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Реферат:
1. Дисертаційну роботу присвячено розробці біоінженерних підходів до оптимізації процесів мікробного
синтезу біосурфактантів і біополімерів, які є перспективними продуктами, але їх промислове виробництво
наразі дуже дороге. Біосурфактанти та полігідроксиалканоати (ПГА) мають широкий спектр застосувань – від
медицини до сільського господарства – завдяки своїй біодеградабельності, низькій токсичності та
стабільності при різних умовах середовища. Водночас ефективне виробництво цих сполук на промисловому
рівні потребує точного регулювання умов культивування, що зумовлює необхідність створення надійних
математичних моделей і оптимізаційних алгоритмів. Встановлено, що використання сучасних методів
машинного навчання та статистичного аналізу дозволяє суттєво покращити точність прогнозування виходу
цільових метаболітів. Проведено моделювання процесів біосинтезу із залученням штамів Bacillus subtilis



GSP16, Pseudomonas sp. PS-17 та Rhodococcus ruber UCM Ac-288. Експериментальні дані були зібрані як у
лабораторних умовах, так і на виробництві, що забезпечило достовірність та практичну цінність результатів.
Досліджено ефективність трьох підходів до побудови моделей: методології поверхні відгуку (RSM),
регуляризованої регресії другого порядку (Ridge) та гаусового процесу регресії (GPR). RSM застосовано для
моделювання впливу технологічних факторів, зокрема температури, pH, швидкості перемішування,
концентрації гліцеролу та дріжджового екстракту, на синтез сурфактину штамом B. subtilis. Модель
дозволила візуалізувати поверхні відгуку та отримати зони оптимальних параметрів. Встановлено, що при
переході від однокритеріальної до багатокритеріальної оптимізації з урахуванням економічних обмежень
можна знизити собівартість середовища на 41%, забезпечуючи високий рівень продуктивності. Проведено
також кінетичне моделювання росту біомаси із застосуванням моделей Моно і Халдейна, що дозволило
підтвердити наявність субстратного інгібування при високих концентраціях гліцеролу. Для даних без чіткого
експериментального дизайну досліджено можливості регуляризованої Ridge-регресії, що враховує наявність
взаємозалежностей між компонентами середовища. У результаті побудовано прогностичні моделі для трьох
метаболітів: абсолютно сухої біомаси, рамноліпідів та екзополісахаридів. Багатокритеріальна оптимізація,
здійснена методом диференціальної еволюції, дозволила знайти умови, за яких рівень цільових продуктів
зростав на 22–24% у порівнянні з базовими умовами. Окремо досліджено можливості моделювання синтезу
ПГА за допомогою GPR. Незважаючи на обмежений обсяг даних, моделі показали високу точність і здатність
виявляти області простору факторів із високою ймовірністю покращення. Встановлено, що застосування
GPR-моделей із візуалізацією невизначеності та функції бажаності дозволяє формувати ефективні стратегії
планування експериментів. Всі моделі реалізовано у вигляді програмних рішень на мові Python, з
використанням відкритих бібліотек машинного навчання, статистичного аналізу та візуалізації, таких як
scikit-learn, statsmodels, scipy.optimize, matplotlib і seaborn. Передбачено можливість завантаження
експериментальних даних, виконання попередньої обробки, навчання моделей, візуалізацію залежностей та
проведення багатокритеріальної оптимізації з урахуванням економічних показників. Створений інструмент є
гнучким і масштабованим, придатним до адаптації під різні біотехнологічні процеси, що забезпечує його
практичну цінність для виробничих підприємств і дослідницьких лабораторій. Це забезпечує можливість
масштабування та адаптації рішень до нових штамів або цільових продуктів. Отримані результати свідчать
про доцільність інтеграції біоінженерних підходів для оптимізації процесів біосинтезу. Розроблені підходи
можуть бути використані як у промисловій біотехнології, так і в дослідницькій практиці для скорочення
числа експериментів та підвищення ефективності біопроцесів.

2. The dissertation is devoted to the development of bioengineering approaches for optimizing microbial synthesis
processes of biosurfactants and biopolymers – products with high potential but currently burdened by high
industrial production costs. Biosurfactants and polyhydroxyalkanoates (PHAs) possess a broad spectrum of
applications – from medicine to agriculture – due to their biodegradability, low toxicity, and stability under varying
environmental conditions. At the same time, effective large-scale production of these compounds requires precise
control over cultivation parameters, necessitating the development of robust mathematical models and
optimization algorithms. It has been established that the application of modern machine learning techniques and
statistical analysis significantly improves the accuracy of predicting the yields of target metabolites. The
biosynthetic processes were modeled using strains Bacillus subtilis GSP16, Pseudomonas sp. PS-17, and
Rhodococcus ruber UCM Ac-288. Experimental data were collected under both laboratory and industrial
conditions, which ensured the reliability and practical relevance of the findings. The study investigated the
effectiveness of three modeling approaches: response surface methodology (RSM), second-order ridge regression,
and Gaussian process regression (GPR). RSM was applied to model the influence of technological factors –
including temperature, pH, agitation rate, glycerol concentration, and yeast extract – on surfactin synthesis by B.
subtilis. The model enabled visualization of response surfaces and identification of optimal parameter regions. It
was determined that shifting from single-objective to multi-objective optimization while incorporating economic
constraints can reduce medium cost by up to 41%, while maintaining high productivity levels. Kinetic modeling of
biomass growth was also conducted using Monod and Haldane equations, which confirmed the presence of



substrate inhibition at high glycerol concentrations. For datasets lacking structured experimental design, the
potential of regularized ridge regression was explored, accounting for interdependencies among medium
components. As a result, predictive models were constructed for three key microbial metabolites: biomass,
rhamnolipids, and exopolysaccharides. Multi-objective optimization, implemented through differential evolution,
made it possible to identify cultivation conditions that increased target product yields by 22–24% compared to
baseline conditions. Separately, the capabilities of GPR for modeling PHA synthesis were investigated. Despite the
limited volume of data, the models demonstrated high predictive accuracy and the ability to identify promising
regions in the factor space with a high probability of performance improvement. It was found that combining GPR
models with uncertainty visualization and desirability functions enables the design of effective experimental
planning strategies. All models were implemented as software tools in Python, utilizing open-source libraries for
machine learning, statistical analysis, and visualization, including scikit-learn, statsmodels, scipy.optimize,
matplotlib, and seaborn. The software supports importing experimental datasets, preprocessing, model training,
dependency visualization, and performing multi-objective optimization while taking economic parameters into
account. The developed tool is flexible and scalable, suitable for adaptation to various biotechnological processes,
which ensures its practical applicability in both industrial production and academic research. The modular
structure also allows easy extension of the solution to new strains or target products. The results obtained clearly
demonstrate the feasibility of integrating bioengineering methodologies for optimizing biosynthesis processes.
The proposed approaches can be effectively utilized in both industrial biotechnology and research environments
to reduce the number of required experiments and enhance the overall efficiency of bioprocesses.
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