos lyg¢iu sistema su nelokalia krastine salyga. Valdymo mecha-
nizmui modeliuoti naudojamas PID valdiklis, aprasytas nelokalia krastine salyga, sujun-
giancia dvi sprendinio komponentes ir iSsiskiriancia nelokalumu pagal erdve ir laika.

Nelokali salyga susieja vienos lygties sprendinio reikSme srities kraste su kitos lyg-
ties integralo reikSme nuo sprendinio reikSmiu srities viduje. Produkto koncentracijos
bioreaktoriaus viduje matavimo rezultatai panaudoti bioreaktoriuje vykstané¢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, i8siskiriancia 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 vaistu yra pirmtakai [ LI I. Jie
yra stabilesni ar kartais pasiZymi specialiais parametrais, kurie svarbiis gydant [ I
DazZnai taikomas vaisto pirmtako fermentinis konvertavimas i aktyvia forma [ ].

Reaktorius vaisto pirmtaka konvertuoja i aktyvia forma. Tokiu atveju gali btiti 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 [ I

Antrame straipsnyje aprasytas bioreaktoriaus valdymas naudojant PID valdiklj, ku-
ris keité substrato padavimo slégi pagal matuojama produkto iStekéjimo koncentraci-
jal I

Fiziniai reiSkiniai modeliuojami transporto-reakcijos, difuzijos-reakcijos ir
transporto-difuzijos-reakcijos lyg¢iu sistemomis. = Substrato padavimas su slégiu
taikomas transporto-difuzijos-reakcijos lyg¢iu 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 jvairtis modelio aspektai. Tiriamas modelio pritaikymas,
keic¢iant bioreaktoriaus ilgj. Tiriama galimybé valdyti iStekancio produkto ir substrato

santykj. Substrato padavima su slégiu.

2 Planas

Naudojamas sudarytas matematinis modelis, kuris leidZia analizuoti valdyma tai-
kant skirtingas nelokalias krastines salygas. Taip pat sudarytas skaitinis sprendimo me-
todas, skirtas Siems modeliams. Skaitinio algoritmo tyrimui yra sudaryta metodika ir
atlikti tyrimai.

Bendradarbiaujant su prof. habil. dr. Mifodijumi Sapagovu yra tiriamas skaitinio
algoritmo stabilumas. Gauti rezultatai iSanalizuoti, ju pagrindu rasomas straipsnis.

Bendradarbiaujant su Vytauto Didziojo universiteto mokslininku prof. dr. Arvy-
du Povilai¢iu gauti laboratoriniai eksperimentai naujam konvekcijos—reakcijos modeliui.
Jis yra skirtas denitrifikacijos bioreaktoriams modeliuoti. Sudarytas matematinis mode-
lis, skaitinis algoritmas ir atlikti skaitiniai tyrimai. Nustatytos kinetinés konstantos i$
eksperimentiniy duomenu. Valdymo mechanizmas pritaikytas modeliuoti nitratais uzte-

r$to vandens valyma, kai koncentracija kinta laike.
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Esame parinke parametrus galimai bioreaktoriaus konstrukcijai, jie pateikti straips-
nyje “Drug delivery mathematical modeling for pressure controlled bioreactor”, kuris
Siuo metu yra iSleistas periodiniame moksliniame Zurnale “Journal of Mathematical Che-
mistry” (ISSN: 0259-9791).

Skaitinis algoritmas buvo optimizuotas reakcijos—difuzijos, konvekcijos-reakcijos—
difuzijos, konvekcijos—reakcijos uzdaviniams spresti. Dalis skai¢iavimuy bioreaktoriy ir
biojutikliu skaitinei analizei atliekami naudojant superkompiuter;.

2.1 Straipsniai

Paskelbti du moksliniai straipsniai.

E. Ivanauskas, V. Laurinavicius, M. Sapagovas, A. Neciporenko, Reaction—diffusion
equation with nonlocal boundary condition subject to PID-controlled bioreactor, Nonlinear Ana-
lysis: Modelling and Control (ISSN 1392-5113), 2017, 22, 13, citavimo indeksas 1.075
(2015), 1.107 (5 metai).

V. Laurinavicius, F. Ivanauskas, A. Neciporenko, Drug delivery mathematical mode-
ling for pressure controlled bioreactor, Journal of Mathematical Chemistry (ISSN: 0259-9791),
2019, 57, 8, pp 1973-1982 DOI:10.1007 /s10910-019-01050-z .

Siuo metu ruogiami du straipsniai disertacijos tema. Vieno i$ ju visi skaitiniai tyrimai
jau atlikti, tekstas paruostas, ruosiamas iSsiusti redakcijai. Antrajam straipsniui atlikti

skaitiniai tyrimai, susije su skaitinio algoritmo stabilumu, ruo$iamas tekstas.

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.

Danijoje, Kopenhagoje (Technical University of Denmark) 2017 m. spalio 25-27 dieno-
mis skaitytas praneSimas tarptautinéje konferencijoje 30th Nordic Seminar on Computatio-
nal Mechanics (NSCM30), kurio pavadinimas PID-controlled flow-through bioreactor.

7-osios jaunuju mokslininkuy konferencijos Fiziniy ir technologijos moksly tarpdalykiniai
tyrimai laureatas. Diplomas uz geriausia pranesima Bioreaktoriaus valdymo modeliavimas
taikant reakcijos-difuzijos lygciy sistemq su nelokalia krastine salyga.

Siuo metu ruosiamas pranesimas pagal $iu metu straipsni Drug delivery mathemati-
cal modeling for pressure controlled bioreactor, kuris bus pristatytas tarptautinéje mokslinéje

konferencijoje.

2.3 Egzaminai

Visi egzaminai iSlaikyti. Rinktiniai matematinés fizikos lygciu skyriai, skaitiniai me-
todai, optimizavimo metodai ir ju taikymas, dirbtiniai neuroniniai tinklai.
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3 Bioreaktoriaus modelis

Toks bioreaktorius 1 pav. galétu veikti kaip aktyvus pleistras arba papildomas laseli-
nei skirtas prietaisas, kontroliuojantis vaisto jivedima.

Per viena bioreaktoriaus krasta vyksta vaistuy (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 bidinga elektrochemine charak-
teristika. Taip galime nustatyti vaisto kieki srityje [ I

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

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

btidu (matavimas bioreaktoriaus viduje).

Matavimo
jrenginys
T : . . N
/ Bioreaktorius \
Matavimo / Valdomas

substrato Valdiklis
Saltinis

sritis

-0 e 2 0 ‘ ----- Elektrodai‘

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

Nagrinéjama dvieju netiesiniy diferencialiniy lyg¢iu sistema (1) su pradine (2), kras-
tine (3) ir nelokalia krastine (4) salyga.

Modelio i8skirtinumas yra tas, kad naudojama nelokali krastiné salyga, kuri sujungia
dvi skirtingas sprendinio komponentes. Taip pat yra dvigubas integravimas pagal erdve
ir laika [ ].

95 _ 5275+ (t)aﬁ_VLﬁcS
ot o2 “Wor Ky+S 0<z<d, "
aj_ 8271:)_‘_ (t)aj+ VinaaS 0<t<T,
o~ Pz T ar T Kyt S
S(x,0)=0, 0<z<d,
()
P(z,00=0, 0<z<d,
P(0,t)=0, 0<t<T,
P(d,t)=0, 0<t<T, €)
S(0,t) =0, 0<t<T,
2D m
e(t):Q(t)—mgi_an g P(z,t)dz, 0<m,n <d, )
T de(t) @)
S(d,t) =Kye(t) + K; e(r)dr + Kq p7aE 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

nelokalia krastine (4) salygomis skaitinis sprendimas ir rezultaty analize.

5 Skaitinis metodas

Skaitiniam sprendimui naudojamas baigtiniu skirtumu metodas. Dalinés iSvestinés
pakeiciamos 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 isreikstiné schema turi pranauma — 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 skaic¢iavimams pagreitinti, kuris vietoj Python kalbos ciklu 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 i8 bioreaktoriaus produkto ir substrato santykis yra svarbus aspektas mo-
deliuojant bioreaktoriu. Santykinai didelé substrato koncentracija iStekan¢iame misinyje
gali biiti nepageidaujama. Tai aptaréme su konsultuojan¢iu Vilniaus universiteto Gy-
vybés mokslu centro Biochemijos instituto Bioanalizés skyriaus vedéju prof. habil. dr.
Valdu Laurinavic¢iumi. Jis patvirtino, kad substrato ir produkto santykis turi biiti kontro-
liuojamas.

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

Todél buvo kei¢iami modelio parametrai, parinktas reakcijos greitis (Viy,q), kuri tai-
kydami sumazinome santykine iStekancio substrato ir produkto koncentracija iki P/S ~
1073 — 10~*. Tada kilo mintis didinti bioreaktoriaus ilgj.

Bioreaktoriaus ilgio jtaka valdymui

Bendradarbiaudami su Vilniaus universiteto Gyvybés mokslu centro Biochemijos
instituto Bioanalizés skyriaus vedéju prof. habil. dr. Valdu Laurinavi¢iumi nutaréme
patikrinti valgymo mechanizmo atitikimq padidine bioreaktoriaus ilgi. Pirmame mode-
lyje naudojome bioreaktoriy, kurio ilgis buvo 1 mm. Atlikdami $j 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.

I$ 2-ojo grafiko matyti, kad valdymo reakcijos laikas pasislinkes per 130 s, o srautas
vir$ija nustatyta Q(t) dydi daugiau kaip 2 kartus. Buvo bandoma derinti parametrus K,
K, K4, o papildomas rezultatas yra 5-iajame grafike. Matome, kad produkto srautas
virsija nuostacio reiksme Q(t) 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 netinkamuy reik$miu. Jeigu pazitirésime i rezultata 6-ajame gra-
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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 reikéty 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.

Pagrindinis skirtumas nuo modelio, kur kei¢iama koncentracija, yra krastinés saly-

gos pakitimas is (4) i (5).

2D m
()= Q) - 32 [ Patide,  0<mn<d 5
T de(t) ©®)
a(t) =Kpe(t) +K; | e(r)dr+Ka— =, 0<t<T.
0

Kei¢iant valdymo mechanizmo fizine prigimtj, atitinkamai reikéjo parinkti visus val-
dymo (), K;, Kq) parametrus i$ naujo.
Mes modeliavome laike kintantj gydymo rezima su keliais skirtingais vaisto padavi-
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mo etapais. IS pradZiu mes turime greita augima, kol pasiekiame konstantinj greiti. Nuo
250 min. prasideda létas vaisto kiekio padavimo grei¢io maZzinimas. Netoli pabaigos nuo
533 min. vaisto padavimo grei¢io maZinimas yra eksponentiskas. Tokio reZimo pasirin-
kimas buvo reikalingas norint tirti valdyma, kai salygos yra artimos realiam gydymui.
Vienas i$ aspekty, kuris buvo svarbus, yra faktoriai, paveikiantys bioreaktoriaus pa-
duodamo vaisto kiekio nestabiluma laike. Vienas i$ faktoriy yra siurbliai. Jei tai pe-
ristaltiniai siurbliai, jie turi netolydu padavimo greiti (Suoliuojanti). Turédami valdyma

ir matuodami vaisto iStekéjima, pagal tai galime reguliuoti padavima.

Skaitinio algoritmo stabilumo tyrimas

Skaitinio algoritmo tyrimui bus naudojama modifikuota tiesiniu diferencialiniy

lygéiu sistema. Kadangi skirtuminés schemos tyrimui darome prielaida

S < K, (6)
tada gauname

Vma:r S ~ Vma:v

~ 7
Ky+ S Ky 5 )
Modifikuotas diferencealinis uzdavinys
= = SW_KMS’ 0<z<d, 8)
oP PP Vias
a— P@JFKMS, 0<z<d, 9)
ir salygos (10), (11).
0P(d,t) 05(0,t)
(0,¢) =0, e 0, —- 0 (10)
oS(d,t) oP
TSI CIURES 3 b
Skaitinis metodas
S’LTZ+1_SZ'TL S?_1—2SZL—|— zn—i-l Vimaz n
- = Ds % ey S! (12)
prtl _ pn P, —2P"+ P! Vi
A S i— 7 i+1 _ Ymaz on
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Pt =0

n+1l _ pn+l
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h
Sn-l—l _ Sn+1
N - N—-1 — 0’ or SRL[+1 _ SK/'tll
Syt —sn P, - P
“N  YN-1 IClQ"“ _ ]Clpp%’ le{01,---,N—1}
T

Pazyméjimai: h = &, N - sveikasis skai¢ius.

Standartiné skirtuminé schema

Naudojama dvisluoksné skirtuminé schema.

S, —28P SNV,
e R (]
M

Py, — Py
Sy = S+ (K1 Q" = Dpky L)
PRy~ 2P 4 P}

v
Q”+1:P,ﬂ+T(DP - ”1—1’;”5;1)7 i=12.-- N—1
M

su krastinémis salygomis

n+1 _ pn+l
PN - PN—l

n+1 _ gon+1
SO _Sl

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)
(19)

(20)

(21)
(22)
(23)

Gavus matricos iSraiSka, tikslas yra apskaiciuoti visas matricos tikrines reikSmes,

tiksliau stebéti matricos tikriniy reikSmiuy struktara.

Laukiama iSvada, kad, keic¢iant lygties parametru reikSmes, visos tikrinés reikSmeés

arba realios ju dalys iSlieka teigiamos. Tai reikstu skirtuminés schemos stabiluma.

Skaitiniy eksperimenty rezultatai

Sio tyrimo tikslas yra stebéti tikriniu rei¥miu spektra, keitiant lygties (fizinius) para-

metrus.

Pirmiausia buvo tiriamas valdymo parametras K. 3 pav. yra pavaizduotas grafi-

kas, kuriame skirtingoms K reikSméms yra apskaic¢iuotas maZziausias tikriniu reiksmiuy

realios dalies dydis. Valdymo parametro K dydis lemia greiti, kurio procesas artéja

DMSTI-DS-N009-19-19
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prie nuostacio funkcijos. Per mazas jo dydis reikalauja ilgesnio laiko, per didelis lemia

svyravimuy atsiradima, o ekstremaliai didelis dydis neleidZia suvaldyti proceso.

minRe(A)

x1074

0.8 4

0.6

0.4 4

0.2 4

0.0
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-0.4

0 100 200 300 400 500

3 pav.: K jtaka tikriniy reikSmiu spektrui.

Taip pat buvo tiriama V,,,, itaka tikriniuy reikSmiu spektrui, rezultatai pavaizduoti 4

pav.

minRe(A)

x10~4

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

—-0.2 1

-0.4 4

V_max
4 pav.: V,q, itaka tikriniy reikSmiu spektrui.

Kiekvienam tyrimui atskirai i§ grafiky galime pasirinkti parametry reiksmes, kuriu

tikriniu reikSmiy realios dalys yra didesnes uZ nulj, spresti lygciu sistema esant pasirink-

tiems parametrams, stebéti procesa — ar lygciu sistema iSsprendZiama ir jos sprendinys

yra adekvatus fiziniam modeliui.

Tokia pacia strategija taikome esant parametry reikSméms, kurios atitinka tikriniuy

reikSmiuy realiyju daliy artuma nuliui ir neigiamas reikSmes.

DMSTI-DS-N009-19-19
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7 ISvados

I8siaiskinome svarbius bioreaktoriaus modelio aspektus, todél pirmiausia turime ri-
boti iStekancio substrato ir produkto santyki. Paskui valdymui yra svarbus bioreakto-
riaus ilgis.

Skaitiniy tyrimuy rezultatai parodé, kad tinkamai parinke modelio parametrus ga-
lime modeliuoti bioreaktoriaus valdyma dviem skirtingais btidais, keisdami substrato
koncentracijq arba slegj.

Naudodami turima matematini model;j ir skaitinius rezultatus esame parinke atitin-
kamus parametrus hipotetinei bioreaktoriaus konstrukcijai.

Dalis atliktu skaitinio algoritmo stabilumo tyrimu parodé, kad, esant adekvacioms
fiziniy parametry rekSméms ir teigiamoms realioms tikriniy reik§miuy dalims, mes gau-
name procesa, kurio fizinis interpretavimas reikstu neigiamos substrato koncentracijos

egzistavima bioreaktoriuje.
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5 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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6 pav.: Bioreaktoriaus valdymas kei¢iant 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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Substrato padavimo greitis, m/s
Produkto istekéjimo srautas, mol - s
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7 pav.: Bioreaktoriaus valdymas keic¢iant substrato slégj, ilgis 1 cm. Matavimas iSéjimo
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~
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8 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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%1074 Full treatment process: K, = 2, K; = 10 %108
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9 pav.: Visas gydymo procesas (12 val.). Substrato (S) padavimo greitis laike. Produkto
(vaisto) (P) istekéjimas laike ir nuostacio fukcija Q(t). Parametrai IC, ir K; grafiko ant-

rastéje, Kg = 10°.

%10~4 a. Step-wise treatment regime: K, = 2, K; = 10 x10~8

Product (P) outflow, mol/s
Substrate (S) input speed, m/s>

10 pav.: Greito vaisto padavimo gydymo reZimas. Substrato (S) padavimo greitis laike
a(t), produkto (vaisto) (P) istekéjimas laike ir nuostacio fukcija Q(t). Parametrai IC,, ir K;

grafiky antragtése, K4 = 10°. Laiko agys sulygiuotos.
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