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за оригиналните научни приноси в трудовете

за участие в конкурса за доцент в област на висше образование
4. Природни науки, математика и информатика, професионално направление

4.5. Математика, научна специалност „Математическо моделиране
и приложение на математиката“ (Математическа биология),

обявен от ИМИ-БАН в „Държавен вестник”, бр. 14 от 10.02.2023 г.,
на кандидата гл. ас. д-р Милен Колев Борисов от ИМИ-БАН

1 Наукометрични данни

За участие в конкурса кандидатът представя 11 публикации, от тях:

• 7 публикации в издания с JCR-IF (Web of Science), като:
– 1 публикация в Q1: [5]
– 5 публикации в Q2: [2], [3], [8], [9] и [10]
– 1 публикация в Q3: [6]

• 2 публикации в издания с SJR (Scopus) без IF: [4] и [11]
Бележка. [11] е приета за печат в началото на 2023 г.
• 1 публикация в издание индексирано в MathSciNet и Zentralblatt: [1]
• 1 публикация в неиндексирано международно издание: [7].

Приложените публикации за участие в конкурса са от периода 2017-2023 година и не са
използвани за придобиване на образователна и научна степен „доктор“. Тяхната номера-
ция в литературата на настоящата справка е от [1] до [11] и съответства на номерацията
от списъка с публикации на кандидата за участие в конкурса. Останалите публикации
от [12] до [31] са на трудове от други автори и са цитирани с „горен индекс” за по-добро
разграничаване между тях и публикациите на кандидата.

2 Научни приноси в публикациите

Всички 11 представени публикации за участие в конкурса съдържат изследвания от ин-
тердисциплинарната научна област „Математическа биология (Биоматематика)”. По-
конкретно, резултатите в тях попадат тематично в някоя от следните три по-тесни облас-
ти: (i) Математическо моделиране на непрекъснати биореактори, (ii) Реакционни мрежи
и приложения в биоматематиката, (iii) Математическа епидемиология.
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2.1 Математическо моделиране на непрекъснати биореактори

Въведение

Биореактор е устройство или съд, в който се извършват биохимични реакции при контро-
лирани условия за превръщането на даден субстрат в някакъв продукт чрез действието
на биокатализатор – ензими, микроорганизми, субклетъчни структури и други [17]. В про-
мишлеността биореакторите се използват за производство на фармацевтични продукти,
козметика, храни, напитки, ваксини, биогаз и други, както и за пречистване на органични
отпадъци и замърсени води.

Биореакторите се делят на следните три вида: периодични, полу-непрекъснати и непре-
къснати, в зависимост от вида на подаване и извеждане на суровината. Непрекъснатите
биореактори се наричат още хемостати. При тях има едно непрекъснато подаване на пряс-
на среда със субстрат към културалната течност в биореактора, която съдържа храни-
телни вещества, микроорганизми и крайни продукти. В същия момент, за да се подържа
постоянен обемът на биореактора, от него се отстранява същото количество течност. Този
непрекъснат режим на работа позволява постигането на едно стабилно състояние в био-
реактора (при постоянни условия на околната среда), което може да се подържа дълго
време. По време на това състояние растежът на организмите протича с постоянна специ-
фична скорост и всички параметри на културалната течност (обеми, концентрации, pH
и други) остават постоянни. От практична гледна точка, привеждането на биореактора
в стабилно състояние позволява реализирането на непрекъснато промишлено производс-
тва на продукти от него, а от изследователска гледна точка, помага за изследването на
биопроцесите, свързани с микроорганизмите при едни „по-прости“ и стабилни условия [28].

Обикновено процесите в непрекъснатите биореактори се моделират с параметрични систе-
ми нелинейни обикновени диференциални уравнения. Основните математически задачи,
които се решават, сe отнасят до съществуване и единственост на положителни решения
на системите, определяне на инвариантни множества, пресмятане на стационарни (равно-
весни) точки на модела, асимптотична устойчивост и бифуркации на равновесните точки
относно параметрите на модела, стабилизируемост на динамиката, оптимизация на моде-
ла по отношение на изхода (добива на продукт) и други. За решаването на тези задачи се
използват съвременни техники от теория на динамичните системи. От практична гледна
точка друга много важна задача в моделното изследване на биореактора е стабилизиране
на процеса към предварително зададена оперативна (работна) точка, като най-често това
се осъществява с обратна връзка. Стабилизиране на динамиката чрез обратна връзка озна-
чава, че поведението на системата (модела) във всеки един момент от време се определя
от предходното й състояние. Едно сериозно изискване и ограничение е обратната връзка
да зависи само от измерими в реално време величини и да е нечувствителна (робастна)
относно неточности в параметрите на модела.

Практическата полза от моделния подход при изследване на биопроцесите е в това, че
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спестява време и средства от продължителни и скъпо струващи експерименти. В същото
време математическите модели и техните симулации могат да се използват за проиграване
и проверка на различни стратегии за управление и оптимизация на реалния процес, които
биха могли да се вградят в автоматизирани системи за управление на биореактори.

Научни приноси в публикации: [1], [4], [5], [6], [7], [9] и [10]

Основните научните приноси на по-голямата част от представените публикации за участие
в конкурса ([1], [4], [5], [6], [7], [9] и [10]) се отнасят към моделирането на биопроцеси,
протичащи в непрекъснат биореактор. За по-голяма яснота, тези публикации са групирани
в три под-категории в зависимост от типа и предназначението на моделирания биореактор.

Модели на непрекъснати биореактори за пречистване на отпадъчни води

В [9] e разгледан математическият модел на процес на биологично прочистване на отпа-
дъчни води, замърсени със смес от фенол (phenol) и 4-метилфенол (p-cresol), протичащ в
непрекъснат биореактор [19]. Характерно за модела е, че специфичната скорост на растеж
на микроорганизмите е от тип SKIP (Sum Kinetics with Interaction Parameters) с инхиби-
ращ ефект, който отчита влиянието на единия замърсител върху процеса на биологично
разграждане на другия замърсител. За да се отчете забавянето в пълното превръщане
на консумирания субстрат в жизнеспособна биомаса, е въведено закъснение по времето в
диференциалното уравнение за биомасата. Тези два аспекта – взаимното влияние на двата
субстрата и естественото биологично закъснение по времето в скоростта на растеж на би-
омасата – са нови в научната литература по отношение на моделирането на непрекъснат
биореактор. С горепосочените промени, моделът придобива следния вид:

dX(t)

dt
= e−Dτµ(Sph(t− τ), Scr(t− τ))X(t− τ)−DX(t)

dSph(t)

dt
= −kph µ(Sph(t), Scr(t))X(t) +D(S0

ph − Sph(t))

dScr(t)

dt
= −kcr µ(Sph(t), Scr(t))X(t) +D(S0

cr − Scr(t)),

където с X e означена концентрацията на биомасата, Sph – концентрацията на фенола, Scr
– концентрацията на 4-метилфенола, D – скоростта на разреждане на биореактора, τ ≥ 0
е закъснението по времето, а µ(Sph, Scr) е специфичната скорост на растеж на биомасата:

µ(Sph, Scr) =
µmax(ph)Sph

ks(ph) + Sph +
S2
ph

ki(ph)
+ Icr/phScr

+
µmax(cr)Scr

ks(cr) + Scr + S2
cr

ki(cr)
+ Iph/crSph

.

Останалите параметри са различни метаболитни коефициенти, инхибитационни констан-
ти, константи на насищане и други.
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Намерени са равновесните точки на новополучения модел, определена е тяхната локална
асимптотична устойчивост, както и поява на локални бифуркации на Хопф в зависимост
от стойностите на закъснението τ . Приложено е доказателство за съществуване и единст-
веност на равномерно ограничени положителни решения на динамичната система, както
и глобалната стабилност на динамиката на модела за определени стойности на закъсне-
нието. Приложени са резултати от числови симулации, които илюстрират и подкрепят
глобалното поведение на решенията на модела, както и наличието на гранични цикли
породени от бифуркации на Хопф.

В [10] е изследван математически модел на биологично разграждане на смес от фенол
и натриев салицилат в отпадни води. Моделът се описва със система от три нелинейни
обикновени диференциални уравнения (ОДУ) и е подобен на този от [9] с разликата, че
при него имаме и конкурентно инхибиране между двата замърсителя (субстрата) SP и
SA, както и че не се въвежда закъснение по времето в уравнението на биомасата. С тези
предпоставки моделът придобива следния вид:

dSP (t)

dt
= D(S0

P − SP (t))− 1

YP
µP (SP (t), SA(t))X(t)

dSA(t)

dt
= D(S0

A − SA(t))− 1

YA
µA(SP (t), SA(t))X(t)

dX(t)

dt
= (µP (SP (t), SA(t)) + µA(SP (t), SA(t))−D)X(t),

където µP (SP , SA) и µA(SP , SA) са специфичните скорости на растеж на биомасата:

µP = µP (SP , SA) =
µm,PSP

KS,P + SP +
S2
P

KI,P
+ IASA + IP,ASPSA

µA = µA(SP , SA) =
µm,ASA

KS,A + SA +
S2
A

KI,A
+ IPSP + IA,PSASP

.

Направеният локален математически анализ на модела включва: намирането на две рав-
новесни точки – една вътрешна (точка на оцеляване) и една гранична (точка на отмиване)
– в зависимост от стойностите на скоростта на разреждане D, както и изследване на тях-
ната локалната асимптотична устойчивост. Глобалният анализ включва доказателство за
съществуване и единственост на неотрицателни решения на модела, както и глобална
асимптотична стабилизируемост на динамиката на модела. Теоретичните изследвания са
илюстрирани и подкрепени с числови симулации.

Получените резултатите от изследванията в [9] и [10] могат да се използват за по-добро
разбиране на динамиката на биологичното разграждане на смес от две химични съедине-
ния в непрекъснат биореактор.
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Модели на непрекъснати биореактори за производство на метан (биогаз)

В [1] e изучен нелинеен диференциален модел на биотехнологичен процес за пречистване
на отпадъчни води с производство на биогаз. Моделът е получен чрез модификация на
базов модел на анаеробна биодеградация (АБД), протичаща в непрекъснат биореактор
[15]. Състои от четири нелинейни обикновени диференциални уравнения, като към двете
уравнения за биомасата са добавени две различни дискретни закъснения във времето, за
да се моделира забавянето на превръщането на консумирания субстрат в жизнеспособна
биомаса. Така системата на модифицирания модел придобива следния вид:

d

dt
s1(t) = u(si1 − s1(t))− k1µ1(s1(t))x1(t)

d

dt
x1(t) = e−αuτ1µ1(s1(t− τ))x1(t− τ1)− αux1(t)

d

dt
s2(t) = u(si2 − s2(t)) + k2µ1(s1(t))x1(t)− k3µ2(s2(t))x2(t)

d

dt
x2(t) = e−αuτ2µ2(s2(t− τ2))x2(t− τ2)− αux2(t)

с изход
Q(t) = k4µ2(s2(t))x2(t),

където изходътQ е скорост на отделяне на биогаз (метан). Фазовите променливи s1, s2 и x1,
x2 са съответно концентрациите на двата вида субстрат и на двата вида микроорганизми,
si1 и si2 са входните концентрации на субстрата. Скоростта на разреждане на биореактора
e означена с u. Параметърът α ∈ (0, 1] описва хомогенността на средата в биореактора, τ1
и τ2 са закъсненията, а ki, i = 1, 2, 3, 4 са други положителни коефициенти.

Направен е математически анализ на модела при най-общи предположения за функциите
на специфичната скорост на растеж µ1(s1) и µ2(s2), а именно: µj(sj) е дефинирана за вся-
ко sj ∈ [0,+∞), µj(0) = 0, µj(sj) > 0 за sj > 0; µj(sj) е непрекъснато диференцируема и
ограничена за всяко sj ∈ [0,+∞), j = 1, 2. При анализа са установени: съществуването на
локално устойчиви нетривиални (без отмиване на биомасата) равновесни точки, същес-
твуването и ограничеността на решенията на модела, както и глобалната асимптотична
устойчивост на решенията на модела към предварително избрана оперативна (равновесна)
точка.

В [4] е разгледана асимптотичната стабилизируемост на математически модел на биореак-
тор, описващ анаеробен ферментационен процес за биологично разграждане на органични
отпадъци с добив на биогаз. Моделът е добре известен в литературата и се състои от две
нелинейни ОДУ:

ds

dt
= u(sin − s)− k1µ(s)x

dx

dt
= (µ(s)− αu)x

(1)
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и едно алгебрично уравнение за изхода (добива) на метан

Q(t) = k2µ(s(t))x(t).

Фазовите променливи s и x означават съответно концентрация на субстрата и биомасаа,
sin е концентрация на входния субстрат, Q е скорост на добиване на биогаз, µ(s) е спе-
цифична скорост на растеж на биомасата, k1 и k2 са добивни коефициенти, а u е скорост
на разреждане на биореактора, която е измерима в реално време и се ползва като управ-
ляем вход на биореактора. Параметърът α ∈ (0, 1], както и при модела от [1], описва
хомогенността на средата в биореактора.

Стабилизируемостта на модела е реализирана с помощта на обратна връзка

κ(s(t− τ), x(t− τ)) = βk2µ(s(t− τ))x(t− τ) = βQ(t− τ), (2)

която е пряко свързана с изхода на процеса (добива на метан) и съдържа дискретно закъс-
нение във времето τ . Закъснението е добавено за да се отчете забавянето между изходните
измервания и реакцията на системата. Заменяйки в модел (1) скоростта на разреждане
u с обратната връзка, ограничена от u− и u+ (допустими долна и горна граница за u),
получаваме затворената система Σ на (1):

ṡ(t) = −k1µ(s(t))x(t) + χ(t)(sin − s(t))
ẋ(t) = (µ(s(t))− αχ(t))x(t),

където χ(t) е дефинирана по следния начин:

χ(t) =


u−, if κ(s(t− τ), x(t− τ)) ≤ u−,

κ(s(t− τ), x(t− τ)), if u− ≤ κ(s(t− τ), x(t− τ)) ≤ u+,

u+, if κ(s(t− τ), x(t− τ)) ≥ u+.

При математическия анализ на затворената система Σ е намерена нетривиална равно-
весна точка, изследвана е нейната асимптотична устойчивост, както и поява на локални
бифуркации на Хопф в зависимост от стойностите на закъснението. Доказано е съществу-
ването на положително инвариантно множество в околност на равновесната точка, такова
че траекториите достигат това множество за крайно време и остават в него за някои стой-
ности на закъсняващия параметър. За достатъчно малки стойности на закъснението τ е
показано, че решенията са сходящи към нетривиалната равновесната точка.

В [5] е разгледан същия базов модел от [4], но този път за неговата стабилизируемост
е използвана частично-постоянна обратна връзка (на англ. piece-wise constant feedback)
χ(t), която за даден интервал от време τ > 0 и за всяко t ∈ [kτ, (k + 1)τ), k = 0, 1, 2, . . .
има следната стойност:

χ(t) = ψ(s(kτ), x(kτ)),
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където

ψ(s(t), x(t)) :=


u−, if κ(s(t), x(t)) ≤ u−,

κ(s(t), x(t)), if u− ≤ κ(s(t), x(t)) ≤ u+,

u+, if κ(s(t), x(t)) ≥ u+

т.е. стойността на обратната връзка χ(t) е една и съща в интервала от време [kτ, (k+ 1)τ)
и е равна на χ(kτ).

При направения математически анализ е изследвана асимптотичната устойчивост на затво-
рена система, получена след заместването в модел (1) на скоростта на разреждане u с об-
ратната връзка χ. Доказана е нейната глобалната стабилизируемост към предварително
избрана нетривиална равновесна точка, при определени предположения за стойностите на
параметрите на системата.

И в трите публикации [1], [4] и [5] са представени резултати от числови симулации за илюс-
триране на теоретичните изследвания. Базирайки се на тях, за всеки един от моделите е
предложен итерационен числен алгоритъм за търсене на екстремум, който максимизира
добива на метан (биогаз) в реално време. Алгоритмите са имплементирани в софтуер-
ната платформата SmoWeb [27], като са показани няколко техни числови симулации за
илюстрация.

Модели на непрекъснати биореактори за производство на метан и водород

В [6] е предложен нов математически модел описващ биотехнологичен процес, протичащ
в два непрекъснато свързани биореактора, на двуфазна анаеробна биодеградация (АБД)
с получаване на водород (през първата фаза протичаща в първия биореактор) и метан
(през втората фаза протичаща във втория биореактор). Предложеният модел е разработен
чрез адаптирането и опростяването на универсалния ADM1 модел (Anaerobic Digester
Model No-1) [14] за еднофазова АБД. Моделът се състои от 10 ОДУ за първата фаза и
2 ОДУ за втората фаза. Направен e математически анализ на модела, който включва
доказателство за съществуване и единственост на равномерно ограничени положителни
решения, намиране на равновесните точки и изследване на тяхната локална устойчивост
по отношение на някои практически важни входни параметри. Установено е наличието
на максимум на входно-изходните статични характеристики по отношение на добива на
водород и метан.

В [7] е разширен модела от [6], като се прави допускането, че в първия биореактор в резул-
тат на хидролизата и ацидогенезата се получава не само ацетат, но и бутират, пропионат
и валерат; а във втория биореактор освен метаногенеза протича и ацетогенеза, при която
получените пропионат, бутерат и валериат в първия биореактор се трансфиормират от
съответните микроорганизми до ацетат, който от своя страна се трансформира от метано-
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генните микроорганизми до метан. Моделът се състои от 13 ОДУ за първата фаза (с добив
на водород) и 7 ОДУ за втората фаза (с добив на метан). Числовите стойности на пара-
метрите на модела са взети от научната литература по темата и са адаптирани към случая
с АБД на пшенична слама. Показано е съществуването на максимум на входно-изходните
статични характеристики Qh2 и Qch4 по отношение на добива на водород и метан спрямо
функцията на контролната променлива (скоростите на разреждане на биореакторите D1

и D2). Допускайки, че и двата биореактора оперират около тези максимуми, е получено
оптималното съотношение на работните им обеми V1

V2
= D1

D2
= 0.253 (т.е. обемът на втория

биореактор трябва да бъде около четири пъти по-голям от обема на първия биореактор).
Така полученото съотношение между обемите на биореакторите е използвано при конс-
труирането на лабораторен биореактор за двуфазна АБД на лигноцелулозни отпадъци
(пшенична слама) за производство на водород и метан в Институт по микробиология
„Стефан Ангелов” при БАН.

За двата модела от [6] и [7] са направени числови симулации за демонстриране на динамич-
ното поведение на решенията на модела с помощта на специално разработени приложения
в платформата SmoWeb [27]

2.2 Реакционни мрежи и приложения в биоматематиката

Въведение

Растящите процеси са често срещани в науките за живота, екологията, демографията, со-
циалните науки и други. За да си обяснят присъщите механизми на тези процеси, много
учени и изследователи ги моделират с помощта на различни математически методи. В
живата природа растящите процеси най-често представляват сигмоидални функции на
времето, затова в научната литература са изследвани и изучени огромен брой различни
видове сигмоидални функции. За целта на тези изследвания, сигмоидалните растящи фун-
кции обикновено се дефинират по следните три основни начина. Първият начин е това да
става с помощта на експлицитна функция. Друг начин е да се дефинират като решения на
проблем, формулиран със система обикновени диференциални уравнения. И последният
трети начин e това да става с помощта на химична реакционна мрежа, която чрез закона
за действие на масите поражда динамична система, която от своя страна предлага сигмо-
идално решение [22, 25]. Този последен подход използва теорията на реакционните мрежи
— добре установена област на математическа химия — която изучава поведението на хи-
мичните системи в реалния свят. В много ситуации подходът на химичните реакционни
мрежи може да се приложи и за изследването на различни биологични растящи процеси.
Предимството му над другите два подхода е в това, че може да покаже на изследователи-
те по по-ясен и по по-разбираем начин различните био-химични механизми, стоящи зад
изследваните биологични процеси и явления, които могат да останат скрити и не много
явни при използването на другите два подхода.
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Научни приноси в публикации: [2], [8] и [11]

Основните научните приноси на публикации [2], [8] и [11] се отнасят към моделирането на
биологични процеси с помощта на реакционни мрежи.

В [2] са разгледани няколко реакционни мрежи и техните съответни растящи модели, по-
лучени чрез закона за действие на масите, които в известен смисъл са близки до растящия
модел на Гомперц (Gompertz) [20, 31]. Основната цел на изследванията е да се постигне по-
добро разбиране на био-химичните свойства на модела на Гомперц и растящите модели от
Гомперцов тип. За целта са представени и изучени две нови автокаталитични реакционни
мрежи (VM и VSM) и съответни им растящи модели:

• VM модел:
– реакционна мрежа: nS +X

k−→ X + nX
– динамична система: x′ = kx(a− x)n

• VSM модел:
– реакционна мрежа: S1 + S2 +X

k−→ 3X
– динамична система: x′ = kx(a− x)(b− x),

които се явяват модификация на логистичния модел на Верхълст (Verhulst) [29]. Дефини-
рано е Г-свойство (Gompertz property) на растящите модели, което неформално изказано
гласи, че даден растящ модел притежава Г-свойство, ако той расте по-бавно от логис-
тичния модел. Доказано е математически, че растящият модел на Гомперц, както и двата
нови растящи модела, притежават Г-свойство. На практика това означава, че двата модела
(VM и VSM) са подходящи за моделиране на биологични растящи процеси, които растат
по-бавно в началото и в края, и при които растежът зависи от повече от един ресурс. За
илюстриране и проверка на теоретичните резултати са направени числови изчисления с
помощта на софтуерните приложения SmoWeb [27] и Mathematica [24].

В [8] е направен детайлен математически анализ на решенията на динамичната система:

s′ = −k1s, p′ = k1s− k2p, q′ = k2p,

индуцирана от дву-стъпковата реакционна мрежа на експоненциален разпад (2SED):

S
k1−→ P, P

k2−→ Q,

която е частен случай на класическата n-стъпкова реакционна мрежа на Батеман [13].
Анализът включва изучаване на свойствата на решенията й (монотонност, асимптоти, ек-
тремуми, инфлексни точки и други), както и изследване на въздействието на скоростните
параметри върху геометричната форма на решенията. След това е сравнен 2SED модела
с класическия епидемиологичен SIR модел на Kermack–McKendrick [21], като са обсъдени
приликите и разликите между тях от гледна точка на теорията на химичните реакционни
мрежи и епидемиологичното моделиране. За нуждите на сравнението е изведена форму-
лата за базовото репродуктивно число на 2SED модела: R2SED

0 = k1
k2

s0
p0
. Основният извод от
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сравнението е, че класическият SIR модел, базиран на логистичен реакционен механизъм,
описва добре епидемии, свързани с разпространението на комуникативни болести (т.е.
болести, при които заразяването става при индивидуални контакти от типа човек-към-
човек), докато 2SED моделът може да се използва за моделиране на епидемии, дължащи
се на не-комуникативни болести (т.е. болести, при които причината или източникът на
заболяването е от околната среда, например замърсена или заразена вода/въздух).

Направеният сравнителен анализ естествено води до формулиране на нов епидемиологи-
чен модел (наречен G-SIR), получен от замяната в SIR модела на логистичния контактен
механизъм (от тип човек-към-човек) с каталитичен контактен механизъм от Гомперцов
тип. По този начин се получава следната реакционна мрежа за G-SIR модела:

S + I
k−→ 2I + S, I

a−→ R, S
ν−→ ∅,

която поражда, чрез закона за действие на масите, динамичната система:

s′ = −νs, i′ = ksi− ai, r′ = +ai.

Математическият анализ на G-SIR модел включва намирането на решенията на дина-
мичната му система и изучаване на техните свойства, като основно е наблегнато на ре-
шението i(t) описващо класа на инфектираните индивиди. Показно е, че новият G-SIR
модел и класическият SIR модел имат едно и също базово репродуктивно число RSIR

0 =
RG-SIR

0 = (k/a)s0. Накрая са сравнени графиките на решенията на трите дискутирани мо-
дела и е формулирана хипотеза за различните видове контактни модели на предаване на
заразите на всеки един от тях. Според нея, G-SIR моделът може да се разглежда като про-
междутъчна стъпка между другите два SIR и 2SED епидемиологични модела (т.е. G-SIR
моделът е подходящ за моделиране на болести, при които заразяването се осъществява
едновременно и по двата начина: комуникативно и не-комуникативно).

Като допълнителен принос на [8] може да се посочи направеното сравнение от гледна точ-
ка на химичните реакционни мрежи между логистичния модел на Верхълст и растящия
модел на Гомперц, което се явява едно важно допълнение към обстойния сравнителен
анализ на двата модела, направен от Winsor [31]. Основното заключение от това сравне-
ние е, че първичният елемент S се явява реактант (някакъв вид храна или суровина) в
логистичния модел и катализатор в Гомперцовия модел.

Публикация [11] е посветена на симулациите на епидемиологични данни (включващи не-
сигурност) с помощта на 2SED модела от [8]. За тази цел са дефинирани базова експонен-
циална функция на затихване (разпад):

η(k; t) = e−kt

и базова функция на епидемиологичен взрив:

ε(m,n; t) =


1

n−m(e−mt–e−nt), m 6= n,

te−kt, m = n = k.
,
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чиито свойства (монотонност, асимптоти, ектремуми, инфлексни точки) са изучени дотол-
кова, доколкото са необходими за числените симулации. Стъпвайки върху тези свойства-
та, са предложени числени алгоритми, базирани на метода на най-малките квадрати, за
оценка на скоростните параметри k1 и k2 на 2SED модел, когато наблюдаваните епидеми-
ологични данни са налични в числова (точна) или интервална (несигурна) форма. Тези
алгоритми може да бъдат използвани не само при симулации на епидемиологични данни,
но също и на данни от други научни области, в които 2SED моделът намира приложение,
като ядрената медицина, фармакокинетика, популационната динамика и други.

2.3 Математическа епидемиология

Въведение

Епидемиологията е клон от медицината, която изучава причините за възникването и раз-
пространението на болестите при хората, животните и растенията. От началото на 20 век
математиката навлиза устойчиво в епидемиологичните изследвания, предоставяйки инст-
рументи за моделиране и анализ на данните, което спомага за натрупване на нови знания,
които да се използват за ограничаване и ликвидиране на епидемиите [12, 16, 26]. Една по-
добласт на епидемиологията се занимава с така наречените векторно-предавани болести.
Това са група от инфекции, при които причинителите на заболяването се предават на чо-
века или животното от кръвосмучещи членестоноги (комари, кърлежи, мушици и други),
наречени вектори [18]. Такива болести при хората са маларията, лаймската болест, треска
денга и други.

Научни приноси в публикация [3]

Част от получените резултати на вече разгледаните публикации [8] и [11] се отнасят и
към областта на математическата епидемиология. Към нея се отнасят и приносите на
публикация [3], по-конкретно към моделирането на векторно-предавани болести.

В [3] e разработен математически модел на имунен отговор при треска денга, който взема
предвид наскоро получени експериментални данни за различните видове вириони-денга,
които се произвеждат в заразените клетки на човека. Вирионите са два вида в зависимост
от опашката на премембранния протеин prM, като единият вид (т. нар. „зрели“ вириони)
е способен да заразява клетки самостоятелно, а другият (т. нар. „незрели“ вириони) –
единствено в комбинация с антитела на гостоприемника. Така са разработени модели и за
двата сценария на заразяване:

• модел за първично заразяване с денга, когато в организма на човека липсват анти-
тела, описван от 8 ОДУ;
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• модел на вторично заразяване, когато съществуващите антитела могат да взаимо-
действат с незрелите вириони, при което се наблюдава по-тежко протичане на бо-
лестта, описван с помощта на 11 ОДУ.

Изчислено е базовото репродуктивно число на двата сценария на заразяване и е доказано
положителността и ограничеността на решенията на моделите при дадени начални усло-
вия. С помощта на числени симулации, за различни стойности на параметрите, е изследван
подробно имунният отговор при първично и вторично заразяване с денга. Получените
резултати от това изследване могат да се използват в една бъдеща потенциална експе-
риментална работа за потвърждаване на хипотезата на еволюционния контекст, според
която вирусът се стреми да максимизира възможността за своето предаване от човешкия
гостоприемник към преносителя-комар.

3 Лични приноси

Личните ми приноси в представените и описани по-горе публикации за участие в конкурса
са следните:

• Активно участие в създаването и формализирането на математическите модели на
двуфазния процес за производство на метан и водород в серия от два непрекъснати
биореактора, както и при математическото изследване на моделите в публикации [6]
и [7].

• Участие в разработката на реакционните мрежи и предложените числени алгорит-
ми в публикации [2], [8] и [11], както и при математическия анализ на съответните
динамични системи.

• Разработване на приложението „Biochemical reactions“ в SmoWeb [27], явяващо се един
„прост“ и изключително подходящ софтуерен инструмент за изчисления и визуализа-
ция на динамиката на системите, породени от реакционните мрежи. С негова помощ
са постигнати голяма част от резултатите в публикации [2], [8] и [11].

• Разработване на алгоритми и реализиране на числови компютърни симулации в сис-
темите за компютърна алгебра Maple [23] и Mathematica [24], уеб-базираната софту-
ерната среда SmoWeb [27] и програмния език Python [30]. Самите резултати от симу-
лациите не само илюстрират и потвърждават получените теоретичните резултати
в публикациите, но имат и значителен принос за установяването и формулирането
на редица математически свойства (теоретично доказани най-вече от съавтори) на
разглежданите модели в [1], [3], [4], [5], [9] и [10].
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