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Tiriamoji problema ir jos aktualumas

Cheminés reakcijos supa mus visus jvairiose gyvenimo situ-
acijose. Vis délto medziagos nepradeda saveikauti viena su kita
ir cheminés reakcijos prasideda tik tada, jei visos butinos salygos
yra jvykdytos. Ivairiy sriéiy, tarp ju chemijos, aplinkos, mais-
to ir farmacijos, pramonei, norint paspartinti chemines reakcijas,
reikia specialiy medziagy, vadinamy fermentais. Pats jgalinimo
/ spartinimo procesas vadinamas katalizés procesu. Pastarai-
siais metais pasirodé reikSmingy taikymy, pavyzdziui, atrastas
fermentas, skaidantis plastika [40, 60]. Bioreaktoriai (speciali
aplinka / jrenginys) atlieka svarby fermenty panaudojimo vaid-
menj, i save talpindami / jmobilizuodami fermenta [22, 48, 56].

Disertacijoje nagrinéjami bioreaktoriai, sudaryti is mazy mik-
robioreaktoriy. Praktikoje jie naudojami, nes yra patikimi ir neb-
rangus, bei taikomi jvairiose chemijos, aplinkos, maisto ir farma-
cijos pramoneés Sakose [22, 48, 56].

Mikroreaktoriais grjstos bioreaktoriy sistemos pastaruoju me-
tu taip pat sulauké mokslininky démesio — tiriamas tokiy sistemuy
efektyvumas [10, 12, 13]. Vis délto mokslinéje literaturoje papras-
tai nagrinéjami matematiniai modeliai gerokai supaprastinami —
laikoma, jog reakcijos dalis yra tiesiné.

20152018 m. Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centre
atlikti eksperimentai su mikrokatalizatoriais, kuriy metu buvo
naudojama nespecifiné gliukozés dehidrogenazé (GDH) ir deguo-
nj redukuojanti lakazé (LAC) [42, 43]. Minéty eksperimenty me-
tu, pasitelkus laisvuosius elektronus, buvo sukonstruota tokia sis-

tema, kuri per anglies / aukso nanovamzdelius sujungia skirtingas



nepriklausomas chemines reakcijas. Vienas pagrindiniy diserta-
cijos uzdaviniy — pasitlyti matematinj modelj bei kompiuterine

modelio realizacija tokiai sistemai.

Tyrimo objektas, darbo tikslas ir uzdaviniai

Sios disertacijos tyrimo objektas — matematiniai ir kompiute-
riniai bioreaktoriy cheminés kinetikos modeliai, aprasantys che-

mine kinetika bioreaktoriuose, gristuose mikrobioreaktoriais.

Sio darbo tikslas yra tinkamai imituoti ir optimizuoti mikro-
bioreaktoriais gristas bioreaktoriy sistemas, pasiulant originalius

taikomuosius matematinius ir kompiuterinius modelius.
Tyrimo tikslui pasiekti keliami tokie uzdaviniai:

1. Apibendrinti esamus bioreaktoriy matematinius modelius.
2. Pasiulyti matematinj ir kompiuterinj mikrobioreaktoriy,
kuriy pagrinda sudaro anglies nanovamzdeliai, modelj.

3. Pasiulyti algoritma, grista homotopijos perturbacijos meto-
du, apytiksliams analiziniams sprendimams rasti anksciau
nenagrinétiems modeliams, jvertinti aproksimacijy tikslu-
ma dvieju sluoksniy biokatalizés sistemose.

4. Sukurti skaitinj modelj daugiakriteriniam optimizavimo uz-
daviniui, kuris leidzia ieskoti optimaliy bioreaktoriy konfi-
guracijy.

5. ISsanalizuoti atviry ir uzdary bioreaktoriy sistemas pasitly-

tais matematiniais ir skaitiniais modeliais.

Tyrimo metodai
Disertacijoje naudojame skaitinius metodus (baigtiniy skir-
tumy metodas) iS matematinio modeliavimo teorijos, perturbaci-

jos metodus i$ aproksimacijos teorijos, lygiagretinimo analize is



lygiagretaus skaic¢iavimo teorijos, daugiatikslj optimizavima ies-

kant Pareto fronto metody is$ optimizacijos teorijos.

Darbo naujumas ir praktiné jo verte

Siame darbe aprasyto tyrimo rezultatai leidzia efektyviau
kurti bioreaktorius jy projektavimo stadijoje. Disertacijoje pa-
teiktos substrato koncentracijos pasiskirstymo analizinés aproksi-
macijos ribiniais atvejais. Analizinés aproksimacijos leidzia nag-
rinéti sistemos savybes isreikstiniu pavidalu. Naudojant sukurtas
programas galima modeliuoti mikrobioreaktoriy veikima, siste-
mos laikinio efektyvumo ir iseigos faktoriy priklausomybes nuo

ivairiy parametry.

Dalis doktoranturos metu gauty rezultaty panaudoti jgyven-
dinant projekta ,,Atviry biologiniy sistemy skaic¢iavimas: bakte-
rijos auga ir mikroreaktoriai“, finansuota dotacijos projekto Nr.
S-MIP-17-98 (Lietuvos mokslo taryba, mokslininky grupiu pro-
jektai). Mokslinis naujumas ir jo svarba:

1. Mikrobioreaktoriy matematinis modelis, atsizvelgiantis }
papildomus mikrobioreaktoriaus sluoksnius ir pradines bei
krastines salygas.

2. Mikroreaktoriaus su anglies nanovamzdeliais matematinis
modelis.

3. Homotopijos perturbacijos metodo apribojimai ir pateiktos
naudojimo rekomendacijos.

4. Kompiuterinis modelis daugiakriteriniam optimizavimui ies-
kant optimaliy mikrobioreaktoriy konfiguracijy.

5. Isgautos naujos zinios apie bioreaktoriy parametrus, su ku-

riais didéja nagrinéty sistemy laikinis efektyvumas.



Ginamieji teiginiai

1. Pasiulytas triju sluoksniy matematinis modelis gali buti
sekmingai taikomas modeliuojant chemineg kinetika mikro-
reaktoriuose su anglies nanovamzdeliais.

2. Prie didelio laiko uzdaros sistemos bioreaktoriy laikinis
efektyvumo koeficientas artéja prie atviros sistemos laiki-
nio efektyvumo koeficiento.

3. Analizinés aproksimacijos, gautos homotopijos perturbaci-
jos metodu, ribiniams atvejams yra teisingos tik tada, jei
metodo ,mazas“ parametras patenka j konvergavimo sritj.
Skirtingoms bioreaktoriaus konfiguracijoms butinas skirtin-
gas pradinis lygties istiesinimas, norint gauti tikslias aprok-
simacijas.

4. Bioreaktoriaus, gristo nesaveikaujanciais mikrobioreakto-
riais, cheminé kinetika gali buiti sékmingai modeliuojama,
vienos dimensijos erdvéje nagrinéjant vienetinj mikrobiore-

aktoriy su iSoriniu (difuzijos) sluoksniu.

Rezultaty aprobavimas

Trys straipsniai paskelbti Zurnaluose su citavimo indeksu Cla-
rivate Analytics Web of Knowledge duomeny bazéje (WoS) [Al],
[A3], [A4], ketvirtasis rankrastis [A2] yra recenzavimo stadijoje,
viena publikacija isleista periodiniame, recenzuojamame zurnale
[A5]. Pagrindiniai disertacijos rezultatai, paskelbti mokslo zur-
naluose, apima skaiting modeliy analize bei simbolinius modeliy
sprendimus ir analize jvairiais pjuviais. Rezultatai taip pat pub-

likuoti tarptautiniy konferenciju darbuose [A6-A9].



1. Matematinis cheminés kinetikos

bioreaktoriuose modeliavimas

1.1. Bioreaktoriai

Bioreaktoriy pradzia yra laikoma 1944 metai, kai De Beze
ir Lybmanas mieliy gamybai panaudojo pirmaja didele fermenty
talpykla. 1950 m. Monodas, Novickis ir Silardas sukiré nuo-
lat maiSoma talpykla — (bio)reaktoriy koncepcija [38, 39]. Si
koncepcija tapo labai populiari ir iki Siol taikoma pramoniniuose

tyrimuose.

Ilga laika medziagos buvo maiSomos reaktoriuose, taip ga-
minant produkta. 1974 m. buvo pristatyti mikrobioreaktoriy
(granuliy) pagrindu sukurti bioreaktoriai [58]. Nauja sistema
susidare i$ talpykloje patalpinty mikrobioreaktoriy (dazniausiai
katalizatoriy), kurie jgalina produkto gamyba. Nuolat maiSomi
bioreaktoriai iki Siol atlieka svarby vaidmenj, jie naudojami kine-
tiniams tyrimams, lengvai galima tirti temperatiros, katalizato-
riaus daleliy savybes ir kity parametry jtaka [58]. Prie nuolatinio
maisymo cheminiai procesai nusistovi, todél imanoma nagrinéti
supaprastinta cheminiy reakciju grandine [2, 52]. Tokios siste-
mos paprastai grindziamos fermentais (pavieniy arba daugelio),
lastelémis (pvz., bakterijos), lasteliu organizmais arba audiniais
[19].

1.1.1. Nuolat pildomi ir maiSomi reaktoriai

Nuolat pildomy ir maisomy reaktoriy kinetika kartais vadi-
nama ,,juodosios dézés“modeliu, nes visos reakcijos yra sujungia-
mos | viena bendra reakcija [35]. Tipiskos lygtys, apibudinancios

»juodosios dézés“modelius, yra labai panasios j fermentine ki-



netikg. Tiek fermentinei, tiek Sio reaktoriaus kinetikai budinga
tai, kad vienoje reakcijoje daznai yra vienas substratas ir vienas

produktas.

1.1.2. Nuolat maiSomi uzdari reaktoriai

Nuolat maisomi uzdari reaktoriai néra pildomi, ju pranasu-
mas yra ju paprastumas ir universalumas [17]. Skirtingai nei
nuolat pildomuose bioreaktoriuose, nepildomuose néra nuolat pa-
pildoma substratu. Tokioje talpykloje nuolat maisant j sistema
nejleidziamas naujas substratas, todél ji zinoma kaip uzdara sis-

tema.

1.1.3. Mikrobioreaktoriai su anglies nanovamzdeliais

Neseniai atlikti eksperimentai pademonstravo mikroreakto-
riy (dirbtiniy katalizatoriy) su anglies nanovamzdeliais koncep-
cija ir veikima [42, 43]. Eksperimentuose sukonstruotos dirbtinés
(gamtoje nesutinkamos) cheminés reakcijos, demonstruojancios
laisvyjy elektrony sujungimo mechanizmag. Nespecifiné gliukozés
dehidrogenazé (GDH) ir deguonj redukuojanti lakazeé (LAC) bu-
vo sujungtos per anglies nanovamzdelius arba aukso nanodaleles,
cheminius procesus jgalinant laisvyjy elektrony pernasa. Sistema
parodé veiksminga angliavandeniy vertima j produkta be tarpiniy

medziagy.

Modeliuodami tokia sistema atsizvelgiame j Sias biochemines



reakcijas, vykstancias mikroreaktoriuje:

L+ Elox £> P+ Elredv 1
2
3

4

ko _
Elred — Elox + 2e )

(1)
(2)
E2ox +4e” ﬁ) EQI"Gd? ( )
(4)

E2red + 02 & E20X + 2H207

¢ia L — laktoze, Oz — deguonis, HoO — vanduo, E;ox ir E; req
oksiduotos ir redukuotos fermenty formos E;, i = 1,2, E; Zymi
GDH, E; — LAC, P yra reakcijos produktas, k1 ir k4 yra fermenty
reakcijy konstantos, o ko, k3 elektrony pernasos konstantos. Lai-
kysime, jog abu katalizuojantys procesai (1)—(2) ir (3)—(4) vyksta
pagal Michaelio—-Menten kinetika.

Siame darbe pasitilytas tokios sistemos matematinis ir kom-
piuterinis modelis. Kadangi tokia sistema nauja ir nebuvo tirta,
laikinio efektyvumo tyrimas, taip pat proceso trukmeés tyrimas
nagrinéjamas disertacijoje. Pasitilyto modelio rezultatai palygin-

ti su eksperimentiniais duomenimis.

1.2. Matematinis modelis

Matematinis biocheminiy procesy modeliavimas laikomas svar-
biu ir naudingu jrankiu jvairiy medziagy ir procesy analizei, pro-
jektavimui bei optimaliy medziagy paieskai, jskaitant fermentus,
baltymus ir biokura [26, 36, 44]. Kompiuterinis modeliavimo me-
todas leidzia optimizuoti mikroreaktoriy konfiguracijas, zymiai
sutrumpinti ju kurimo laika ir kaina [36, 41, 55]. Nagrinési-
me sferinj mikroreaktoriy, jdéta j talpykla su tirpalu, talpinanciu
substrata. Fermentu pripildytame mikroreaktoriuje analizuosime

fermentu katalizuojama reakcija:



s % p, (5)

C¢ia substratas (S) jungiasi prie fermento (E) ir paverc¢iamas pro-
duktu (P) [20, 22]. Siame darbe mazosiomis raidémis Zymésime
dimensinius dydzius, pvz., koncentracija s = s(r,t), o didzio-
siomis — bedimensius dydzius. Pavyzdziui, ro — MR spindulys,
atstumas nuo mikroreaktoriaus centro, metrais. Kvazistaciona-
rumo atveju fermenty reakciju kinetika gerai apraso Michaelio-
Menten lygtis: o(s) = Vinax S (©)
Ky + s’

¢ia s = s(r,t) substrato koncentracija, v — turinis reakcijos grei-
tis yra funkcija nuo koncentracijos s, Vinax maksimalus fermento
greitis, Ky Michaelio konstanta [27, 49].

1.2.1. Pagrindinés lygtys

Paprasciausias koncentracijos pasiskirstymas mikrobioreakto-
riuje yra modeliuojama antros eilés daliniy iSvestiniy lygtimis:

(7)

05m VinaxSm
—— =Dp-Aspy+ ————

ot m K M + Sm

¢ia sy, — substrato koncentracija mikrobioreaktoriuje, t — laikas,
r — atstumas iki dalelés centro, Dy, — medziagos difuzijos koe-
ficientas, Ky — Michaelio konstanta ir A — Laplaso operatorius
sferinése koordinatése. Mikroreaktoriaus sritis vienmaciu atveju

apibréziama intervale 0 < r < rq [2].

Pirmoji diferencialinés lygties dalis nusako medziagos difuzija
pagal antra Fiko désnj [24]. Antroji lygties dalis nusako chemine
reakcija. Si dalis reikalinga, jei cheminé medziaga reaguoja kaip
reagentas. Pradinése salygose apibréziamos medziagy koncentra-

cijos mikroreaktoriaus viduje ir iSoréje:



Sm(r,0) = f(r), re€Q, sm(r,0)=g(r), rel, (8)

¢ia ) — srities vidus, I' — srities krastas su zinomomis funkcijomis

fir g [5, 49]. Atvirose sistemose yra uzrasoma taip:
Sm(r,0) =0, 0<r<ry, Sm(r,0)=sy, r=r, (9)

t. y. substrato néra dalelése, o pastovi koncentracija tirpale
ant dalelées krasto [2, 11]. Paprasciausia krastine salyga, kai
medziagos koncentracija yra pastovi ir laikui bégant nesikeicia

5|, = const, daznai sy, (r9,t) = so,t > 0.

1.2.2. Bedimensis modelis
Anksciau aprasyta sistema turi dimensinius matavimo viene-
tus. Praktikoje, ypa¢ matematiniame formulavime, daznai dél
paprastumo nagrinéjami bedimensiai modeliai. Apibrézkime be-
dimensj modelj lygtims (7)-(9), kur dimensinis kintamasis r ir ne-

zinoma koncentracija sy (r) yra kei¢iama j bedimensius dydzius:

T Sm S0 Dt
R=", Sp=-m Gy=-0 p=-m
0 ) m F’M ’ 0 F’M 7,(2) (10)

¢ia R — bedimensis atstumas iki centro, Sy, (R) — bedimensé kon-
centracija, Sy — bedimensé pradiné koncentraciija, 1" — bedimensis
laikas. Pagrindinés lygtys (7) bedimenséje srityje (0 < R < 1)
tampa:

0Sm

20— NS, — 2
T S, o

11

dla 0% = Vipax R%/(KmDgm) yra difuzijos modulis [25, 50, 56].
Difuzijos modulis 02 palygina reakcijos greitj (Vipax/Kn) su di-
fuzija per fermentu pripildyta mikroreaktoriy (Dg y,/R2). Jei



0% < 1, fermento kinetikg valdo reakcijos narys. Difuzija valdo
procesa, kai 02 > 1. Kai Ky > sg, t. y. kai reakcija elgia-
si tiesiskai koncentracijos atzvilgiu ir procesas yra nusistovéjes

0S8y /0T = 0, zinomas analizinis sprendinys:

Sosinh(ocR
S(R) = Rsinh<(a))' (12)
1.3.  Mikroreaktoriy veikimo charakteristikos

Laikinis efektyvumo faktorius apibudina mikroreaktoriy
difuzijos ir reakciju saveika [8, 21]. Produktas / substratas turi
prasiskverbti per iSorinj difuzijos sluoksnj, per poras, kad prasi-
déty reakcija, todél tikrasis greitis gali buti apribotas difuzijos

greicio, kuriuo difuziniai reagentai pasiekia katalizatoriu [57],

3 J5° v(sm, s(r, t))r?dr
7“8 U(SOa t) .

N = (13)
Laikinj efektyvuma nusistovéjus zymeésime 1, = lims_, o0 1. Cia
7o dar zinomas kaip bendras laikinis efektyvumo koeficientas,
randamas nusistovéjus procesui, ¥ — Zymimas efektyvumo koe-

ficientas, priklausantis nuo bedimensio laiko.

Proceso trukmé yra dar viena svarbi biotechnologiniy pro-
cesy savybe [28]. Biotechno- loginiy procesy kuréjai daznai sie-
kia kuo labiau sumazinti laiko sanaudas [53]. Proceso laikas ty
ir atitinkamas bedimensis laikas T}, — tai laikas, reikalingas vi-
sam substrato, bandymo pradzioje jpilto i reaktoriaus sistema,

fermentiniam virsmui j produkta,

ty = {t : /Ot /OTO V(s (r,t)) 2 drdt = W} . (14)

10



1.4. Homotopijos perturbacijos metodas

Kai kurios netiesinés reakcijos-difuzijos lygtys gali buti ana-
litiskai sprendziamos taikant homotopijos perturbacijos metoda
(HPM) [29, 32, 47].

Tarkime, turime netiesine diferencialine lygtj srityje {2 su ne-
zinoma koncentracija S = S(r):

A(S) = f(b), beQ, B(S,S,) =0, beaQ, (15)

¢ia A — diferencialinis operatorius, f(b) — zinoma analitiné funk-
cija, B — krastinis operatorius, 92 yra srities ) krastas. Atskyre
A(S) i tiesing L(S) ir netiesine N(S) dalis, gauname:

A(S) = L(S) + N(8). (16)

Naudodami homotopijos apibrézima [30] sukonstruojame homo-

topija su parametru € taip, kad buty tenkinama salyga:

H(u,e) = (1 —¢€)- [L(u) = L(um)] +€ - [A(u) — f(b)] = 0. (17)

tiesiné dalis sprendinys

Taigi tolygiai kei¢iant parametra e turéty buti uztikrintas tolygus
peréjimas nuo pradinio sprendinio prie lygties (15). Parametro
e kitimas nuo 0 iki 1 daro jtaka S transformacijai is win(7) i
u(r). Kai parametro € > 0 reikSmé yra maza, jis daznai lai-
komas mazuoju parametru ir tada sprendinys, pagal klasikine
perturbavimo technika, gali buti parasytas kaip € laipsniy seka
u=u(r) = 32, ui(r)e’. Kai vietoje e istatome vieneta (¢ = 1),

turétume gauti lygties sprendinj (15)

S(r)y=5= Eﬁ Zui(r)ei = Zul(r) (18)
=0 i=0

11



Esant nedideliems netiesiSkumams, eiluté wu(r) konverguoja, o
taskas € = 1 yra konvergavimo srityje ir aproksimacija tinka.
Skyriuje 3.2.2 parodysime, kad praktikoje aproksimacijos daznai
yra nepriimtinos. Daugeliu atveju rasti bendra wu;(r) forma yra
sudétinga, todel autoriai daznai pateikia S*(r) = 2% o u(r) va-

dinama k — eilées HPM lygties artiniu (15).
1.5.  Skaitinis modeliavimas

Nagrinéjame vienmatj, matematinj bioreaktoriaus modelj.
Kintamieji r ir ¢ yra apibrézti srityje: Qp = {0 < r < 19,0 <
t < T}. Tolydi sritis Q pakei¢iama diskreciu tasky rinkiniu €2y,.
Viena i§ paprasc¢iausiy ir dazniausiy realizacijy yra dvieju diskre-
¢iy sriciy diskretizavimas [6, 34]:

r=ih, i=0,1,..,N,N="2

ot=gm j=0.1,. MM =

Mazgai dalija sritj €2 j tolygius stac¢iakampius. Ty tasky rinkinys
taip pat vadinamas tinkleliu, o sankirtos — mazgais. O h ir 7 ati-
tinkamai vaizduoja zingsnius erdvéje ir laike. Tinklelis ir mazgai
sudaro atskira rinkinj €y,. Mazgai (7,j), kai i = 1,2,..,. N — 1
ir 5 =1,2,.., M, vadinami vidiniais mazgais. Kiekvienam vidi-
niam mazgui sudaromos baigtiniy skirtumy schemos lygtys, cia

krastiniai atvejai ¢ = 0, N ir j = 0 turi tenkinti krastines salygas.

Isreikstiné schema leidzia suformuluoti schemos lygti tokia
tvarka, kad kiekvienas vidinis taskas priklauso tik nuo ankstes-
niy laiko verciy. Tokio tipo lygtys leidzia lengvai pritaikyti kras-
tines salygas. Po kiekvienos iteracijos nustatytu laiku ¢ galima
apskaiciuoti kita zingsnj t + 7. Nors aiskus schemos skaiéiavimo
algoritmas lengvai jgyvendinamas, tac¢iau siekiant seékmingai nau-

doti §ig schema biitina jvykdyti stabilumo salyga: 7 < h%/(2D)
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[6]. Si salyga turi biiti jvykdyta kiekvienai lygéiy sistemai.
1.6. Kity autoriy tyrimai

Sferiniy vieno ar dvisluoksniy mikroreaktoriy matematiniai
modeliai néra nauji [4, 22, 49, 54]. Vis délto substrato pasiskirs-
tymas daznai modeliuojamas laikant, jog reakcijos narys tiesinis
[22, 33, 44]. Vienas i$ 8io darbo tiksly — iSsamiai istirti fizikiniy
ir kinetiniy parametry jtaka netiesinéms bioreaktoriy sistemoms,

kurios gristos mikrobioreaktoriais.

Nuolat maiSomy nepildomy bioreaktoriy sistemos dazniausiai
lyginamos, kai koncentracijos dinamika pasiekia kvazistacionaru-
ma — nusistovi. Vis délto, net ir tiesinés reakcijos nario atveju,
yra stebima netiesiné laikinio efektyvumo dinamika [10, 12]. Vie-
nas is Sio darbo tiksly realizuoti nepildomo bioreaktoriaus kom-
piuterinj modelj ir istirti laikinio efektyvumo dinamika, kai re-
akcijos narys netiesinis. Taip pat istirti fiziniy ir kinetiniy para-

metry jtaka laikiniam bioreaktoriaus efektyvumui.

Neseniai buvo pasiulyti dirbtiniai mikrokatalizatoriai, uztik-
rinantys dvi reakcijas su laisvuju elektrony pernasa [42, 43]. Eks-
perimenty metu naudojama nespecifiné gliukozés dehidrogenazé
ir deguonis issiskiria redukuojant laktoze — Sie procesai jgalin-
ti naudojant anglies nanovamzdelius. Vienas i$ §io darbo tiksly
— pasitlyti mikrobioreaktoriaus matematinj modelj bei sukurti
kompiutering modelio realizacija tokiam nuolat maiSomam ne-
pildomam bioreaktoriui. Taip pat istirti fizikiniy ir kinetiniy pa-

rametry jtaka laikiniam bioreaktoriaus efektyvumui.
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2. Mikroreaktoriy dalelémis gristy bioreaktoriy

matematiniai modeliai

Siame skyriuje nagrinéjami trys matematiniai mikrobioreak-
toriy modeliai. Pirmyjy dviejy modeliy analizé aprasyta pub-
likacijose [A1l, A3]. Siulomas mikrobioreaktoriy, pagristy ang-
lies nanovamzdeliais, matematinis modelis pateiktas rankrastyje
[A2].

2.1. Nuolat pildomo ir maiSomo reaktoriaus modelis

2.1.1. Pagrindinés lygtys

Darant prielaida, kad mikroreaktoriai yra sferinés dalelés ir
yra simetriskos, galima srities homogenizacija imobilizuoto fer-
mento pasiskirstymo mikrobioreaktoriaus viduje. Tada substrato
koncentracija galima modeliuoti vienmatéje erdvéje (0 < r < 7o,

t>0),
0Sm

o = DnAsy — v(Sm), (19)
¢ia Sy = Sm(r,t) — koncentracija mikroreaktoriaus viduje, A —
Laplaso operatorius, g — mikroreaktoriaus spindulys, Dy, — difu-
zijos koeficientas mikroreaktoriuje [7, 49]. Daroma prielaida, kad
tirpalas nuolat maisomas, ir taikoma Nernsto sluoksnio prielaida
(plonas sferinis apvalkalas, esantis Salia MR pavirSiaus). Subst-

rato koncentracija aprasoma (ro < r <y, t > 0),

054

— =DgA 20

5 aAsa, (20)
¢ia sq = sq(r,t) — koncentracija difuziniame apvalkale, Dq —
difuzijos koeficientas apvalkale, h = r; — rp — apvalkalo sto-

ris [7, 15, 56].
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2.1.2. Pradinés ir krastinés salygos

Laikoma, jog pradzioje (¢ = 0) mikroreaktoriaus viduje kon-

centracija yra pasiskirsciusi tolygiai:

sm(r,0) =0, 0<r <. (21)

Reakcija prasideda, kai mikroreaktorius jpilamas j inda, ku-
riame yra Siek tiek substrato, kuris pasiskirstes tolygiai uz mik-

roreaktoriaus riby,

54(r,0) =s9, 10 <71 <719, (22)

¢ia sg — pagrindiné substrato koncentracija tirpale. Dél simetri-

jos sferinio mikroreaktoriaus centrui nustatoma tolygaus srauto

salyga (t > 0), b O8m
™ or

Dél maisymo ir sistemos atvirumo substrato koncentracija tirpale

=0 (23)

islieka pastovi visais laiko momentais (¢t > 0) [18, 21, 45],

sd(rl, t) = S0. (24)

Pasiskirstymo koeficientas ¢ naudojamas nustatyti trukj tarp
dviejy gretimy regiony (¢ > 0),
0sm _Dp 054

D, —— — =
m 87" =70 d 87“

, Sm(ro,t) = ¢sq(ro,t). (25)

r=rQ

Pasiskirstymo koeficientas ¢ yra mazesnis uz vieneta, nes vi-
dutiné substrato koncentracija mikroreaktoriuje nevirsija kon-
centracijos tirpale [16, 54]. Laikysime, kad sistema nusisto-
vi, kai t — 00, t. y. Sm, s(r) = limy oo sSm(r,t), sas(r) =

limy o0 Sq(7, 1).
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2.2. Nuolat maisomo uzdaro reaktoriaus modelis

2.2.1. Pagrindinés lygtys

Uzdaros sistemos atveju lygtys mikroreaktoriuje ir apvalka-

le islieka tokios pat, skiriasi tik tirpalo krastinés salygos. Dél
intensyvaus tirpalo maiSymo laikoma, kad substratas pasiskirsto
tolygiai difuzijos apvalkalo iSoréje, o jo koncentracija priklauso
tik nuo laiko [21, 45]. Tada greitis, kuriuo substratas palicka
mikroreaktoriy 47 (r3 —r})/3, visada lygus grei¢iui, kuriuo jis pa-
tenka j difuzijos apvalkaly per srities pavirsiy, kurio plotas 4772,
dsy, 1D %

E__g d@r

. t>0, (26)

r=ri
¢ia sp(t) — substrato koncentracija tirpale (konvekcinis apval-
kalas, r1 < r < rg), ¢ yra konvekcinio gaubto turio santykis
(r1 < r < rg) i difuzinio apvalkalo iSorinio pavirsiaus plota
(r = 1), a = 4n(rd — 19)/3/(4mr3) = (1§ — r3)/(31%). Reiks-
mé 1/q gali biiti laikoma absorbavimo koeficientu [10, 11]. Cia

ho = ry — r; — konvekcinio apvalkalo storis.
2.3.  Mikrobioreaktorius su anglies nanovamzdeliais

Nagrinékime vienody sferiniy mikroreaktoriy, esanciy tirpa-
le, kuriame yra laktozés ir deguonies, modelj. Jei Vg yra visos
talpyklos turis, kurioje yra IV identiski sferiniai Ry spindulio mik-
roreaktoriai, turis lygus Vs /N, o spindulys R lygus ¢/3V/(4N).
Nagrinéjamuose eksperimentuose Vg = 2,4cm?, Ry = 0,25 mm,
N = 981 ir R ~ 0,84mm. Realiuose eksperimentuose poréti
mikroreaktoriai buvo paruosti is silicio dioksido ir uzpildyti bien-
zymu. Turint bendrg mikroreaktoriy tankj p, ir silicio dioksi-
do tankj p., poringumas gali buti apskai¢iuojamas taip [3, 59]:
¢ =1—p/pc. Musy atveju p, = O,96g/cnf137 Pe = 2,2g/cm3 ir
¢ =~ 0, 56.
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2.3.1. Pagrindinés lygtys
Darant prielaida, kad abu fermenty katalizavimo procesai
(1)—=(2) ir (3)—(4) vyksta pagal Michaelio-Menten kinetika, ga-
lima uzrasyti 0 < r < Rg, t > 0:

 Vily
- K;+ Ly’

VoOm

Vi = Vil ~ Ko+ Ou’

‘/2 = ‘/2(Om) (27)
¢ia Ly, (r,t) ir O (7, t) — laktozés ir deguonies koncentracijos mik-
robioreaktoriuje, Vi, = 2ko Fg ir Vo = 4k3 Esg — fermenty greiciai,
Ky, = 2ko/ky ir Ko = 4ks/ky — Michaelio konstantos, Fig ir Eg
— fermento koncentracijos. Kvazistacionarios buklés turinés reak-

cijos greitis V' gali buti iSreikstas laktozés ir deguonies funkcija,

2V Vs

(28)

Atsizvelgiant | (28) reakcijas, gaunamos Sios reakcijos-difuzijos
lygtys (0 <7 < Ro, t > 0) [3]:

0Ly 0Pn

W = DL, mALm - V, W - DP, mAPm + Vvv

00, V

— =D mA m - 5 2
o 0. mAOm — 5 (29)

¢ia Py (r,t) produkto koncentracija, Dy, m, Dpm ir Do m atitin-
kami difuzijos koeficientai [14, 51].

Jokios fermentineés ir ET reakcijos nevyksta uz MR riby (Ry <
r < R). Darydami prielaida, kad tirpalas nuolat maisomas, ir
taikydami Nernsto apvalkalo sluoksnio prielaida, turime (Ry <
r < Ry, t>0),

4 D aACy, C=L PO, (30)
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¢ia Lqy(r,t), Pa(r,t) ir Oq4(r,t) laktozés, produkto ir deguonies
koncentracijos mikrobioreaktoriuje, R; — Ry yra Nernsto sluoks-
nio storis. Toliau nuo difuzijos apvalkalo tirpalas maiSomas ir
visy tirpiy rasiy koncentracijos yra vienodos apvalkalo iSoréje ir
priklauso tik nuo laiko [12, 46]. Tirpalo turis, i$ kurio substratas
per laiko vieneta patenka i talpykla, kurios tiiris 47(R3 — R3)/3,
visada lygus tam, kuriuo jis palieka difuzijos apvalkalg per srities

pavirsiy 4w R?,

ac, 1. 0Cy

—_b_ _ - - =L, P 1
dt q Cd 87" ’ C ) 707 (3 )

r=R;

¢ia Ly(t), Py(t) ir Op(t) yra laktozés, reakcijos produkto ir
deguonies koncentracijos turio maséje (Ry < r < R), ¢ =
4m(R3 — R})/(127R2) = R® — R3/(3R?). Verté 1/q taip pat gali
buti laikoma absorbcijos koeficientu [10, 11].
2.3.2. Pradinés salygos
Laikysime, kad i$ pradziy istirpes deguonis tolygiai pasiskirs-

to MR, o jame néra laktozés ir isskaidyto produkto (0 < r < Ry),
Liy(r,0) =0, Pu(r,0) =0, Oun(r,0) = ¢0O0q, (32)

¢ia Qg — deguonies koncentracija, o ¢ — pasiskirstymo koeficien-
tas [31, 54], dar zinomas kaip porétumo koeficientas [14, 61]. Re-
akcija prasideda, kai laktoze pilama j tirpala, kuriame yra mikro-
reaktorius. Laikoma, jog visi tirpus junginiai pasiskirsto tolygiai
ir uz mikroreaktoriaus riby:

Ld(T,O) =0, Pd(’l”,()) =0, Od(T,O) :O(]a Ry <r< Rla

Lp(0) = Lo, P,(0) =0, Oy(0) =0Op.

(33)
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2.3.3. Krastinés salygos
Dél simetrijos MR centre yra apibréztos nulinio srauto kras-
tinés salygos (r =0, t > 0),

0Cm

Do ., 22m| = =IL,PO. 4
C, m 87’ 07 C 770 (3>

r=0

Dél iSorinés ir vidinés difuzijos srautas per difuzijos apvalkala tu-
ri buti lygus srautui, patenkanciam j mikroreaktoriaus pavirsiy.
Pasiskirstymo koeficientas ¢ yra naudojamas apibudinti jungi-
niy koncentracijos pasiskirstyma tarp dviejy sri¢iy (t > 0,C =
L,P,0),

0Cm

0Cy
Dc m—5—
Cm7y,

=D¢c g—— m(Ro,t) = ¢Cq(Ro, t).
c,daro,C(o) Cq(Ro, 1)
(35)

Visoms medziagoms buvo taikomas tas pats pasiskirstymo koe-

r=Ro

ficientas ¢ [31, 54]. Srityje tarp difuzijos ir konvekciniy sri¢iu
(r = Ry) reikalingas koncentraciju tolygumas (¢ > 0),

Cd(Rlat) = Cb(t)7 C=1L,PO. (36>

Ribinés salygos (36) ir pagrindinés lygtys (31) budingos tik

uzdaroms sistemoms [A1].

3. Simbolinis ir skaitinis modeliavimas

Siame skyriuje pateikiami matematiniy modeliy analiziniai
sprendiniai ribiniais atvejais, analizinés aproksimacijos, skaitinis
sprendimas, skaiciavimy lygiagretinimas bei formuluoté daugia-
kriteriniam optimizavimui. Skyriaus rezultatai yra publikuoti
[A3,A4,A6].
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3.1. Analiziniai sprendiniai
Nagrinékime atvira nuolat pildomo ir maiSomo reaktoriaus
modelj, apibrézta skyriuje 2.1, ribiniu atveju, procesui nusisto-
véjus, t. y. prie didelio laiko. Tokiu atveju kai kurie analiziniai

sprendiniai prie Siy salygy gali buti rasti analiziskai.
3.1.1. Pirmos eilés analizinis sprendinys

Prie mazy substrato koncentraciju (sp < K1) Michaelio-
Menten kinetika artéja prie pirmos eilés kinetikos, v(spy) =~
VinaxSm/Knm. Darant nusistovéjimo prielaida, lygtis (19) tampa
Dmd/0r (1?0sm, s/Or) = 7*VinaxSm, s/ K. Tokia lygtis su kras-
tinémis ir pradinémis salygomis yra sprendziama ir gaunamas

analizinis sprendinys [A3] 0 < r < rq:

S (T’) _ (bSOTl 07”0 Sinh(O'T'/To)
e r Orysinh o + ¢(r1 — rg)(o cosho — sinh o)’
(37)
bei srityje ro <7 <7rp:
(r) = sor1  Orsinho + ¢(r — rg)(o cosho — sinh o)
o, s = T Ory sinh o + ¢(r1 — rg)(o cosho — sinh o)’
(38)

Analizinés laikinio efektyvumo iSraiskos taip pat gali buti is-
skaic¢iuotos turint analizine iSraiska,
3
n= —(ocotho — 1), (39)

o2

¢ia B = 0r1/(r1 —ro) = Da(ro + h)/(Dmh).
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3.1.2. Nulinés eilés analizinis sprendinys

Prie dideliy koncentracijy (so > Ky) Michaelio-Menten ki-
netika artéja prie nulinés eilés kinetikos v(sym) =~ Vipax. Ta-

da pagrindines lygtys (19) koncentracijai nusistovint artéja prie

Dm% (r2 asg;; S) = Vinax 2. Lygéiy (3.1.2) su krastinémis salygo-

mis analizinis sprendinys gaunamas:

Vinax 2012
Sm,s(T)Zéf)So*ﬁD <7“(2)7“2+%O>7 (40)
Vinaxrg (11
sd,s(r) = s0 — 3Dd0 (r - 7"1) : (41)

3.2.  Analizinés aproksimacijos homotopijos perturbacijos
metodu
3.2.1. Analizinés aproksimacijos

Modelj (19) taip pat nagrinéjo Radzendranas ir kiti [23, 37],
kurie siulé naudoti maza parametra e ir pateiké pirmosios ei-
lés apytikslius sprendinius. Panagrinékime nezinomsg koncent-
racija S(7), iSreiksta per maza parametra [9] S(7,e) = So(7) +
Yo g’n(?)s”. Kai ¢ = 0, turime pradinj paprastesnés lygties
sprendinj, kai ¢ = 1, gauname tikra sprendinj. Problemos yra
dvi: pirma — mazo parametro reikSmeé 1 ne visada patenka j kon-
vergavimo sritj, antra — dazniausiai dél sudetingos skaic¢iavimo
proceduros pateikiama k-tosios eilés analiziné aproksimacija, o

ne galutinis sprendinys.

Srityje 0 < 7 < 1 jvedame maza parametra € [9]. Pademonst-
ruosime, jog aproksimacijai didziule jtaka turi pradinis lygties
iStiesinimas. Panagrinékime skirtingus modelius:

2 o2S(7
_*3(7)

(8" +25'() - Trs (M1)

T
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(8" + S’( M) (1+5) - 20?87 =0, (M2)

§'(7) + 28'5) ~ 0°3(7) + 8() (') + 28'(3) =0, (M)
g S/ o

(§'®)+250) " rer 5 (M4)

(8" + s'( M) (1+e5() - 0?8 =0.  (M5)

Nors mazo parametro jvedimas j lygtis (M2) ir (M5) yra apra-

Sytas mokslinéje literaturoje [23, 37], tac¢iau modeliai (M1), (M3)

dar néra analizuoti.

Issprende modelius homotopijos perturbacijos metodu (M1),

gauname analizines aproksimacijas:

L ZC 7 0<7<1,
SMl,n(r) = (42)
C’n+1+Cn+2%, 1<F<1+47w.

Analogiskai modeliai (M2) — (M5) turi iSraiskas:
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~ ¢507
Swmz, 0(T) =
SO?
2¢So V2 = 21+ 9)¢ — (1+)y +20)/
Swz, 1(F) = 67 (14 ) (pSo + 1))
—0?¢So((1+7) —7)/(37(1 + ) (S0 + 1)7),
B Cysinh((1/2)v2r) 1/2)\/5?)
Swms, o(F) = c
Cy + =,
N ((140)yr202+6( 1+V)’YS()+20'2)
Svia oF) = (6v(1-+)
Cs+ CG
B Cy smh(a 7“)
Swms, o(F) = "
Cr+ &
konstantos C;,i = 1,...,8 randamos sprendziant krastines sa-

lygas. Konstantos tekste nepateiktos del didziuliy juy israisky.
Nagrinékime (M1) n-tosios eilés sprendinj srityje 0 < 7 < 1 ies-

kodami sprendinio pavidalu:

SMﬁ Z anr (MG)

Randame nariy a, israiskas:

1 age ny Obad

nl ZQn-H (2n]—0—1)a0 :

Gp =

(48)
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ISsprende lygti su krastinémis salygomis randame:

_ 5 1o 2040+ (1+v)y—2¢
G0 = $S0 = FoTdd (1 + 7)7(680 + 1)

)

1 eagp 1 52@0
—_ a = — .o
6 1+ay ° 120 ad+3a2+3a9+1’

ay =

3.2.2.  Analizinés aproksimacijos

Nagrinédami artiniy radima homotopijos perturbacijos meto-
du (19)—(25) modeliui gauname analizing aproksimacija [A3]:

Sm, s(7) = sm, 1(r) = so¢ —

2 2
e (1 S (49

2

+ ?’P;)U? (82(1+5Z) -3(1- 2) +10(1+2g) (1- %)) )

Po2psor, 1 1 3P252
i (1) (o)

(50)

¢ia P = K1/ (3(pso+Kn)) = 1/(3(¢So+1)) . Nors israiska (49)-
(50) sudétinga, jos analiziné aproksimacija veikia gerai, taciau
tikrai ne visur. 1 lenteléje pateikiamos koncentracijos reikSmeés
taskuose R = 0 ir R = 1. Absoliutiné procentiné paklaida zy-
mima e(R) = (|Sm, s(R) — Sm, 7(R)|/Sm, s(R)) x 100%, ¢ia Sm, s
koncentracija paskaiciuota skaitiniais metodais, Sy, g koncentra-

cijos reiksmé analizinés aproksimacijos.

HPM gautos substrato koncentracijos analizinés aproksima-
cijos yra pakankamai tikslios tada, kai fermento kinetika valdo
MR veikima. Kitaip tariant, kai ¢ < 1, bei néra neatsizvelgiama

i Biot skai¢iy § ir substrato koncentracija Sg. Analiziné aprok-
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1 lentelé: Koncentracijos reiksmés suskaiciuotos skaitiniais metodais ir
homotopijos perturbacijos metodu

So | B | 0 | Sm, s(0) Sm u(0) e(0)

10 [ 10 | 0,1 | 4,99 4,98 0,13
0,110 | 0,1 0,05 0,05 0,72
10 | 0,1]0,1 4,94 4,85 1,85
0,1 0,1]0,1/0,05 0,04 8,75

1 |1 |1 |045 0,40 10,41
10 |10 | 10 | 4,13 3,53 14,56
0,1 |10 | 10 | 0,02 0,06 223

10 | 0,1 |10 | 0,95 -2,90 406
0,1 0,1|10 |0,00 12,94 366162

simacija yra praktiskai beverté, kai MR veikia difuzijos valdymo

budu, ypac¢ esant zemoms [ reikSméms.

3.2.3.  Analiziniy sprendiniy palyginimas

Kai randame apytikslj analizinj sprendinj S*(7), norétume
gauti jo skaitinj tinkamuma. Panagrinékime kvadratinés paklai-

dos funkcija &:
£ = &5

_ / 1 (D" (A5 () - a*(?)if(’?fdr. (51)
0 1+ 5%(7)

Kadangi zinome, jog nagrinéjamas operatorius A(S) — f(b) =0
vienmatis, galime nagrinéti kvadratine paklaida integruodami
per visa dominancig sritj. Nuostoliy funkcija £ priklauso ne
tik nuo sistemos kintamojo, bet ir nuo sistemos hiperparamet-
ry 5(§O,¢>, U,7,02), ir, jei mes nustatome sistemos parametry
sritj, tada galime suzinoti bendra aproksimacijos paklaida, kuria

galima apskaiciuoti taip:
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Er = ET(S ¢,y% (52)

SDU o Yv
= / / / / / Edvdydo?dpdSy.

Fiksuokime prasmingus bioreaktoriaus sistemos parametrus 5071, =
10,¢p = 1,7, = 1,7, = 10,02 = 10. Nagrinéjamy modeliy (M1)
— (M6) paklaida pateikta 2 ir 3 lenteléje. Atvejai >~ rodo, jog dél
eksponentiskai auganciy skaiciavimy resursy ir dideliy analiziniy

iSraisky nebuvo galima juy apskaiciuoti.

2 lentelé: Paklaidos &r analiziniy israisky, gauty iS modeliy (M1) —
(M6) .

0-eilés 1-eilés 2-eilés
(M1)  3,7x10* 3,8x10% 8,12 x 10°
(M2) 3,7x10* 3,8 x103 -
(M3) 3,2 x10° - —~
(M4)  3,3x10%  8,8x10° -
(M5) 2,24 x 102 — —~
(M6)  7,9x10* 2,1x10* 2,7 x102

IS 2 lentelés galima pastebéti, kad skirtingy modeliy klaidos
gali skirtis net keliomis eilémis. Pirmiausia verta paminéti, kad
modeliai (M3) ir (M4) veikia zenkliai pras¢iau. Jei pazvelgtume j
modelj (M5), paklaida buty maziausia pirmosios eilés analizinés
aproksimacijos. Vis délto Sis modelis yra labai sudétingas. Ki-
ta vertus, modelis (M6) turi bendra aproksimacijos forma (48),
kuria galima apskaic¢iuoti k-osios eilés apytikslius narius.

IS 3 lentelés matyti, kad, kai turime fiksuotus sistemos para-
metrus §0, &, ,7,02, paklaida & reiksmingai skiriasi. Skirtingai
ivedus nedidelj parametra €, nulinés ar pirmosios eilés aproksi-
macijos paklaidy eilé gali buti skirtingo dydzio. Pirma, pazvelge

i (M3) ir (M4) modelius, pamatéme, kad nulinés eilutés aproksi-
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3 lentelé: Analiziniy aproksimacijy (M1)

— (M6) paklaidos prie fiksuoty
parametry: Sy = 100,90 =0.5,02 =y =7 =

1

O-eilés 1-eilés 2-eilés
9,6 x 1071 2,12x107° 5x10°1
9,6 x 1071 2,12x107° 1,6 x10714
4,4 x 10> 1,59 x 102 -
9,7x107® 9,7x107! -

1,46 x 103 —~ —
9,6 x1071 1x107? 4 x 10710

[\

ot

2EEEZEE:
\_/\_/\_/\c:o/\_/\_/

(=2}

macija veikia gerai, o pirmosios eilés aproksimacija pateikia blo-
gesnius rezultatus. Toks elgesys suponuoja, jog mazo parametro

€ reikSmé ,vienas“nepatenka j konvergavimo sritj.

3.3. Lygiagretinimas

Disertacijoje atliktiems skaiciavimams pasitelktas R paketas
skai¢iavimams vizualizuoti ir lygiagretinti. Siame darbe mes
naudojame placiai paplitusj R paketa parallel , nors yra ir
kity alternatyvu, tokiuy kaip foreach ir doParallel (dok-
toranturos metu autorius naudojo R versijas 3.2-3.4.4). Pag-
rindiné lygiagretaus skaic¢iavimo paketo parallel funkcija yra
mclapply, ji atlieka tg patj funkcionaluma kaip lapply, bet skai-
¢iavimai yra lygiagretinami. Tyréjams metodas lapply lei-
dzia atlikti tam tikras funkcijas f(.) su nurodytais argumen-
tais arba parametru sarasu p = (p1,pe, ..., pn) ir sukuria sara-
say = (f(p1), f(p2),..., f(pn)). Naturalu, kad jei parametrai p
nusakomi kaip nepriklausomos uzduotys, jos lengvai lygiagretina-
mos. Skaitinés schemos buvo realizuotos C++ kalba ir vykdomos

lygiagrecéiai R kalboje.
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3.4. Formuluoté optimaliy konfiguracijy paieskai

Jei norétume rasti pageidaujamas mikroreaktoriy konfigura-
cijas, turinc¢ias tam tikry savybiy, ar norétume rasti nezinomus
sistemos parametrus, turétume iSspresti optimizavimo uzdavinj.
Kadangi yra keletas sistemos hiperparametry, turétume daugia-
kriterinj optimizavimo uzdavinj [62]. Suformuluokime daugiakri-

terinio optimizavimo uzdavinj bioreaktoriui optimizuoti.
3.4.1. Trijy tiksly optimizavimas

Nagrinéjame biokatalitinj mikroreaktoriy, aprasyta 2.2 sky-
riuje. I MR pripildyto fermento koncentracija yra lygi eg, o mik-
roreaktoriaus turis lygus (V, = 47r¢3/3). Norint turéti fermen-
to koncentracijos israiska, dekomponuosime maksimaly reakcijos
greiti Vinaz = Keat€o, Cia keqr yra reakcijos greitis. Visas panaudo-
to fermento kiekis yra egV, N, ¢ia N yra mikroreaktoriy skaicius.
Suformuluosime daugiakriterinio optimizavimo uzdavinj su tri-

mis tikslo funkcijomis,

801(7“0,60,80,7“2) = t079 = {t : Sb(t) = 07 150}7
3 3
r5 — (ro+ h
©a(ro, 50,72) = 0,9802(:31)7 (53)
2
60’/“8

@3(ro,ro,m2) = 3
¢ia 1(-) reiskia darbo laika g g, reikalinga sunaudoti 90 % pra-
dinio substrato kiekio [A1], ¢2(+) — substrato turio vienetas, rei-
kalingas pagaminti produktui, o ¢3(-) — bendras fermento kiekis,
sunaudotas reaktoriaus turio vienete. Pirmasis ir treciasis tikslai
turéty buti kuo mazesni, o antrasis — maksimalus.
Kintamyjy intervalai pateikti 4 lenteléje. Darant prielaida,

kad reaktorius labai maiSomas, jo storis h; nekinta [Al, A3]. Ta-
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4 lentelé: Optimizavimo kintamieji @ = (7o, ha, €, S9)? bioreaktoriui
optimizuoti

Kintamasis | AprasSymas Intervalas | Vienetai
o MR spindulys [1074,1073) m
ha Apvalkalo sluoksnis [1074,1073) m
€o Fermento koncentracija | [1078,1074] M
50 Substrato koncentracija | [1075,107!] M

da spindulys 7o gali buti isreikStas per (nepriklausomus) spren-

dimo kintamuosius rg, ho ir hq taip: 7o = rg + h1 + ho.

Nagrinéjama optimizavimo problema yra daugiakriterinis op-
timizavimas su triju tiksly (54) optimizavimu. Kintamieji pa-
teikti 4 lenteléje. Dél patogesnio normalizavimo pereisime prie
logaritminés skalés, kuri palengvina nagrinéjamy sri¢iy tinkama

padalijimg. Tada kintamieji keic¢iami:

T

x = (21,..,24)" ,x1 = 1g70, 22 = 1g €9, 23 = 1g 50,24 = lgha ,

ir sritimi

A= {x : —4<$1,$4 < —3,—8<J)2 < —4,—5 <x3 < —1}.
(54)

Detalesnis formulavimas, jskaitant ir dvitiksle optimizacija,

yra pateiktas publikacijoje [A4].

4. Kompiuterinio modeliavimo taikymas

bioreaktoriy savybiy tyrimui

Kompiuterinio modeliavimo rezultatai ir bioreaktoriy savybiy
tyrimai pateikti publikacijose [A1-A3, A5-A9].
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4.1. Nuolat pildomo ir maisomo reaktoriaus savybeés

Atliekant visus kompiuterinio modeliavimo eksperimentus,
sios modelio parametry vertés buvo laikomos pastoviomis: [1,
20, 22],

Dq = 600 um?/s, Dy, = 200 um?/s,
Ky =100uM, 79 =250pm, ¢ =0,6. (55)

Daugelyje skaitiniy eksperimenty, atlikty Siame darbe, laikas
ty, buvo zymiai didesnis nei nusistovéjimo laikas tg (kvazis-
tacionarumas). Pasiekus koncentracijos nusistovéjimo busena,
substrato koncentracija sy, (r,t), taip pat fermento reakcijos grei-
tis v(sm(r,t)) laikui bégant praktiskai nesikeicia, v(sy(r,t)) =
V(sm, s(r)) kai t > tg.

4.1.1. Skaic¢iavimy eiga

Istirta vidinés ir iSorinés masés mainy jtaka mikroreaktoriy
efektyvumui, taip pat substrato sunaudojimo trukmei. Mikro-
reaktoriaus veiksmas tiriamas prie skirtingy modelio parametry
reiksmiy. Kaip pagrindinis MR efektyvumo rodiklis naudojamas
bendras efektyvumo koeficientas 7,, 0 proceso trukmés matas —

bedimensis laikas T3,.

4.1.2. Ttaka proceso efektyvumui

Apskaiciuotas faktorius 7, skirtingoms difuzijos modulio o,
Biot skaiciaus 8 reikSméms bei prie skirtingos Sy koncentracijos.
1c paveikslélis rodo koeficiento kitimg 7,, priklausomybe nuo o
ir 5. 1lc paveikslélyje galima pastebéti, jog bendras efektyvumo
koeficientas 7, didéja mazéjant difuzijos moduliui o ir artéja prie

pastovios reiksSmeés, kuri beveik nekinta visoms Biot skaiciaus 3
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reikSmeéms.

Esant mazai substrato koncentracijai (Sp < 1) ir mazoms
reikSméms o, turime, jog coth(o) ~ (1/0 + 0/3), o koeficientas
1o artéja prie ¢ visoms galimoms S reikSméms, t. y. 71, = ¢,
kai Sp < 1ir ¢ < 1. 1lc paveikslélis parodo, jog 7, artéja
prie maksimumo, kuris yra Siek tiek didesnis nei ¢, 1, reiksme
0,75 > ¢ = 0,6. Taip yra dél mazos substrato koncentracijos
(So = 1). la paveikslélis rodo 7, kitima nuo koncentracijos Spy
ir difuzijos modulio ¢ prie Biot skaiciaus reikSémés g = 10, o 1b

paveikslélis rodo 7, kitima nuo Sy ir 8 prie 0 = 1.

0.01100 1000.01

0.75

048

Bl 1 100

1 pav.: Laikinio efektyvumo 7, priklausomybé nuo bedimensés kon-
centracijos Sy keiciant difuzijos modulj o (a), ir Biot skai¢iy S (b) bei
keid¢iant o ir Biot skai¢iy 8 (c)

1 paveikslélis rodo, jog mikroreaktoriaus efektyvumag galima
zymiai pagerinti padidinant substrato koncentracija (Sp), taip
pat sumazinant difuzijos modulj o, t. y. sumazinant daleliy

difuzijos pasipriesinima. Efektyvuma taip pat galima siek tiek
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pagerinti didinant Biot skaic¢iy 3, t. y. mazinant iSorine difuzijos

varza.
4.1.3. Ttaka proceso trukmei

Norint nustatyti difuzijos apribojimy ir pradinés substrato
koncentracijos jtaka proceso trukmei, buvo imituotas mikroreak-
toriaus veikimas ir apskaiciuotas bedimensis laikas T} keiciant
difuzijos modulio o, Biot skaic¢iaus g ir bedimensés koncentraci-
jos Sy reikSmes. 2c paveikslélyje parodytos apskaiciuotos laiko
vertés Ty, priklausomai nuo o ir 5, esant bedimensei koncentra-
cijai Sop = 1. T}, priklausomybé nuo substrato koncentracijos yra
parodyta 2c. Kaip galima pastebéti 2c paveikslélyje, laikas T,
didéja mazéjant tiek difuzijos moduliui o, tiek Biot skaiciui 5.
2a paveikslélyje parodytas laikas Ty, kei¢iant difuzijos modulio o
ties, 8 = 10, o 1b paveikslélis rodo T}, priklausomybe nuo Sy ir

B su difuzijos modulio reikSme o = 1.

2 paveiksluose galima pamatyti netiesinj laiko padidéjima Ty,
padidéjus substrato koncentracijai Sy. Detalesné analizé buvo

pateikta ir publikuota straipsnyje [A3].

4.2. Nuolat maisomo uzdaro reaktoriaus savybés
Atliekant visus kompiuterinio modeliavimo eksperimentus,

sios tipinés modelio parametry vertés buvo pastovios [1, 20, 22]:

D4 = 600 um?/s, Dy, =200um?/s, Ky = 100 uM,
ro = 250pm, ¢ =0,6. (56)
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yu

c)
1 10

2 pav.: Bedimensé laiko T}, priklausomybé nuo bedimensés koncentraci-
jos Sy kei¢iant difuzijos modulj o (a) ir Biot skaiciy S (b), bei difuzijos
modulj o ir Biot skaiciy

4.2.1. Laikinio efektyvumo koeficiento netiesiné dinamika

Bendro trumpalaikio efektyvumo koeficiento 7} dinamika
kaip bedimensio laiko T funkcija yra parodyta 3 paveikslély-
je. Efektyvumo koeficientas n} buvo apskaiciuotas prie skirtingy
pradiniy substrato koncentraciju Sy (3a paveikslélis), difuzijos
modulio o (3b paveiksleélis), Biot skaiciaus 5 (3¢ paveikslélis), at-
virkstineés adsorbcijos koeficiento 6 (3d paveikslélis) ir pasiskirs-
tymo koeficiento ¢ (3e paveikslélis) reikSmiy. Kiti modeliavimo
parametrai buvo tokie patys kaip ir pradiniame eksperimente.
Paryskintos raudonos linijos 3 paveikslélyje rodo konkrety efek-
tyvumo koeficiento 1} atveji. Nusistovéjusios laikinio efektyvumo
koeficiento 7, 55 vertés pavaizduotos vientisomis juodomis linijo-

mis. Spalva nurodo normalizuota likutine koncentracija.

Kaip galima pamatyti 3a paveikslélyje, laikinis efektyvumo
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3 pav.: Laikinio efektyvumo koeficiento n} priklausomybé nuo skir-
tingos pradineés koncentracijos Sy (a), difuzijos modulio o (b), Biot
skai¢iaus S (c), santykio 6 (d) ir pasiskirstymo koeficiento ¢ (e)

koeficientas jgyja didesnes reikSmes proceso eigoje esant Zemai
substrato koncentracijai, kai Michaelio-Menten kinetika artéja
prie pirmosios eilés kinetikos (Sy < 1, 59 < K ), 0 ne esant dide-
léms koncentracijoms, kai MR veikia pagal nulinés eilés fermento
kinetika (Sp > 1,59 > Ky). Be to, esant vidutinéms ir dide-
léms koncentracijoms, bendras efektyvumo koeficientas n(T") yra
nemonotoniné laiko T" funkcija, o efektyvumo maksimumas pasie-

kiamas mazdaug tuo paciu metu, kai pastoviosios biuklés veiks-
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mingumas pasiekiamas esant mazoms koncentracijoms. Esant
dideléms koncentracijoms, trumpalaikis efektyvumo koeficientas
ns pasiekia maksimaly ir palaiko auksc¢iausia efektyvuma () ar-
ti vieneto). Kurj laika veéliau jis drastiskai mazéja ir artéja prie

pastoviosios reiksmeés.

3a ir 3b paveikslélyje parodyta, jog MR efektyvumas tam
tikra laika gali buti Zymiai padidintas, pvz., padidinant pradine
substrato koncentracija Sy ar sumazinant difuzijos modulj o, t.
y. mazinant daleliy difuzijos varza. Visos vientisos juodos li-
nijos 3 paveikslélyje sutampa su laikinio efektyvumo koeficiento
n% nusistovéjusiomis vertémis (T = 103), iSskyrus vertes, mode-
liuojamas maziausiomis difuzijos modulio reikSmémis, o < 0, 1.
Tolesni skai¢iavimai (T > 10%) parodé, kad 7,5 vis délto taip
pat pasiekiama ir prie o < 0,1, 1y ss = 15, kai T' > 106.

4.2.2. Substrato sunaudojimo trukmeé

Kaip galima pamatyti 3d paveikslélyje, laikas, kurio reikia
sunaudoti pradiniam substrato kiekiui (Sy/So =0, 1), t. y. 90%,
gali buti keliomis eilémis didesnis prie § = 10 nei prie § = 0, 1.
Desimtkart sumazéjus difuzijos moduliui o, daugiau nei desimt
karty padidéja laikas, reikalingas tam tikram substrato kiekiui

konvertuoti ( 3b paveikslélis).

Detalesnis eksperimenty tyrimas ir analizé pateikta straips-
nyje [A1].

4.3. Anglies nanovamzdeliais gristo mikroreaktoriaus
savybés

Nagrin¢jamas matematinis modelis apibréztas (29)—(36).
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4.3.1. Simuliacijy eiga

Kompiuterinis modeliavimas buvo atliktas parenkant para-
metrus, suderintus su fiziniais eksperimentais, atliktais prie pen-
kiy skirtingy laktozés koncentraciju Lg : 2,5,10,20 ir 50 mM.
Kiti modelio parametrai buvo parinkti tokie [42, 43]:

Kp=9,6mM, Vp=0,019mM/s,
Ko=0,5mM, Vp=1,170mM/s, Op = 0,25mM,
Dim = Dpm=2,2x10"""m?/s;, Do, = 0,67 x 107" m?/s,
Drg=Dpg=6,6x10"""m?/s;, Dpg=2,0x10""m?/s,
Ro=225um, R;=305um, R=840um, ¢ =0,56.

(57)

Deguonis kaip lakazés substratas buvo eksperimentiskai ma-
tuotas selektyviu Klarko tipo elektrodu. Imituojant fermento
katalizuojamo proceso dinamika (4), matuojama buvo deguonies

koncentracija Oy, [43].

4 paveikslélyje pavaizduota eksperimentinés ir simuliuotos
deguonies koncentracijos dinamika. Eksperimentai pateikia de-
guonies koncentracijos dinamika tiesinéje skaléje per pirmas 4000
(s), kol vyko fiziniai eksperimentai. Logaritminé skalé rodo pra-

testus simuliacijos rezultatus.

4 paveikslélyje parodyta, kad pasitulytas matematinis mo-
delis gana tiksliai atspindi fizinius eksperimentus. Jei laktozés
koncentracija yra 2, 5, 10 ir 20 mM, santykiné paklaida tarp
skaitinio sprendimo ir eksperimento duomeny, vidutiniskai ap-

skai¢iuota nuo 0 iki 4000 s, yra mazesné nei 5 %.
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4 pav.: Deguonies koncentracijos dinamika, vykusi eksperimentiniy
duomeny ir simuliacijos metu
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5 pav.: Laikinis efektyvumas 7, keic¢iant pradine koncentracija Lg

4.3.2. Laktozés jtaka efektyvumui

Laikinis efektyvumo koeficientas n; pateiktas 5 paveikslély-

je, keic¢iant pradine laktozés koncentracija Ly (a) 1 = 0,1, (b)
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6 pav.: Laikinio efektyvumo faktoriaus n; priklausomybeé, keiciant di-
fuzijos modulj ®;, prie koncentracijy Lo: 10 (a) ir 0,1 (b) mM

®; = 0,67, (c) ¢ =1, (d) & = 10. 5b paveikslélyje paro-
dytas nemonotoniskas laikinio efektyvumo faktoriaus n; elgesys
esant dideléms ir vidutinéms pradinéms laktozés koncentracijoms
(Lo > 0,5 mM = 2 Op). Tuo tarpu esant mazoms koncent-
racijoms efektyvumo koeficientas 1, yra monotoniskai didéjanti
laiko funkcija. Esant bet kokiai laktozés koncentracijai, laikinis
efektyvumo koeficientas n.(t) (¢t — oo) artéja prie pastoviosios

reiksmes.

Kai vyrauja pirmasis procesas (1) — (2) (V1(Lm) > V2(On))
dvieju fermenty katalizuojamo proceso metu (4), procesas tampa

ribojamas deguonies ir V' (Ly,, Oy, ) tampa beveik nekintamas lak-
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7 pav.: Laikinis efektyvumo faktorius 7, priklausomybé keic¢iant difuzi-
jos modulj @ (a-b) ir Biot skaifiuy 5 = . = o (c—e)

tozés koncentracijos atzvilgiu, V (L, Om) ~ 2V2(Op,). Priesingu
atveju, kai vyrauja kitas procesas (4) — (3) (Va(Om) 99Vi(Lm)),

ribojimas atsiranda is laktozés. 5b paveikslélis parodo, kad,
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esant dideléms ir vidutinéms pradinéms laktozés koncentracijoms
(Lo = 20p), po santykinai trumpo laiko (10?2 — —10% s) deguo-
nies koncentracija ir efektyvumo koeficientas pradeda drastiskai
mazéti. Deguonies koncentracija tampa tokia maza, kad Va(Op,)
tampa daug mazesné nei Vj(Ly,) ir tada procesas vyksta riboto-
mis deguonies salygomis, V' (L, On) ~ 2V2(Oy,). Esant tokioms
mazoms deguonies koncentracijoms kaip O, < Ko, netiesinés
reakcijos terminas V2(Op,) sumazinamas iki pirmosios eilés re-
akcijos V2(On) =~ OnVo/Kop. Kaip galima pastebéti 5b pa-
veikslélyje, pradiné laktozeés koncentracija gali buti tokia maza
(Lo < 209), kad deguonj galima sumazinti tik is dalies, o pro-
cesa (4) valdo laktozé. Esant tokioms, labai mazoms laktozés
koncentracijoms, (Ln < Kp), Vi(Lm) artéja prie pirmos eilés
kinetikos Vi(Ly) ~ Ly, V5 /K. Tokiais tiesiniais atvejais pasto-
vaus efektyvumo koeficienta galima apskai¢iuoti analitiskai [A3].
Taikant Sia formule dviem tiesiniams reakcijos greic¢io V (L, Oy, )
atvejams, gaunamos dvi pastoviosios busenos efektyvumo fakto-

riaus iSraiskos — viena laktozei (nz), kita — deguoniui (7o),

3Bcd(Pc coth® — 1)
nc =

~ (B + ¢(®c cothp — 1)) C=1L,0. (58)

4.3.3. Difuzijos jtaka laikiniam efektyvumui

6 paveikslélis demonstruoja laikinio efektyvumo faktoriaus
7: dinamika, esant skirtingoms difuzijos modulio @7, reikSméms
ir dviem pradinéms laktozés koncentracijoms Lg : 10 ir 0, 1 mM.
n; raidos priklausomybés nuo kito difuzijos modulio ®p ir Biot

skaiciaus 8 = B = Bo pavaizduoti 7 paveikslélyje (taip pat 6 c-
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6d paveikslélyje).

Norint parodyti, kad difuzijos modulis ®;, tikrai gali turéti
itakos laikinio efektyvumo faktoriaus dinamikai, reaktoriaus sis-
tema buvo modeliuojama prie 100 karty mazesne laktozés kon-
centracija Lo = 0,1 mM, kai procesas vyksta ribotomis lakto-
zés salygomis nuo pradzios iki nusistovéjimo. 6b paveikslélyje
parodyta, kad nusistovéjes laikinis efektyvumo koeficientas mo-
notoniskai didéja mazéjant difuzijos moduliui @y, ir tai gali buti
isreikSta kaip funkcija np = np(®r), apskaiciuota is (58), zr.
pavaizduota raudona punktyrine linija. Esant Lo = 0,1 mM,
laikinis faktorius 7; monotoniskai didéja laikui bégant visoms @y,
reiksméms, kuriy verté kinta nuo 0, 1 iki 10 (zr. 6b paveikslélis),
o 1; yra nemonotoniné laiko funkcija, kai Ly = 10 mM, kaip
parodyta 6 a. 6b paveikslélyje taip pat parodyta, kad tik nedi-
delé deguonies dalis yra sunaudojama esant tokiai zemai laktozés

(Lo = 0,1 mM) koncentracijai.

6 ir 7a -Te paveiksléliai parodo, kad MR efektyvumas gali buti
zymiai padidintas, bent jau tam tikra laika, mazinant difuzijos

modulj, t. y. mazinant daleliy difuzijos varza.

Detalesnis tyrimas ir iSvados pateiktos rankrastyje [A2].
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Bendrosios isvados

1. Pasiulytas mikroreaktoriaus su anglies nanovamzdeliais ma-
tematinis ir kompiuterinis modelis, gristas cheminés reak-
cijos jgalinimu per laisvyjy elektrony pernasa. Modelis gali
buti sékmingai naudojamas realaus bioreaktoriaus kineti-
néms savybéms tirti.

2. Laikinis uzdaros bioreaktoriaus sistemos efektyvumas prie
didelio laiko artéja prie atviros bioreaktoriaus sistemos lai-
kinio efektyvumo. Pateiktos atviros sistemos analizinés
charakteristikos, kurios galioja ir uzdaroms sistemoms.

3. Homotopijos perturbacijos metodas, prie fiksuoty sistemos
hiperparametry, gali leisti rasti analizines aproksimacijas
su maZesne nei 10719 paklaida. Toks paklaidos dydis mode-
liavimo praktikoje yra laikomas priimtinu praktikoje. Ana-
lizinés aproksimacijos, gautos taikant homotopijos pertur-
bacijos metodus, validzios tik tada, jei mazas parametras
patenka j konvergavimo sritj. Taigi, norint taikyti sj meto-
da, skirtingas sistemos pradinis iStiesinimas yra butinas.

4. Bioreaktoriaus, gristo nesaveikaujanciais mikrobioreakto-
riais, cheminé kinetika gali biiti sekmingai modeliuojama,
vienos dimensijos erdvéje nagrinéjant vienetinj mikrobiore-

aktoriy su iSoriniu (difuzijos) sluoksniu.
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