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Presentation Notes
Възможността да се управляват биотехнологичните процеси е от голям интерес за много промишлености (фармацефтична, хранителна, пречистване на отпадни води, производства на горива от възобновяеми източниции др.). Дейностите по управление на тези процеси позволява да се намалят производствените разходи, да се повиши продуктивността, като се запази качеството на целевия продукт, т.е. Да се повиши ефективността на тези процеси. Настоящият курс лекции има за за цел да докажа ключовата роля на системите от сензори, за постигане на този ефект 
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EBponeitcku coumraneH GoHA

EBponeicku cbio3

HPOBJIEMU IIPU MOHUTOPHUT' A U YIIPABJIEHUETO HA BTII

3a 1a ce ynpasisiBa Ja/ieH Npolec € HeoOX0IUMO Ja ce pasnosara ¢ HHGOpMalus 3a HErOBOTO pa3BUTHE, C 11€] Jla Ce BHECE
WM OTHEME SHEprusl WK MaTepuall TOYHO KOraTo TpsOBa M TOYHO KOJIKOTO TPsIOBA 3a IOCTUraHE HAa MakCUMaHa e(EeKTUBHOCT Ha
JIaJIEHOTO MPOU3BOACTBO. TOBa € U3BECTHO HA BCEKH CHEIMAIMCT O aBTOMAaTH3alIHs.

B kakBO ce chCTOM TPYOHOCTTAa Ta3d MaKCHMa Ja ObJe MpHUIoKeHa MpU OMOTEXHOJOTMYHHUTE MPOLECH. 3a pas3iivKa OT
TEXHOJIOTUYHUTE MTPOU3BOJICTBA, TYK CTaBa BBIIPOC 32 MOHUTOPHUHI U YIPABICHHE Ha KU3HEHUTE (QYHKLIUU Ha MHUKPOOPTaHU3MHU,
T.e. TpsAOBa Ja ce CiIelM HApacTBAaHETO Ha TAXHATa MOIMyJalMs U HUBaTa Ha HEWHOTO pa3BuTHe. TpsiOBa na Moxe na Obxe
uAeHTUGHUIMpPaHa Ta3u ¢as3a OT )KU3HEHUS UM LUKBJI, IIPU KOSITO Te ca B “‘Hali-1o0para cu ¢opma’ 1a Npoaynupar HHTEpeCyBallius
HU TPOAYKT Ha TeXHus MeTabonu3bM. CienBaniara CThIKa € Ja €€ 3aIbPXKU TOBAa ChCTOSHUE Ha KYJITypaTa KOJIKOTO € Bb3MOYXKHO
HO-ABJIT0, 32 /1a Ce MOJyYHd MAaKCHUMAJIHO KOJIMYECTBO OT LIEJEeBHs MPOAYKT. Tyk TpsiOBa aa ce oTOenexaT cielHUTe 0COOCHOCTH:
KaTO >KUBU OPraHU3MH, OAKTEpUUTE U MUKPOOPTAHU3MHUTE PSIIKO MOBTAPSAT PA3BUTUETO CH, HE3aBHCUMO, Y€ Ca MOCTaBSHU NpU
€HU U ChIIM (U3NKO-XMMHUYHM ycloBHs. ToBa Hayara oH-JIaliH ClleZIeHe Ha OCHOBHUTE MPOMEHJIMBU M MapaMeTpy MO BpeMe Ha
BCEKU EKCIIEPUMEHT. 3a MO-TOJIIMA YacT OT TSIX HE ChUIECTBYBAT HAASKIHHU XapAyepHH YCTPOMCTBA (CEH30pH) Ha JOCTHIIHU IICHH.
Ha npakTuka, 1abopatopunte U HIKOU MPOMUIIJICHN IPOU3BOJICTBATA PA3MoIaraT ChC CEH30PH 3a CJIe/IeHe Ha KOHIICHTPalUuTe Ha
OCHOBHM cyOcTpatu B OuopeakTopure (Hal-IIMPOKO pa3MpOCTpAaHEHWE HMAT TIIOKOMEpPUTE), WIM HIKOW MPOAYKTH Ha
MeTa0oIu3Ma — OCHOBHO MOTaT Jia Ce M3MEpBaT Pa3jIMYHU BHUJIOBE aKOXOJIM. 33 HAKOM OT OCHOBHMTE NPOMEHJIMBH Ha TE3U
nporecu (6uomaca u Ap) obaye, uUHPOpManUUATa Ce MOJIy4yaBa upe3 J1a0OpaTOpPHU aHAIM3M, KOETO TBBpPJE MHOro 3alaBs
MOJIaBaHETO Ha YIPAaBIISBALIO BB3ACHCTBUE KbM Ipoleca. B neficTBUTENHOCT, ChUIECTBYBAaT METOIM 3a CHHTE3 Ha COQTYEpHHU
CEH30pH 3a KOHLEHTpalusTa Ha Ouomaca, HO OTHOBO Bb3HMKBa MPOOJEMBT 3a OLIEHKAa Ha KMHETHKAaTa Ha pPa3BUTHE Ha camara
HOMyJIAIMsl M Hali-Beue ce 3aTPyIHSIBA ONPENeNIIHETO Ha (DU3NOJIOTUYHOTO M ChCTOsSIHUE. B 1eHCTBUTEIHOCT KOJMYECTBOTO KIIETKU
B peakTopa (KOHIEHTpanusITa Ha OMoMaca) He BUHarn Hocu MH(GOpMaIys 3a HUBOTO Ha pa3BUTHE Ha KyiaTypara. Heooxomumo e na
ce MOTBHPCAT JAPYrM HAUYMH 3a ONpeesiHE Ha ChCTOSHUETO Ha MHKpoopranusmure. OCBEH TOBa, NPH JOCTHUTAaHE HA JKEJIAHOTO
(U3NOTIOTMYHO CHCTOSIHUE TO TPsiOBa a ObJe MOMIbPIKAHO TaKa, Ye Ja ce TapaHTUpa YCTOWYMBO pa3BUTHE HA KYJATypara B TOBA
ChCTOSIHUE.
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EBponeicku cbio3

IHHPOBJEMMU I1PU YIIPABJIEHUE HA BUOTEXHOJIOT'MYHU

HPOEECI/I

OcHOoBHUTE npobnemm npu ynpaBaeHUETO Ha 6OBUOTEXHONOrNYHUTE
npouecu MoraT aa ce o0606WAT KakKTo cneasa :

»BbTIl ca HecTauMOHaApPHU N HENTMHENHU;

»Cnaba noBTapsieMOCT Ha eKCNepUMEHTUTE;

»Jlunca Ha CeH30pM 3a Wu3MepBaHe Ha OCHOBHUTE OWONOrNYHU
MPOMEHIUBU U NMapaMeTpu B peasiHO BpeMe;

»3HaunTesnIHa HETOYHOCT Ha H6MOTEXHONIOrMYHUTE MoadenuTe, onucealm
AVMHaMUKaTa;

»baBHa peakuusa cnep npwuiaraHe BbHWHW Bb34ENCTBUAL.
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EBponeitcku coumraneH GoHA

. I3BEAKIAHE HA OBOBHIEH IMHAMMWYEH MOJIEJ HA
BUOPAKTOPA

[TogxonpT Ha Ob606wWenus ounamuuen mooden (OJAM) e mpemnoxken ot I'. bacrem u JI. Jlomen nu
MO3BOJIsSBA Ja C€ WM3BEAC AMHAMUYEH MOJIe] Ha OMOTEXHOJIOTHYHHUS TPOIEC, KOHWTO CE OCBIICCTBABA B PEaKTOp C
pa30bpKBaHe.
OO06001IeHUAT TUHAMHYECH MOJEN C€ M3BEXKJa OT HaW-NPOCTOTO ONHMCAHHE Ha IpoIleca — cXxemaTa Ha peakiuuu. 1o3u
HAa4YMH Ha OIMKCAHME € B3aUMCTBAH OT XMMHMSITA U JiaBa siCHA MPEACTaBa 3a Pa3BUTHETO HA Mpolieca, HO He MOXKe J1a ObJe
W3IOJI3BaH 3a M3Cle/IBaHe Ha TuHaMuKkara My. M3penenuar OJIM omnucBa ntuHaMuKaTa Ha MPOMEHIIMBH Ha ChCTOSTHUETO
, T. €. KOMIIOHEHTH WM TEXHUTE KOHIICHTpAIMM B Te€YHaTa ¢aza Ha Omopeakropa. Cieq KaTo cxemaTa Ha PEaKIHUTE €
OKOHYATEJIHO N30paHa, U3BEKJaHETO Ha MOJIella CTaBa IMIOYTH aBTOMATHYHO CJIC/IBAKH CIICTHUTE IIPaBHJIa.

Hexka cxemata Ha peakuuu BkitoyBa N KOMIOHEHTa, KaTo BCeku eauH € o3HadeH ¢ & (i =1. ..., N)u M
peakumu ozHadenu ¢ ¢; (j = 1, ..., M)
JlnHaMUKaTa Ha KOHIICHTPALUATa Ha BCAKAa OT KOMIIOHEHTUTE & MOXKe J1a ObJe OmucaHa ¢ JUQepeHInaIHO ypaBHEHUE
OT BH/A:
9o _ sk D F 3.1
——=2(¥)kjjo; =D& -Q; - F (3.1)

dt <
O3HaueHunero ce JOII‘HaCH 3a CyMU IIpU PEAKLIMUTE C UHACKC j, KOUTO BKJIIOYBAT KOMIIOHEHT C UHIEKC 1.
Koedunnenture ca mo3UTUBHU KOHCTAHTH — 0€3IMMEHCHUOHHU WKOHOMUYECKH KOoeQUIMEeHTH. 3HAKBT ,,-,, MHHYC Ce
[OCTaBsl, KOraTo KOMIIOHEHTaTa & € peakTaHT, T.€. KOTraTo Ts ce MOsBSBS B JISABSTA YaCT HA CXeMaTa Ha peakLMUTe U ce
IIOCTAaBs 3HAK ILIIOC ,,+" , KOTaTo ¢; € MPOLYKT OT PEaKIuATa U CE MOsABSIBA B JsCHATA YaCT HA CXeMaTa Ha peakLUuuTe.
Qi e ckopoCTTa Ha U3IM3alaTa OT OMOPEAKTOpa Maca Ha KOMIIOHEHTaTa & BbB (JopMara Ha ras.
Fie ckopocTTa Ha MOJIXPAaHBAHETO C KOMIIOHEHTaTa ¢; M3pa3eHo KaTo Maca BbHIIEH CyOCTpaT BbBEXK/IaH B peakTopa.
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N3BexxaaHe HA 000011IeH TUHAMUYEH MO/IeJ1 HA OMopakTopa

WNmaiiky npenBua TOpHUTE U3BEXKIAHUS, NHMHAMHUKATA Ha OMOTEXHOJOTHYHHS MPOIEC MOXKE Ja Ce MPEICTaBH ChC CICIHHSIT
HEJTMHEEH MOJIel B TPOCTPAHCTBOTO HA ChbCTOSHUETO:

% _Kp(at)-DE-Q+F ©2

KBJIETO dt

E'=1[&, &, ..., &] e BekTOp Ha MPOMEHJIMBHUTE HA ChCTOSHUETO,

@' = [@1, ¢ 5, -y @ ] — BEKTOp HA KHHETHYHUTE PEAKIIUH;

Q"=1[Q, Q, ..., Q] — BekTOp Ha H3XOIAMIUTE OT OUOPEAKTOPA Ta30BE;

FT=[F,, F,, ..., Fy] — BexTOp Ha CKOpOCTHUTE Ha TOJXPaHBAaHE;

K = [K;]: NXM matpuna ot nocmosnnume ikonoMuuecku koepunnentu ¢ enementu Kj =( £)kj.

D — ckopoct Ha pazpexaaHe.

MogensT (3.2) chabpka 1Ba OCHOBHU 4ieHa. [IbpBUST OMHCBAa KHHETUKATa HA OMOTEXHOJOTHYHUTE U MUKPOOHOIOTHUHHUTE
peakiuu, BKIIIOUYEHHU B Ipolieca. Bropust omnucBa TpaHCHOPTHATA JWHAMUKA HA KOMIOHEHTH BIM3aIlM W/MIU U3IU3ALIN OT
ouopeakrtopa. 1o To3u HaunH MomensT (3.2) mpeacTaBs B KOMIAKTHAa popMa JBETE OCHOBHU (DU3NUECKH SIBICHHS (KMHETHKA U
TpaHCHOPTHA AUHAMHUKa), KOUTO ca B3aUMHOCBbP3aHU. B moBeueTo ciyyan KMHETUKAaTa € HeM3BECTHA, JOKaTO TpaHCHOpTHATa
JUHAMUKa € U3BeCTHA.

[HoaxonsT Ha OJIM € 0Bp3 ¥ yn0oOeH HAayMH 3a M3BEXKJIaHE HAa MOJEIN Ha OMOTEXHOJOTHYHH IMPOIECH M IMO3BOJISABA Ja CE
mpujaraT MeTojau OT J00pe pa3BUTaTa TEOpHs HAa aBTOMATUYHOTO YyIpaBjieHHE MPU OMOTEXHOJOTHYHUTE Mporecu. Te3u
MOJIeJIN ca U3BECTHH Ollle KaTo Modenu 3a ynpasieHue Wl onepayuoHtu Mooeu
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EBponeicku cbio3

N3BexxaaHe HA 000011IeH TUHAMUYEH MO/IeJ1 HA OMopakTopa

S + 0O, 42> X
S —=-> X + E

E + O, %2> X

Z—f:Z(i)kijgoj -DS+F-Q

£ - KkMIIOHeHTa | B TeuHaTa ¢a3a HA OHOpeaKTopa;

K — nxoHOMWYecKkH KoepuuueHT: (+) aKo KOMIIOHEHTATAa € MPOAYKT; (-) aKo KOMIIOHEHTaTa e cyocTpar
( - CKOPOCT Ha PeaKIusiTa j;

D — ckopocT Ha pa3pexaaHe

F — moxxpanBane ¢ komnoHenraé i ;

Q — ckopocT Ha U3BeKIaHe HA KoMNoHeHTaTa &1 0T fuopeakTopa B razosa gopma.
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Разработката на нелинеен операционен модел се базира на най-семплото описание на процеса, а именно схемата на реакциите. Тя дава качествена представа за развитието на процеса, като в дясната част са субстратите, а в лявата продуктите от дадена реакция. В случая се разглежда процес на растеж и продуциране на хлебна мая. Първата реакция показва, че в маята расте, консумирайки захари в присъствието на кислород. Втората реакция показва безкислородния растеж на маята, при което се синтезира и етанол.Третата реакция описва растежа на маята при отсъствие на захари в културалната среда за сметка на произведения вече етанол, използван в качеството си на основен въглероден източник. Имайки предвид схемата на реакциите, динамиката на всяка една от променливите в нея може да се представи със следното диференциално уравнение, като знакът плюс в първия член на дясната част се поставя, ако променливата е продук, а знак минус, ако променливата е субстрат.
 - кмпонента i в течната фаза на биореактора;
k – икономически коефициент: (+) ако компонентата е продукт; (-) ако компонентата е субстрат
 - скорост на реакцията j;
D – скорост на разреждане
F – подхранване с компонента i ;
Q – скорост на извеждане на компонентата  i от биореактора в газова форма.
 


O0001IeH TMHAMHYEH MOIeJ

KnHeTmka Ha npoueca TpaHCNoOpTHa AMHAMMUKa

i
d& fdt=K o o
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Нелинейният операционнен модел е наречен обобщен динаичен модел на биореактора. Той е въведен от двама белгийски учени Бастен и Дошен, преди повече от 20 години в тази книга.  ОДМ се състои от две основни част: кинетика и транспортна динамика. Подхода е прилаган многократно, както от авторите, така и от редица други учени и  дава много добри резултати.  Едно развитие на този подход е предложено в наша монографията, излязла миналата година. В нея се предлага процесната кинетика да се раглежда като един неизвестен нестационарен параметър, който да се оценява в реално време.



Tpaunchopmanuu u/uiau onpocrasanus Ha O0001men IuHaMu4eH
Moaea
MoaesauupaHe Ha CKOPOCTUTE HA peaKIUU

Ckopocture Ha peakiuu, ¢(&,t), OOMKHOBEHO ca MHOTO CJIOKHU (DYHKIIMM Ha YCJIOBUSATA Ha
KyJTUBUpaHE W NpoMeHnuBuTe Ha mpoueca (&). Kakro mie Obae moka3aHo MO-10Jy C HpUMEpPH Ha
HECTPYKTYpPHHU MOJICTH Ha KOHKPETHHU MPOIECH, U3BEKTAHETO Ha Te3H (PYHKITUH € TPYJEH MPOIeC, CBbP3aH C
WHTEH3WBHU €KCIICPUMEHTAIHH M3CJIeIBaHUA. 3a CIydyanuTe, KOraTo ¢ € MPOoMopIHOHATHA Ha crieupuIHaTa
CKOpOCT Ha pacTeka Ha Ouomacara, i, ChIIECTBYBAT PEIulla BH3MOKHU MOJICNIH, HAPEUCHH CICMCHTAPHU
KMHETUYHH 3aBHCHMOCTH, YaCT OT KOUTO OMXa MOIJIM Ja C€ HaMepsAT Ha MHOTO MECTa B CIICIMATU3NpaHaTa
autepatypa. B To3u paznen nie 0bj1e mokazaH euH yHuGUIMpaH (HO He ONPOCTEH) HAYMH 3a MOJISIMpaHe Ha
CKOPOCTUTE Ha PEAKIMUTE, KOWTO Ba)XW 3a BCHUYKU CIIydau OT OMOTEXHOJOTMYHATA MpaKkTUKa. la3u
yHU(UKAIUS C€ OCHOBABA Ha CIIEHUS U3BECTEH (DAKT: eOHa peakyus Modice 0a bvoe ocvbiyecmeena mo2asa u
CaMo Mmo2asd, Koeamo ca Ha auye CUYKU HeoOX00UMU 3a Pearu3upanemo i peakmanmu (NpoMeHIusuUme Ha
npoyeca, Koumo ca 8 148ama 4acm Ha cxemama Ha peakyuume). KazaHo ¢ Ipyrd TymMu, CKOPOCTTa Ha
peakiusTa me Ob/e HyJia, aKo KOHIEHTpaIusaTa Ha eIuH (KOUTO U Ja €) OT PeaKTaHTUTE W CTaHe paBHA Ha
HyJa. MaTeMaTuyecku ToBa MOXKeE Jia ce Jajie ChC CIACAHUS U3pas;

(DJ(f,t)IaJ(f,t) Hgn
n~ |

OSaJ(f,t)SamaX
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Tpancpopmauuu u/miau onpocrsasanus Ha O0001weH JTunamuuen Moaea
Mopaeaupane Ha CKOPOCTUTE HA PeAKIUM

O3HaueHueTo INOKa3Ba, Y€ YMHOXCHHUCTO (H) nMma npeaBru KOMIIOHCHTUTC C HHACKC N, KOUTO ca

PCAKTAHTH B PCAKIUATA J TYK CC UMaT NpcABUA U ABTOKATAJIUMTHYHUTC PCAKIHU. BI/IOMacaTa, KOATO B

p€auiia pcauna Ciiydan CC HaMHpa B JACHATA YaCT Ha CXEMdATa HAa PCAKIIMHUTC Tp;I6Ba Ja 6’1),[{6 BKJIFOYCHA B

IMPpONU3BCACHUCTO KAaTO PCAKTAHT, TBU KaTo O€3 Hajm4due Ha Oumomaca daJdCHa PCaKOuA HC MOKE Oa 6’1),[[@
OCBHIICCTBCHA.

ai(¢1)  ce mapuua cnenuduuHa CKOPoCT Ha peakuuaTa. OT Ka3aHOTO 10 TYK MOKe Ja ce AeGuHupar

BCKTOPBT U MaTpHLaTa 110 CJICAHWA HAYUH: B

aT = [al...aM ]

(3.4)

H(&)= diag | []¢,
_ j=1.M\ nx|j
KkpaeTo “diag” o3HavaBa auaroHanHa mMarpuiia. [Ipeasua BbBeICHUTE O3HAYCHUS, 0000IICHUAT TUHAMUYCH

MOACII MOXKC Ia 6’[),[16 MMpcaACTaBCH I10 CJIICAHUA HAYMH:

& —KH(E)a-DE-Q(E)+F

(3.5)




Tpaunchopmanuu u/uau onpocraBanus Ha O00011IeH
JIunamuyen Mojaea
MojaeaupaHe HA CKOPOCTUTE HA pPeaKIuu

HecTpyKTypHUST MOjen U OOOLICHUST AMHAMUYEH MOJIENT MOTaT Jia ce
M3BEJAT OT CXEMaTa Ha PEakIMUTe W B CIyYauTe Ha TMO-CJIEMEHTAPHH MPOLECH Te
MHOro cu npuinyar. Hali-chliiecTBeHaTa pasjivKa MEXAU JBaTa BHJIA MOJEIU Ce
CbCTOM B MOJICJIMPAHETO Ha CKOPOCTUTE Ha peakiuu. Bpb3kaTa MexXay JABara Buja
Ha MpEJICTaBSIHE HA CKOPOCTUTE HA peaKkluu Iie ObJie JAEMOHCTpUpaHA MO-I0JY
IIpennonarame, 4e B HECTPYKTYPHUSI MOJIENT Ha JIaJIeH MPOIEC CKOPOCTTA HA PacTex
Ha OuomMacata € mpejcTaBHa ¢ Mojena Ha Mono. Cropen Ka3aHOTO MO-TOpe
Ouomacara, X, u cyoctparsT, G, ce NpeAcTaBAT Kato NpOU3BEICHUE, a KUHETUYHU
KoeuiueHT (B CUBOTO MOJ€) c€ OOCAMHSABAT B €JMH HECTAllMOHAPEH KUHETUYCH
napaMeTbp o(?), KOUTO B TMOBEUETO OT CllydyauTe € HeusBecTeH. [lo To3u HauuH
Heu3BecTHaTa UHGpOpPMAIIUs 32 KUHETUYHUS YICH MOXe Jla ObJie orpaHUYeHa, KaTo
ce B3eMaT NpeABUJ OH-JallH H3MEpBaHUATA HA HAKOM OT IPOMEHJIMBHUTE Ha
ChCTOSIHUETO.
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EBponencku colnaneq doHa

Tpanchopmauuu u/uau onpocraBanus Ha O0001eH /luHamMmuden
Mojaes - MoaejMpaHe Ha CKOPOCTUTE HA peaKIIuuU

G A5 X
dé /dt=Kg
G+0, —2> GA EE @ (&)=H(&)a(t)

H3BecTHU QyHKINH
HeusBecTHn pyHKUMH

GX o} o (1)

H =
{o GO,

p=uX=(u G/K_+G)X=GXa(1)

€U3BECTHU MapaMeTpu

EBponeicku cbio3




CpaBHeHne MCKAY ABA TMHAMAYIHHA MO/1€)1a HA ITPOLEC 3a

IMoJIY4aBaAHCHA I'VITIOKOHOBA KHCCJIMHA

00006wen ounamuuen mooen

dX
e

dG
dt
doO

dt2 Kpa( Oz O,) = K305,

dGA
T

= =K1 = K900,

a ot

Hecmpyxmypen mooen

dX k—X
dG k—X (kp —GA)

at Hmax K Hp ke
dO x ke —GA
—ZZKLa(Oz—Oz)—0-5NP( E )
dt Kp
dGA—,uPGA( GA)

dt Kp
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MeToaAun Ha KynTUBUpaHe

[lepuoanyeH c
MepuoanyeH noAxpaHBaHe
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Култивирането на микроорганизмите се осъществява по три метода. При периодичния, в биореактора се сипва бульон от субстрати и малка порция микроорганизмин, наречена инокулат. Азвитието на процеса спира, когато субстрата, лимитиращ растежа на микроорганизмите се изчерпа, този метод е много важен при изучаването на даден процес, защото показва естественото развитие на микроорганизмите.
Другият метод е периодичен с подхранване.. При него се осъществява подхранване със субстрат лимитиращ растежа. Процесът спира, когато обемът надхвирли работния обем на биореактора. При третия метод на култивиране се избягва този недостатък, като културалната среда се отвежда от ферментора със скоростта на подхранване. При последните два метода на клтивиране може да се намесваме в метаболизма микроорганизмите и по този начин да влияем на ефективността на процеса
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Дейността по повишаване на ефективността на биотехнологичните процеси се осъществява от интердисциплинарни колективи, които включват микробиолози, биотехнолози и биоинженери.  Първоначалните изследвания се извършват в лабораторни усливия. На слайда е показана една съвременна система за провеждане на такива експерименти, с която е  оборудвана нашата биотехнологична лаборатория, разположена в гр. Пловдив.  Колегите биотехнолози провеждат експерименти, по време накоито събират достатъчно данни за развитието на процеса. Данните са както от хардуерни сензири, включени в управляващия блок за измерване и поддържане на  физико-химични променливи като температура, киселинност и др., така и лабораторни анализи за определяне на динамиката на развитие на основни променливи на процеса като растеж на биомасата, израсходването на хранителните субстрати, лимитиращи растежа, както и натрупването на целевия продукт. Тяхна е ролята за извеждане на т.н. биотехнологични модели, описващи динамиката на основните променливи на процеса. Тази информация се предава на биоинженерите и те организират базата данни за процеса, извеждат т.н. операционни модели, на базата на които се синтезират алгоритмите на софтуерните сензори за измерване в реално време на неизмерваните променливи и параметри използвайки инфирмацията за достъпните данни от наличните измервания. Пълна информация за процеса позволява синтеза на алгоротми за управление, чрез които се повишава ефективността на процесите. Цялата тази информация се въвежда в управляваш компютър и чрез системата LABWIEV се осъществява прякото цифрово управление на процеса.
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За обекти със споменатите характеристики могат да се проектират следните системи за управление:
Конвенциомална, при която за настройка на линейния контролер се използва литеен операционен модел представляващ допирателна до работната точка. При така разработената схема, затворената система остава нелинейна по отношение вход-изход. Друга възможност е вместо линеиния операционен модел да се изведе нелинеен операцинен модел и на негова база да се синтезира нелинеен контролер, така че затворената система да стане линейна по отношение на вход-изход, независимо от промяната на работната точка. В този случай синтеза на нелинейния контролер се облекчава значително, предвид добре разработената теория на линейните системи.
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За да стане по-ясно как може да се повишава ефективността на процесите ще рагледам 2 промера, свързани с производството на етанол от хлебна мая.
На фигурата са показани основните променливи на процеса при периодично култивиране. Със зелено е показано израсходването на глюкозата, със синьо – растежа на биомасата, а с червено производството на етанол.
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Синтезът на управлението се осъшествява по следния начин: от схемата на реакциите се извежда нелинейния операционен модел, определя се входно-изходното уравнение – в случая вход е разреждането, а изход етанола. Тъй като се използванелинеен операционен модел, то затворената система е линейма и може да се използва реферативен модел, определящ динамиката на отработване на грешката от управлението. За случая на стабилизация, реферативният модел добива вида. Заместваме в реферативния модел dE/dt с израза от входно-изходното уравнение. След като се реши израза по отношение на управляващия вход, получаваме закона за управление. За да може да се изчислява управлението в реално време, би трябвало да имаме софтуерен сензор, който да ни дава информация за този кинетичен израз. Тук няма да се спирам на извеждането и настройката на този софтуерен сензор, поради ограниченото време. 
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Тук е показан един друг процес за получаване на етанол от скорбяла т.н. Еднновременна захарификация и ферментация на скорбяла до етанол. Отново  се разглежда периодичния процес. Между двте червени линии се забелязва, че съществува период по време на който концентарцията на глюкозата остава постоянна в продължение на около 40 часа. През същото времесе продуцира с максимална скорост. От тук може да се определи стратегията за управление на процеса, а именно когато се достигне това физиологично състояние на равновесие, то за да получим максимална продуктивност трябва да задържим това състояние, колкото е възможнопо-дълго време.
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Приема се управлението да се осъществява в периодичен с подхранване режим.. Динамичното уравнение за глюкозата има следния вид. Тук чсно се очертава скоростта на получаване  и скоростта на израсходване на глюкозата, а еф е управляващо въздействие е скоростта на подхранване с глюкоза.  Тъй като целта е глюкозата да бъде цонстанта, то лявата част е ражна на 0. От този израз може да се изведе законът на управление. За да може да се приложи, трябва да се разработят софтуерни сензори за скоростта на получаване и тако на израсходване на глюкозата.
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Ключът за успешно разпознаване и поддържане на оптимално физиологично състояние на културата е мониторинга на кинетиката на процеса. Тъй като обикновено процесната кинетика е напълно или частично непозната, разработването на подходящи алгоритми за оценяване използващи добре позната информация за процесната динамока (уравнения на материален баланс, мрежа от реакции) и робастни по отношение на липсващата информация (липса на измервания , неопределеноост на динамиката) стават една предпоставка за успешното решение на този проблем.
Тези алгоритми са дефинирани лато софтуерни сензори.
По дефиниция, един СС е алгоритъм за оценяване в реално време на променливи на състоянието и параметри, които не са измерими в реално време на базата на свързани измервания които с апо-лесно достъпни.

In control science terminology [¸tə:mi´nɔlədʒi], a SS for estimation [¸esti´meiʃən] of state variables [´vɛəriəbls] is called state observer [əb´zə:və] . For the estimation of internal [in´tə:nl]  model parameters it is called parameter [pə´ræmitə] estimator. [´esti¸meitə]


The term SS is a combination [¸kɔmbi´neiʃən] of the words ”software”, [´sɔft¸wɛə] because algorithms are usually computer [kəm´pju:tə] programs [´prougræms] , and ”sensors”, because the algorithms  are delivering [di´livəring]  similar [´similə] information [¸infə´meiʃən] as their hardware  counterparts. [´kauntə¸pa:ts] 
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Bastin, G., D. Dochain. On-line estimation and adaptive control of bioreactors.

Amsterdam, Oxford, New York, Tokyo: Elsevier, 1990, p.378.
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Нелинейният операционнен модел е наречен обобщен динаичен модел на биореактора. Той е въведен от двама белгийски учени Бастен и Дошен, преди повече от 20 години в тази книга.  ОДМ се състои от две основни част: кинетика и транспортна динамика. Подхода е прилаган многократно, както от авторите, така и от редица други учени и  дава много добри резултати.  Едно развитие на този подход е предложено в наша монографията, излязла миналата година. В нея се предлага процесната кинетика да се раглежда като един неизвестен нестационарен параметър, който да се оценява в реално време.
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Hosa popmanu3anus Ha KHHETHKATA

Ignatova M., V. Lyubenova. (2011). Control of biotechnological processes - new formalization of Kinetics:
Theoretical aspects and applications. LAP LAMBERT Academic Publishing, GmbH & Co. Saarbriicken
Germany, ISBN-10: 3844326235, ISBN-13: 978-3844326239, 120 pages.
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YacTHYHO aJaNTHBHY HaOaogaTean - £°°

OunensiBane Ha OuomMacara U TpH cieu(PUIHUA CCKOPOCTH HA
pacTek Ha MePUOANYHA ¢ MOAXPAHBaHe (epMEHTAIIMS HA
peKOMOMHAHTEH IaM recombinant E.coli

S+DO —%4 5 X +CO,

S —=—> X+CO,+A

A+DO —=— X +CO,

23


Presenter
Presentation Notes
where S is the glucose; DO - dissolved oxygen; X - biomass; A -acetate, which can be product or substrate depending on the metabolic pathway; 

Пътища (IV.1), (IV.2), (IV.3) се отнасят до респираторния растеж бърху глюкоза (оскидативен път), ферментативен растеж върху глюкоза (редусивен път) и респираторен растеж върху ацетат (оскидативен), респективно. 
Крайната целна процеса е да се получи маскимална концентрация на биомаса. По тази причина, скоростта на растеж на биомасата, включваща три компонента сподер реакциите, трябва да бъде оценена използвайки налична информация.

CO2 – въглероден диоксид; µ1, µ2 and µ3 специфичните скорости на растеж за трите метаболитни пътища.
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Обобщеният динамичен модел на процеса е представен със следните вектори и матрица:

where k1 - k9 икономически коеициенти, OTR is the скорост на трансфер на кислорос, CTR is tскорост на трансфер на въглероден диоксид Sin1 is концентрация на глюкоза във подхранването, W is the тегло на културалната среда, Fin the входяща скорост на подхранване.  За системата се дописка, че: 

A1. Променливите S, A, DO, CO2, oxygen transfer rate, OTR, and the carbon dioxide transfer rate, CTR са измерими в реално време, докато концнетрацията на биомаса не е измерима в реално време. 
A2. Елементите на матрицата К са познати и константи.
A3. Скоростите на растеж на биомаса са разгледани като непознати нестационарни параметри, 1, 2, and 3, 
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Оценяването на скоростите на растеж на биомаса и концентрацията на биомаса е осъществено на базата на следните два модела, където qscr  e критична стойност на скоростта на консумация на глюкоза, над която се синтезира ацетат; m е коефициент на поддържане, приет за константа.
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Предложен е софтуерен сензор, който оценява биомасата и скоростите на растеж фи1 и фи2. Той разглежда фи2 оценката  получена от наблюдател на назата на оценител като измерване в реално време. Тъй като X  не е наблюдаема от измерването на S , следният спомагателен параметър е дефиниран

					


CunTes HAa olleHUTEJ M HAOJIOMATE HA . .
OKCHIATHBHMA €Tal Ha mpoueca

dA . ~
= —k, 0, —DA, +C, (A, = A)

dtp’\a ~
=C,. (A —A
dt Za( m )

C(Ij_?:_klo’(\ —a)-K,p,, —DS,, +DS;, +C,, (S, _é) OZZX'(Dl
C(Ij—)t(: X _OAH'(PZm —mX - DX +Cos (S _é)
C:j—(tx_c?)s(sm_’\) gpl:x_a
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По подобен начин са оценени биомасата и две скорости на растеж за оксидативния етап на процеса
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Резултатите от оценяване на представени на следните фигури
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Разглеждайки първата версия, следната структура на обобщен оценител на процесната кинетика е изведен на базата на информация в реално време на измерим метаболит.
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Той включва мас балансови уравнения на измерими метаболити и един член, според теорията на теорията на автоматичното управление, представящ връзката парамерите за настройка и разликата между измерена и оценена стойности.





INPOLEIYPA 3A ecar
OINITUMAJIHA HACTPOUKA e s

@ o= arg min_ (lim sup ,, ¢)

W
£ opt
Fopt = 25‘\/ = Tont =72
2



Presenter
Presentation Notes
Осъществен е анализ на динамиката на грешката от оценяване. Стойностите на  и  , които минимизират асимптотичната горна граница на грешките от оценяване са разгледани като оптимални. В резултат, следните изрази са изведени за техните стойности.



Ipumep 1 5«5@?
YnpasjieHue Ha nmpoieca Ha mojay4yaBaHe Ha . S

IVIKOHOBA KUCC/IMHA

T
CXEMA HA PEAKIIUHTE

G == X
G+0, ‘ot 5 GOT +H,0,
GOT+H,0 —& GA G+0, —&, GA



Presenter
Presentation Notes
Second example concerns [kən´sə:ns] the process of gluconic acid production by A. Niger.
The reaction scheme shows that it is a complex [´kɔmpleks] process, which target product is gluconic acid. 
The last reaction presents [pri´zents]  the growth of biomass on gluconic acid. The main purpose [´pə:pəs] of process control is  to avoid the last reaction using glucose [´glu:kous] as feeding substrate [´sʌbstreit] . Hence, [hens] the process reaction scheme could be reduced[ri´dju:sd]  in the following way.
It can be shown, that glucose is consumed [kən´sju:md] not only for biomass growth (as in first example) but also for gluconic acid production.



IIpumep 1
YnpapjieHUe HA IPoLeca HA MOJyYaBaHe HA
rJIIDKOHOBA KUCEJIMHA

MOAEJI 34 YIIPAB/IEHUE
Y}paBﬂeHne

dG/dt = @1- @-@ (G —Gj,)
/

Kunetuka Ha cyOcTpara

O =-¢,-0,



Presenter
Presentation Notes
The glucose is the only on-line measured variable [´vɛəriəbl]  and glucose kinetics is presented as an  unknown time-varying parameter fi including  two terms. In this case the control input is dilution rate that means that the process is cultivated [´kʌlti¸veitid] in continuous [kən´tinjuəs] mode. [moud]
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The application[¸æpli´keiʃən]  of glucose consumption rate estimator [´esti¸meitə] and adaptive algorithm for considered example has the kind:[kaind]

Here again, as in the first example, the control aim [eim] is to stabilize [´steibi¸laiz] the glucose concentration [¸kɔnsən´trеiʃən] at a previously [´pri:viəsli]known set-point G*. In this way the consumption [kən´sʌmpʃən] of the target [´ta:git product gluconic acid for biomass [´baiou¸mæs] growth is avoided . [ə´vɔidid]
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In this slide, you can see the simulations [¸simju´leiʃən] of the control algorithm In fig a) the glucose and gluconic acid are given. In fig b)the biomass is shown. In fig d) the dissolved oxygen [´ɔksidʒən] is shown and in fig. c) you can see the control – dilution rate. On each figure, stars and crosses are experimental [iks¸peri´mentəl] points of batch phase.
The process starts [sta:t] as batch [bætʃ]and when the glucose concentration in the reactor riches the concentration 2g/l, the control turns-on [tə:n]  (with blue dash [dæʃ] lines) As can be seen, the continuous mode of cultivation gives more  target  product gluconic acid then the batch one. 
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Моделът на процеса с имобилизирани клетки е подобен на този със свободни клетки. Динамиката на две нови променливи на състоянието е включена: това са концентрациите на глюкоза и етанол вътре в капсулите. Тези концентрации са определени с помощта на дифузионни фактори. В повечео случаи тези фактори причиняват намаляване на добива на целеви продукт в имобилизираната система. В модела специфичната скорост на растеж и специфичната скорост на производство на етанол са описани със следните зависимости:
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Тъй като етабола е целеви продукт, специфичната скорост на производство на етанол е основиният кинетичен параметър, който е оценен със СС. За изследваните процеси, този параметър има локален максимум, който се появява между 30 и 36 час на ферментацията.

На фиг. А е дадено сравнение между моделните и оценени стойности на скоростта на производство на етанол, които почти съвпадат. Сравнявайки резултатите от Фиг. А и с може да се отбележи, че максималната скорост на производство на етанол е свързана с максималната стойност на концентрация на етанол в капсулите с омобилизирани клетки.
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The proposed control strategy stabilizes the ethanol concentration in the culture medium in such value that guarantees maximum ethanol production. 
For simulation investigations of adaptive control the following control scheme is used. The value of control tuning parameter  is set 0.1 as a compromise between the rate of convergence and disturbance sensibility of control algorithm. R is estimated. The problem is the choice of set point E star. Taking into account that ethanol production rate has a local maximum, which appears between 30th and 36th hour of fermentation, in framework of this period a switching from batch to continuous mode of cultivation could be realized automatically. For each experiment E star is the ethanol concentration in the culture broad in time when the ethanol production rate reaches its maximal value.
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The simulation results are presented here.
After reaching its maximal value, the ethanol production rate decreases slowly and reaches a steady state value. It varies in the range from 0.1 till 0.25 g/(g.h) for the investigated fermentations (Fig. 3). Simultaneously the dilution rates decrease from maximal 0.05-0.08 h-1 till steady state value within the boundaries of 0.01 till 0.02 h-1. These values guarantee a constant productivity of the process keeping the necessary difference (Eim-E) for permanent difusion of ethanol produced in the cell into the culture medium (Fig. 1c and 2b).

Observing the time elapse of substrate concentration in the beads, it decreases slowly and becomes almost zero for all processes in steady state (Fig. 2a). This proves that all feeding substrate is transformed into ethanol. In steady state of continuous phase the process productivity is 0.27 - 0.6 g/(dm3.h) ethanol, with glucose transformation degree 95%. 
The simulations of process model show slowly biomass growth and substrate decreasing in the medium during the steady state (Figs. 1a and 1b). These results are not as a whole in accordance with the experimental data where the beads keep constant concentration. In spite of all the model describes sufficiently the dynamics of similar processes and could be used for preliminary investigations. 
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Следващият пример е процеса на едновременна захарификация и ферментация на нишесте до етанол. Рекомбинантен щам произвежда ензими  които трансформират полизахариди до монозахариди (глюкоза). Процесът включва три основни реакции – при първата – нишестето се трансформира до глюкоза, втората е растеж на биомаса от глюкоза и ензими от щама. Третата реакция описва растежа на етанол от глюкоза.
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Целевият продукт е етанола.
За целите на управление, кинетиката на глюкозата (субстрата директно консумиран за производство на етанол) е разгледан като непознат нестационарен параметър, включващ три члена – 1 за производството на глюкоза от нишесте и два за консумирането на глюкоза за растеж на биомаса (ензими) и за производството на етанол.
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На фигура А са сравнени скоростите на производство и консумация на глюкоза. 
В началото, скоростта на консумация на глюкоза е по-голяма от тази на производство и глюкозата е консумирана много бързо както се вижда от фигура Б. След 20 часа ферментация, двете скорости стават приблизително еднакви и едно равновесно състояние за концнетрцията на глюкоза може да бъде наблюдавано през следващите 40 хаса на ферментацията. По време на това равновесно състояние, специфичната скорост на производство на етанол е максимална и концентрацията на етанол в реактора расте бързо, както може да се види от фигура С. След този период на периодичната фаза, глюкозата се изчерпва и производството на етанол спира. Основната цел на управлението е да се задържи това естествено равновесно състояние възможно най-дълго  използвайки скоростта на подаване на нишесте като управляващ вход. 
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За целта, се дефинира управляващ маркер като разликата между скоростите на производство и консумация на глюкоза, оценени от софтуерни сензори.
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Синтезиран е адаптивен алгоритъм за управление, където информацията от двата СС е използвана за изчислението на профила на подхранването със нишесте.  Схемата на управление е показана на тоиз слайд. Изходите на управлението са нишесте (скорбяла)  и глюкозата в реактора. Тевзи измервания в реално време са използвани за изчислението на двата оценители – на скоростите на производство и консумация на глюкоза. Управляващият маркер е използван за включване и изключване на подхранването със скорбяла.
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На този слайд, са показани симулационните резултати на управляващата схема. Първата фигура показва концентрацията на нишесте, б) концнетрацияра на глюкоза, с) скоростта на подхранване със скорбяла; д) концентрацията на етанол и е) прокуктивност на етанола. 
Първата вертикална линия показва края на периодичната фаза на ферментацията. Двете вертикални линии определят продължителността на равновесното състояние, която е около 3 пъти по-голяма от периодичната фаза на култивиране (до 160 ч) благодарение на приложението на адативното управление. Както се вижда, подхранването е реализирано чрез импулси. Височината на импулсите е изчислена от закона за управление, а широчината им зависи от знака на управляващия маркер. Процесът е подхранван, когато скоростта на производство на глюкоза е по-ниска от тази на консумация. В резултат, концнетрацията на етанол в еактора става 2 пъти по-висока : от 8 г/л в края на периодичната фаза до 18 г/л в края на процеса. Процесът се спира след 250 ч когато продуктивността на етанол достигне максимална стойност.
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The last example is control of mixed culture for biopolymere [´pɔlimə:] production. In this slide, the process reaction scheme is presented. It  consists of three reactions - 1, 2 and 3. The process is characterized by two biomasses produced during different reactions. The target product is biopolymer concentration,  produced during the second and third reaction and is proportional [prə´pɔ:ʃənəl] to the second  biomass.
The carbon [´ka:bən] source [sɔ:s]  for second biomass growth and PHB production is the intermediate [¸intə´mi:djət] metabolite [mi´tæbə¸lait], lactose [´læktous] which is produced by first biomass during the first reaction using glucose as carbon source.
The main purpose [´pə:pəs]  of the control is to stabilize [´steibi¸laiz] the lactоsе concentration in the reactor at an optimal value using the glucose feeding and dissolved oxygen concenetration[¸kɔnsən´trеiʃən] as control inputs. (Glucose and lactate concenetration are measured on-line.)
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A control marker [´ma:kə] is defined as a difference between lactose production and consumption rate.  The sign [sain] of the marker is used for switch [swtʃ]  on or off  the glucose feeding as well as for the change the level of dissolved oxygen concentration. [¸kɔnsən´trеiʃən] 
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If the relationship [ri´leiʃənʃip] between biomass growth and carbon substrate is presented by Haldane model, we can calculate [´kælkju¸leit]  one optimal value of substrate concentration. In this case, the glucose  feeding rate can be calculated using the following expression:[iks´preʃən] 
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На фигури А и Б, изходите на управление са представени, а на фигури С и Д -  управляващи входове са показани. 
Прилагайки алгоритъма, концентрацията на лактата клони към нейната оптимална стойност както може да се види оф фигура Б.
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Вторият вариант на формализация на процесната кинетика се състои в представяне на кинетичния член като произведение на матрицата на променливите икономически коефициенти и една скорост на реакция – това може да бъде скорост на растеж на биомаса, скорост на консумация на субстрат,...
Идеята е матрицата К да включи пренебрегнатата динамика на процеса причинена от редукцията на модела.
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As case study, the  nitrogen [´naitrədʒən] removal [ri´mu:vl] in activated [´ækti¸veitid ] sludge [slʌdʒ] wastewater [[weist´wɔ:tə] treatment [´tri:tmənt] process is considered. The  nitrogen removal is performed [pə´fɔ:md]  by two biological [¸baiə´lɔdʒikl] processes, nitrification [¸naitrifi´keiʃən] and denitrification  [di:´¸naitrifi´keiʃən]

Nitrogen is removed by a two-step procedure. In the first step, ammonium [ə´mounjəm] is oxidized [´ɔksi¸daiz]d to nitrate [´naitreit] nitrat in aerated [´ɛəreitid ]zones [zouns] (nitrification) using nitrobacteria. [naitri bək´tiəriə]. The aerobic [ɛə´roubik] growth of autotrophs [´ɔ:tətroufs]consumes soluble [´sɔljubl] carbon, [´ka:bən] ammonia [ə´mounjə] амоняк and dissolved oxygen to produce extra biomass and nitrate [´naitreit]  нитрат in solution [sə´lu:ʃən]. The second major [´meidʒə] step is the anoxic [ə´nɔksik]  growth of heterotrophs, [¸hetərou´troufs] which use nitrates as oxidizer [´ɔksi¸daizə] and produces extra biomass and nitrogen [´naitrədʒən] gas (denitrification). This process takes place in anaerobic [¸ænɛə´roubik] environment [in´vaiərənmənt] where the bacteria bək´tiəriə [ris´pɔnsəbl]  for denitrification respire [ris´paiə] with nitrate instead of oxygen (anoxic) 

The aim of monitoring [´mɔnitəriη]  is to estimate [´estimeit] the [im´pɔ:tənt] process parameter - denitrification rate using available on-line  measurements: the concentrations [¸kɔnsən´trеiʃəns] of substrate nitrate нитрат [´naitreit]  /nitrite [´naitrait] нитрит nitrogen [´naitrədʒən]  and dinitrogen [ dai’ naitrədʒən] .

(for nitrification [¸naitrifi´keiʃən] rate monitoring , the procedure is the same) 
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In this slide, you can see the unstructured model of the denitrification [di:´¸naitrifi´keiʃən]  process which is complex enough.
For the monitoring aim, this model has to be reduced.



MogeJ 3a yripaBJjieHue

EBponeitcku coumraneH GoHA

Kunernka TpancriopTHa JUHaAMUKa

_SN

Eﬂow(SNO_E =—F: Rflow(SNO_R

ftow (2 = Sn2) + Raow Sz R Sk2)

-@ E X )+Rflow(xh R = XP)
Rio :®@

Rz n (t)



Presenter
Presentation Notes
The proposed reduced model describes the process of denitrification [di:´¸naitrifi´keiʃən] by the dynamics [dai´næmiks]  of three main variables: the nitrate нитрат [´naitreit]  /nitrite [´naitrait] нитрит nitrogen [´naitrədʒən], dinitrogen [ dai’ naitrədʒən] and heterotrophic [¸hetərou´troufic] organism [´ɔ:gə¸nizəm]. 

Due to the special feature of ASM3, described by eq. (1), (2), SNO is considered as one process variable including measured nitrogen in nitrate (NO3-) and nitrite (NO2 -). where SNO_E , SNO_R  are inlet [´inlet]  concentrations of SNO  in the flow rates Eflow and Rflow; SN2_E, SN2_R – inlet concentrations of SN2 in the flow rates Eflow and Rflow; Xh_E, Xh_R – inlet concentrations of Xh in the flow rates Eflow and Rflow respectively. 

Following the second version [´və:ʃən] of kinetics [ki´netiks] formalization, [¸fɔ:məlai´zeiʃən]  the rates of SNO  consumption and SN2  production are presented as products of two unknown time-varying parameters: yield coefficients YNO(t), YN2(t)  and growth rate of heterotrophic organisms [¸hetərou´troufic] organism [´ɔ:gə¸nizəm, RXh(t):The coefficients YNO, YN2  include the neglected [ni´glektid] dynamics of all remaining [ri´meiniη] variables from unstructured model shown above.

It has to be underlined [¸ʌndə´laind] that the growth rate of heterotrophic organisms, RXh(t), is the parameter, characterizing [´kærəktə¸raizing] the denitrification [di:´¸naitrifi´keiʃən]  rate– the main monitoring purpose. 
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The monitoring of denitrification rate is realized using stepwise [´step¸wais] estimation procedure (cascade [kæs´keid] estimator [´esti¸meitə] ).

In fist step, the rates of nitrate/nitrite nitrogen consumption [´naitreit]  / [´naitrait] [´naitrədʒən], and  production of dinitrogen [ dai’ naitrədʒən] are estimated using ss.
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In second step, the obtained estimates are included as on-line information in the structure of the second estimator (it is a fourth [fɔ:θ] order estimator, not shown here),  of the three parameters:  two yield coefficients [¸koui´fiʃənts]  and denitrification [di:´¸naitrifi´keiʃən] rate.
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On this slide, the scheme of the proposed cascade estimator is shown: cascade [kæs´keid] estimator [´esti¸meitə] ).
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In Figure a, b, c, and d, the simulation results for the concentration of nitrate/nitrite nitrogen, its consumption rate, dinitrogen and dinitrogen production rate are shown respectively. [ris´pektivli] A comparison [kəm´pærisən] between the model values (lines) and estimates (red dashed [dæʃ] lines пунктир ) show that estimators are able to estimate accurately [´ækjuritli] both rates RNO(t) and RN2(t). 
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In Figure  a, b and c, the estimation results for the three time-varying parameters, YNO, YN2 and RXh, are shown respectively. As can be seen, the estimates [´estimeits]  (red dished lines) follow with good accuracy [´ækjurəsi]  the corresponding [¸kɔris´pɔndiη] values, calculated [´kælkju¸leit]  by the model (lines). 

Results from denitrification process monitoring, shown in Figures, tend to constant values biochemical dynamics with the flow from nitrification, Rflow=0. These constant values correspond to steady state of the continuous denitrification process. This results could be used further for optimization of the process and for optimal choice of flow rates Eflow, Rflow and Zflow in case of two-reactors ASWWP design 
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This approach is applied for monitoring of industrial biotechnological fed batch processes. 
A contemporary method for the investigation of new industrial technologies is the use of scale down laboratory simulator. It consists of interrelated stirred tank bioreactor (STR) and a plug flow reactor (PFR) equipped with static mixer modules and sensors for dissolved oxygen and pH measurements only. This investigation method allows reducing material and energy resources during such activities.

The effectiveness of investigations in the scale down reactors would be improved if relevant parameters could be estimated on line under oscillating conditions. This is realized by the following monitoring shceme.

In difference to laboratory scale cultures, large-scale (industrial) bioprocesses are characterized by inhomogeneities. Such inhomogeneous processes show a high batch to batch variability compared to well mixed processes (i) due to the continuous change of the composition of the liquid phase and the hydrodynamic conditions (volume, viscosity, density) during a cultivation, and (ii) the strong dependence of the biological system from the local environment and its fast reaction and adaptation. The challenge is the multitude of parameters which influence the biological system on one side and the limited number of available on line sensors on the other side. 
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The monitoring scheme is shown in the following slide. It has a cascade structute.
On-line measurements of cell dry weight (CXm), specific dissolved oxygen consumption (qRo2) and respiratory quotient (RQm) usually available in industrial practice were used as initial information for cascade scheme design, realized in two steps. The first one includes software sensors (SS1 and SS2) design with inputs on-line measurements of cell dry weight and the respiratory quotient. Their outputs are cell dry weight growth rate (RX ) and respiratory quotient dynamics (RRQ). These two estimates simultaneously with on-line measurements of specific dissolved oxygen consumption (qRo2) are used as input information of software sensor (SS3). For SS3 structure derivation, a linear transformation of nonlinear process model is applied using logarithmic linearization. This leads to an original tuning procedure for SS3. It consists of arbitrary choice of one tuning parameter value that allows the calculation of the optimal values of the other ones. Cascade software sensor outputs are the estimates of carbon source consumption rate, RS and yield coefficients related to cell growth YXS, oxygen consumption YO2S and respiratory quotient changes YRQS. From expert’s point of view, these estimated parameters are representative of metabolic way dynamics for investigated class processes



(User-friendly performance of the proposed tuning procedure consists in arbitrary choice of one Eigenvalue (5) that leads to find optimal value of the other one (1) and to automatically calculation of  design parameters C1, C2, C3, C4 and C4’ on the basis of equations (30), (31), (27), Z1 and (32), respectively)
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The  proposed cascade SS is applied to data from  glucose limited fed-batch cultivations of a non-sporulating B. subtilis mutant realized in a two compartment reactor as a scale-down process simulator

Two sets of experimental data are shown in figure 3. Both experiments are performed under similar physico-chemical conditions, but as it can be seen vary little due to a lack of absolute reproducibility under the oscillating conditions applied. In order to demonstrate adaptive performance of the proposed monitoring scheme, the tuning of software sensors is realized using the data of one of experiment while the data of the other is used for validation. 


The experiments are realized at a constant feed rate. In this way, different substrate per cell density ratios (that is amount of substrate provided per cell) are examined. The calculation of the specific oxygen uptake rate (qRo2m) and carbon dioxide production (qRco2m) was performed on the basis of a gas balance of the input and output flow using O2 and CO2 measurements in the off-gas. The specific oxygen uptake rate (qRo2m), cell dry weight and respiratory quotient (RQ=qRco2m/qRo2m) are regarded as on line measurements for the proposed monitoring scheme. 
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the estimation results realized with SS1, and SS2, respectively, are shown
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In the figures 5a, the estimates of RQ by software sensor SS2 follow the dynamics of RQ measurement with good accuracy. As can be seen in figure 5a, the SS2 operates as filter of RQ measurements. These results prove that SS1 and SS2, yield accurate estimations of RX and RRQ (figures 4b, 5b) for both experiments. Hence, the outputs of estimators (10) and (11) could be used as on line inputs for the estimator (23).
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the estimation results using SS3 are shown



2
Kacka

EBponeicku cbio3

Pesynrratu or SS3 3a
ABaTa eKCImepuMeHTa: a)
u D). cpaBHeHme MexIy
u3MepeHH (HenmpeKbCHATA
JIMHUSA) U OUEHEHH
croiiHocTH (IIYHKTHP) Ha
Yros ¥ R 32 excnepumeHT
1; ¢) u d): Bepudukanus
Ha HacTpoiikara Ha SS3
Ha 0a3ara Ha JaHHH OT
eKCIepUMEHT 2

£
JIeH CO(PTYepPEeH CEH30P HA HEXOMOI'eHHA, .. ..

0.06

0.05}
0.04}
172}
£ 0.03}
>
0.02}

0.01f

AMHAMUWKA

R [9/1h]
w

24 24

Ry [g.1]

18 20 22 24 16 18 20 22 24
time [h] time [h]



Presenter
Presentation Notes
In the figures 6 and 7, the estimation results using SS3 are shown. The estimates  and are shown with lines. To show the accuracy of received estimates, reference values have to be derived. Laboratory measurements of glucose concentration are used for this purpose. A discrete version of observer-based estimator similar to SS1 and SS2 is designed. The obtained discrete estimates of glucose consumption rate  for both experiments are shown in figures 7b and 7d with points. The reference values of YXS, YO2S and YRQS are calculated using the relationships (5), (6), (7) and . These reference values are shown in all subfigures 6 and subfigures 7a and 7c with points


The proposed tuning procedure is adaptive and user-friendly. This is proven by validation with experimental data. The measurements obtained by the new SSS improve the process monitoring and allow studying process dynamics. Moreover, they could be used for the choice of target production and for process control design. This provides reasons to extend theoretical investigations and their applications in future. Especially the integration of physiological parameters that are possible to measure on line will broaden the spectrum of applicability of the presented approach, while a strong correlation exists between yield coefficient dynamics and the physiological cell status.
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Възможността да се управляват биотехнологичните процеси е от голям интерес за много промишлености (фармацефтична, хранителна, пречистване на отпадни води, производства на горива от възобновяеми източниции др.). Дейностите по управление на тези процеси позволява да се намалят производствените разходи, да се повиши продуктивността, като се запази качеството на целевия продукт, т.е. Да се повиши ефективността на тези процеси. Настоящият курс лекции има за за цел да докажа ключовата роля на системите от сензори, за постигане на този ефект 


IMapaMeTpu4Ha HAeHTH(PUKAIUS HA AECS
IMHAMHYHH MOJE/IH HA Mpoleca

IlenTa Ha mapameTpuyHaTta HJACHTU(QUKALMSA € Ja ce
HaMepsAT CTOMHOCTUTE Ha KOCMPUIMEHTUTE HA HECTPYKTYpPHUS
n/umn OJIM, Taka 4e Te€ Ja OIMCBAT C JOCTaThYHA TOYHOCT
AVHaAMUKaTa Ha mpolieca. 3a 1eTa TpaOBa Aa ce pasmojara ¢
0a3a JaHHM 3a mnpoiieca. bazara 1aHHU MOXe Aa ce€ Ch3JaAe OT
OPOBEACHM  C€KCICPUMEHTH W/HWIM  OT CUMYJaluu ¢
HECTPYKTYpHUSL MoOJied (aKo HEroBUTE KOC(MHUIMEHTH ca
ONpeJICICHU  eKCOepuMeHTaIHOo). MaeHTudukanusara Ha
KOC(PHUIIMEHTUTE C€ pealu3upa C MNPOrpaMeH IaKeT, KOWTO €
pa3paboren B cpemata Ha MATIJIAb u ce cbcTtom oT mer
nporpaMu. CxeMaTH4HO T€ ca AaJicHU Ha purypara mo-goiay.
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IHapamMerpuuHa ujaeHTU(PUKAIUA HA
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IMapamerpuyna uaeHTuGUKALUA HA . ECa/
AUHAMUYHU MOJEJIN HA mpoleca

[lakeTsbT ce crapTupa oT ,0CHOBHATa mporpama”, pazpadboTeHa KaTo rporpama ¢ pasliinpeHue
»M”. C Ta3u nporpama ce peajinu3upar ciieqHuTe QyHKIUU:
*UeTtene Ha 6a3aTa JaHHU U BU3yaiM3alldaTa UM B rpaduueH BUJ KaTo GYHKIUUA OT BPEMETO;
*3aaBaHe Ha Opost HA KOS(PUIIUEHTUTE 32 ONTUMU3AIMS, KAKTO U HAYaJIHUTE UM CTOMHOCTH;
*AKTUBHpPAHE HAa EBOJIIOIMOHEH AJITOPUTHM 3a ONTUMH3AIMA Ha KOCPUIIMEHTUTE, KOUTO ce oOpbhIla KbM
BTOpAaTa Mnporpama ,,KpuTepui u rpemixka’’.

C nporpamara ,,KpuTepuii M rpemka”, pazpaboTeHa KaTo mporpama ¢ pasimpesnue ,,m”, ce
peanu3upar cieJHuTe QyHKIIUN:
*UeTtene Ha 6a3aTa 1aHHH;
«JlepuHupane kaTo NPOMEHJINBY Ha 3aIBEHUTE 32 ONTUMU3ALNS KOSHUIIUCHTH;
*O0OppllaHe KbM mOporpamara ,,S-QyHKIHS , KOSTO aKTHBHpA IMporpamara ,peliaBaHe Ha CcUcTeMaTa
nudepeHInanTHl YpaBHeHUS
*Cp3naBaHe 0aza JaHHU OT pEHICHMSITAa Ha MOJela, KOATO ce Maiiadupa B CHOTBETCTBUE C
EKCIIEPUMEHTAIHUTE U3MEPBaHUA.
*BbnBekane Ha KPUTEpH 3a ONTUMM3AIMA HAa KOSPUIIMEHTUTE, KATO CE€ M3MOJ3BAT JABEeTe 0a3u JaHHU —
eKCIIepUMEHTAJIHATA U CUMYJIallOHHAaTa (OOMKHOBEHO CE M3MOJI3Ba CPETHO KBaIpaTUYHA TPEIIKa).
*/3mpamiane KbM ,,0CHOBHATA MporpamMa’ Ha 0azara JaHHHU OT CUMYJIAIMATa HAa MOJIENa, KaTo 1O TO3U HAYWH
Ce BU3yaJIM3upa Ipenikara OT OLCHIBAHETO HA 3asBEHUTE 3a ONITUMH3AINS KOSPHUITUEHTH.
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IapamMerpuuHa uaeHTU(PUKANUA HA
AMHAMHMYHHU MOJeJIM Ha mpoleca

EBponeicku cbio3

[Iporpamara ,,S-pynkmusa” e paszpaboreHa karo mozena Ha SIMULINK c
pasmmupenue ,,mdl” cbe cneguuTe QyHKIUU:
eJlehuHupaHe Ha HE3aBUCUMUTE BXOJIOBE KbM cUCTEMaTa JTu(epeHIIMaTHl YpaBHEHNUS;
«JlepuHrpane Ha BCHYKM HAayallHA YCIOBUA M KOC(PUIMEHTH (BKJIIOYEHUW U HEBKIIOYEHU 3a
ONTUMU3ALIMS) HA MOJIeNIa Ha Ipolieca;
eAKTUBUpaHE Ha MporpaMara 3a pelliaBaHe Ha AU(epeHIIMaTHUTE ypaBHEHHUS U MNpHUEMaHE
pe3yATaTuTe OT Ta3u Mporpama.

[Iporpamara ,pemiaBaHe Ha cucremMara audepeHUUATHH YypaBHeHHs” ¢
pa3pabotena karto ,,C” ¢aiin ¢ cpenata Ha MATJIAD u naBa penienusita Ha MOJiejia, ONUCBAI]
AMHAMUKATa Ha pasriexIaHus Mpolec — B TO3M Cliydyall JaBa peHieHuATa Ha AMHAMUAYEHUS
MOJIeJI ciie MPOMsiHA Ha KOSPUIIMEHTUTE, KOUTO ca OOSBEHU 3a ONTUMU3ALIMS.
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Presenter
Presentation Notes
The model for the immobilized process is similar to that of free cells but considers two other state variables, for glucose and ethanol concentrations inside the gel-beads. These concentrations are determined by diffusional factors. In most cases, these factors cause a decrease on the yield of the target product in the immobilized system. In the model, the specific growth rate and specific ethanol production rate  are given with the following relationships 
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sttt it

el el il
oV BB N O

data_biomass.txt

0 12 24
0.5 0.731
0.5 0.654
0.5 0.612
0.5 0.595
0.5 0.623
0.5 0.609
0.5 0.632
0.5 0.811
0.50.771
0.5 0.710
0.5 0.740
0.5 0.693
0.5 0.690
0.5 0.702

36 48
1.858
1.736
1.562
1.568
1.594
1.514
1.401
1.438
1.326
1.199
1.275
1.163
1.176
1.183

60 72
2.258
3.65

3.165
2.723
2.831
2.264
2.346
3.021
3.214
2.214
3.395
3.268
3.321
3.477

4.187
4.195
4.002
3.852
3.911
3.304
3.598
3.854
3.538
3.404
3.395
3.268
3.321
3.477

4.214
4.441

4.314
4.47
4.315
3.987
3.712
3.216
3.614
3.954
3.804
3.791
3.865
4.1

4.305
4.574
4.621
4.574
4.631
4.002
4.217
4.574
3.816
4.192
3.804
3.791
3.865
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sttt it

el el il
oV BB N O

0 12
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

data ethanol.txt

24 36
3.062
2.046
1.479
1.255
1.628
1.449
1.747
4.130
3.596
2.7/786
3.17/8
2.556
2.514
2.676

48 60 72

17.997
16.384
14.084
14.158
14.502
13.442
11.939
12.430
10.951

29.079
33.858
31.677
30.303
30.497
25.972
32.827
33.499
32.812

48.880
48.987
46.433
44.432
45.223
37.173
41.071
44.458
40.271

48.076
55.170
52.273
51.347
52.273
45.403
47.807
47.359
45.208
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50.440
57.112
54.632
55.573
54.767
46.433
49.278
56.251
43.961

9.273 31.856 38.499 46.090 48.948
10.272 27.146 38.379 41.200 43.799
8.792 25.135 36.690 41.197 43.632
8.960 23.146 37.396 41.265 44.604
9.059 24.167 39.471 43.416 48.279
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sttt it

el el il
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data_glucose.txt

0 12 24 36 48 60 72

118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40
118.40

111.80
113.99
115.21
115.70
114.89
115.28
114.63
109.50
110.65
112.40
111.55
112.89
112.98
112.63

79.61
83.09
88.05
87.89
87.15
89.43
92.67
91.61
94.80
98.41
96.26
99.45
99.09
98.88

55.73
45.43
50.13
53.09
52.67
62.43
47.65
46.20
47.68
49.74
54.08
57.85
56.48
53.04

13.05
12.82
18.33
22.64
20.94
38.28
29.89
22.59
31.61
35.43
35.69
39.33
37.81
33.33

10.10
5.10

3.21

4.75

5.78

26.11
18.51
10.10
25.10
26.10
30.08
35.38
30.85
19.49
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9.69
3.10
3.21
2.78
3.24
18.33
12.20
3.22
23.66
12.91
24.00
24.37
22.27
14.35
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model main.m

1.  %llporpamen naket 1 - M3BbpuiBa naeHTHGUKALNS HA MATEMaTHUYECKH MOJIEIN,0NICaHN
¢ OOMKHOBEHU TU(PEPEHINAIHN YPABHEHUS C IOCTOSIHHU KOEPUIIUETH

clear all

s> d o

global t xres xresl Feed x y T Ti X _2exp X 8exp S 2exp S_8exp E_2exp E_8exp Xfr Sfr Efr Sim mufr gfr mu_iq_i
X_iS i E_i MUMAXF QMAXF YXS YES EM EMP KS KSP KSS KSSP KLS_| YXS I KLP_I YES | MUMAX 1
QMAX I KS_ I KSS I KSP_I KSSP_IEM_IEMP_IINIT_C1 INIT_C2 INIT_C3 INIT_C4 INIT_C5 intOPtions

Plothandlel Plothandle2 Plothandle3 Plothandle4 Plothandle5
t0 =clock;
Mon_fig = figure(...
‘Name'," Model for Biomass Growth on Single Substrate ', ...
‘NumberTitle','off", ...
10. 'Position’,[3, 110, 635, 434],...
11. ‘Visible','on’);

© o Nl
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model main.m

15. %BsBexna nadopmarnusTa ot daitiia ¢ 6azara JaHHU

16. load data_biomass.txt;
17. load data_glucose.txt;
18. load data_ethanol.txt;

19. %Ti=0:1:72;

20. %Oprann3vpane Ha OazaTa JaHHM 32 HEJIUTE Ha CUMYJIAITMOHHUTE W3CIICABAHUS

21. T=data_biomass(1,:)";%gpeme Ha npoboB3emane

22. X_lexp=data_biomass(2,:)';%0uomaca cBOOO1HN KICTKU

23. X_2exp=data_biomass(3,:); %6uomaca uMoOUIN3UPaHN KICTKH
24. X_3exp=data_biomass(4,:)"; %0uomaca nuMoOUIN3UpaHn KJICTKH
25. X_4exp=data_biomass(5,:)"; %0buomaca uMoOUIU3UPAHU KICTKH
26. X_bexp=data_biomass(6,:)'; Y%buomaca umoOuUIU3UpaHu KICTKU
27. X_6exp=data_biomass(7,:)"; Y%6uomaca uMOOUIN3UPaHN KICTKH
28. X_T7exp=data_biomass(8,:)"; %e6nomaca uMOOUIM3UPAHN KICTKH
29. X_8exp=data_biomass(9,:)"; %0buomaca uMoOUIU3UPAHU KICTKU
30. X_9exp=data_biomass(10,:)"; %0uomaca uMoOUIM3UPAHY KIICTKU
31. X_10exp=data_biomass(11,:)'; %0nomaca uMOOHITH3UPAHH KIICTKH
32. X_1lexp=data_biomass(12,:)'; %0nomaca uMOOMITH3UPAHH KICTKH
33. X_12exp=data_biomass(13,:)'; %0nomaca uMOOMITH3UPAHH KICTKH
34. X_13exp=data_biomass(14,:)'; %0uomaca uMOOUITU3UPAHY KICTKH

35. X_14exp=data_biomass(15,:)'; %0nomaca uMOOHITH3UPAHH KIICTKH
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model main.m

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.

S lexp=data_glucose(2,:)"; %rnoko3a CBOOOHI KIECTKN

S 2exp=data_glucose(3,:)"; %riok03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S 3exp=data_glucose(4,:)"; %rnoko03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S _4dexp=data_glucose(5,:)"; %rnok03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S bexp=data_glucose(6,:)"; %rnoko3a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN
S_6exp=data_glucose(7,:)"; %rnok03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S 7exp=data_glucose(8,:)"; %rioko3a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S 8exp=data_glucose(9,:)"; %riok03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN

S 9exp=data_glucose(10,:)"; %riioko3a UMOOHUIU3UPAHI KICTKH
S 10exp=data_glucose(11,:)"; %rnrok03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN
S 1lexp=data_glucose(12,:)"; %rnroko03a UMOOMIN3UPAHN KIIETKN
S 12exp=data_glucose(13,:)"; %rnrok03a UMOOUIN3UPAHN KIIETKN
S 13exp=data_glucose(14,:)"; %rnok03a UMOOMIN3UPAHN KIETKN
S 14exp=data_glucose(15,:)"; %rnok03a UMOOUIN3UPAHN KIIETKN

S ECa’

iy
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model main.m

50.
o1
52.
53.
4.
B
56.
S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

E_lexp=data_ethanol(2,:)"; %etanoa cBOOO HU KIETKH
E_2exp=data_ethanol(3,:)"; %eTanos UMOOHIN3UPAHH KIETKH
E_3exp=data_ethanol(4,:)"; %eTanos UMOOHINU3UPAHH KIETKH
E_4exp=data_ethanol(5,:)"; %eTanon UMOOHIN3UPAHH KIETKH
E_bexp=data_ethanol(6,:)"; %eTanos UMOOHIU3UPAHH KIETKH
E_6exp=data_ethanol(7,:)"; %eTanos UMOOHIN3UPAHH KIETKH
E_7exp=data_ethanol(8,:)"; %eTanon UMOOHIN3UPAHH KIETKH
E_8exp=data_ethanol(9,:)"; %eTanon UMOOHIU3UPAHH KIETKH
E_9exp=data_ethanol(10,:)'; %eranos UMOOMIU3UPAHH KIETKU
E_10exp=data_ethanol(11,:)"; %eTanoi nMOOUIM3UPAHU KIICTKH
E_1lexp=data_ethanol(12,:)"; %etanoi nMOOUIM3UPAHU KICTKH
E_12exp=data_ethanol(13,:)"; %etanoi uMOOUIH3HPAHU KIICTKH
E_13exp=data_ethanol(14,:)"; %etanoi nMOOUIM3UPAHU KIICTKH
E_14exp=data_ethanol(15,:)"; %etanon uMOOUIH3HUPAHU KIICTKH

S ECa’

e
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64.

Feed=[T X_1exp S_lexp E_lexp];
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model main.m

O

65. cla reset;

66. Y%KOMIIOHEHTH B KyATypajHaTta cpeia

67. figure(1)

68. subplot(3,1,1)

69. plot(T, X_1exp,'b*")

70. hold on

71. title('Biomass")

72. Plothandlel = plot(T,X_1lexp,'EraseMode’,'xor");
73. axis([0 72 0 8])

74.

75. subplot(3,1,2)

76. plot(T,S_lexp,'b*,'EraseMode','none")

77. hold on

78. title("Substrate")

79. Plothandle2 = plot(T,S_1lexp,'EraseMode’,'xor");
80. axis([0 72 0 150])

81.

82. subplot(3,1,3)

83. plot(T,E_1exp,'b*,'EraseMode’,'none")

84. hold on

85. title('Ethanol’)

86. Plothandle3 = plot(T,E_1exp, EraseMode','xor");

87. axis([0 72 0 60])
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model main.m

88. %Koedunmentu Ha MOJET CHC CBOOOIHN KIETKH - HAYATHH CTOMHOCTH
89.  MUMAXF=0.269;
90.  OQMAXF =1.13;

91.  YXS=0.037; 1)— = uX G
92.  YES=0.98; S dt H = Hmax 2 1- EE
93.  EM=39.35; M
94, EMP=1518; (Z)d—G e X S X ks+G +——
95.  KS=206.9; dt Y. Yoo Kss
96.  KSP=16.54;
97.  KSS=138; 3 dE g X IR C | E
98. KSSP=67.35; ( ) dt - Y 4= GZ - EMP
99. E/S
100, Kep+G +—

SSP

101. % 3amaBa Ha KOe(PUITMEHTHUTE 32 ITUMHU3AUS
102.  p =s[MUMAXF QMAXF YXS YES EM EMP KS KSP KSS KSSP];
103.

104.  npar=10; % bBpoii Ha KOCPUIMEHTUTE 33 ONTUMHU3ALIUS
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model main.m

105. %%EBOIIONMOHEH alTOPUTHM 38 ONTUMU3AIHS
106. max_iter = 2000;

107. smallest_error = 10e20;

108. best p=p;

109. plot_p = zeros(max_iter,npar);

110. plot_error = smallest_error * ones(1,max_iter);

111 sigma =0.5;

112. i =0

113. I =0;

114. while ((i-1) <200)

115. i=i+l

116. %Calls the Error Criterion Minimization Function (err_Func)

117.  error = model_err(p);
118. %StarTm the Interations
119. plot_error(i) = error;

120. plot_p(i,:) = p’;

121. if error <= smallest_error
122. best_p =p;

123 smallest_error = error;
124, end

125 randomvec = ones(npar,1) + (sigma/100) * randn(npar,1);
126. p = best_p .* randomvec;

127. [min_err,1] = min(plot_error)

128. end
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model err.m

function errorCrit = err_Ret(p)

Tyk ce BkimrouBaT peosere ot 4 1o 64 or model_main.m

65. %O0O0sBsBaHe HA KOSPUITUSHTUTE, KOUTO TTOJIJIEKAT HA ONITUMH3AITUS
66. MUMAXF = p(1);

67. QMAXF = p(2);

68. YXS = p3);

69. YES = p(4);

70. EM = p(5);

71. EMP = p(6);

72. KS = p(7);

73. KSP = p(8);

74. KSS = p(9);

75. KSSP = p(10);

76.

17. %Hauaman cTpoifHOCTH 32 peniaBaHe Ha cucTeMara qudepeHIuaIHy YpaBHEHUS Ha MOJIea
78. INIT_C1=0.5;

79. INIT _C2=118.4;

80. INIT_C3 =0;
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model err.m

81. %O6pbiane kbM noporpamata |V ode I_md l.mdl s pelnaBaHeHa IM(EpPEHINAIIHN yPaBHEHAS
82. [t.x] =sim(*Model_mdl");

83. % Wntepnosanys, ¢ Hell Aa ce B3eMaT caMo CTOMHOCTH, KOUTO ca MOJy4eHH B yacoBeTe Tm
84. xres = interp1(t,x,T);

85. %W3X01HU BEJINYUHU

86. X_i =xres(:,1);

87. S_i =xres(:,2);

88. E i =xres(:,3);

89. %I penika OT OLEHABAHETO U KPUTEPU

90. pri=((X_lexp - X_i)./max(X_1exp)).”2;
91. pr2=((S_lexp - S_i)./max(S_lexp))."2;

92. pr3=((E_1exp - E_i)./max(E_1lexp)).”2;
03 pri(isnan(prl))=[l;

94. pr2(isnan(pr2))=[l;

95. pr3(isnan(pr3))=[1;

96. err= sum(prl) + sum(pr2)+ sum(pr3);
97. errorCrit = err;
98. %Busyanuszalns Ha pe3yJiTaTuTe

99. set(Plothandlel,'ydata’, X_i)
100. set(Plothandle2,'ydata’,S i)
101. set(Plothandle3,'ydata’,E_i)
102. drawnow
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Model mdl.mdl

Feed P Model - y

From S-Function To Workspace
Workspace
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1. *[lepurnpane Ha QyHknmsaTa */

2. #define S_FUNCTION_NAME

3. #defineS_FUNCTION_LEVEL 2

4. #include "simstruc.h"

5. #include "math.h"

6. #include "stdio.h”

7. #define U(element) (*uPtrs[element]) /* Pointer to Input Port0 */
8. *U@0)=X *

9. *U)=S*

10. *U(2) =E */

11. *JlebuHupane Ha TapaMeTpuTe™/

12.

13. #define MUMAXF(S)  ssGetSFcnParam(S,0)
14. #define QMAXF(S) ssGetSFcnParam(S,1)
15. #define YXS(S) ssGetSFcnParam(S,2)
16. #define YES(S) ssGetSFcnParam(sS,3)
17. #define EM(S) ssGetSFcnParam(S,4)
18. #define EMP(S) ssGetSFcnParam(S,5)
19. #define KS(S) ssGetSFcnParam(S,6)
20. #define KSP(S) ssGetSFcnParam(S,7)
21. #define KSS(S) ssGetSFcnParam(S,8)
22, #define KSSP(S) ssGetSFcnParam(S,9)
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23. /*Initial Conditions Hawamaum ycnoBust™/

24,

25. #define INIT_C1(S) ssGetSFcnParam(S,10)
26. #define INIT_C2(S) ssGetSFcnParam(S,11)
27. #define INIT_C3(S) ssGetSFcnParam(S,12)

28.

29. static void mdllnitializeSizes(SimStruct *S)

30. {

31. ssSetNumSFcnParams(S, 13);  /* Number of expected parameters */
32. ssSetNumContStates(S, 3); /* Number of variables */
33. ssSetNumDiscStates(S, 0);

34.

35. if (IssSetNumlInputPorts(S, 1)) return;

36. ssSetInputPortWidth(s, 0, 3);

37. ssSetlnputPortDirectFeed Through(S, 0, 1);

38.

39. if (1ssSetNumOutputPorts(S, 1)) return;

40. ssSetOutputPortWidth(S, 0, 5);  /* Number of outputs */
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41.
42,
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

=
; ECRS
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ssSetNumSampleTimes(S, 1);
ssSetNumRWork(S, 5); /* Number of work vectors to store results */
ssSetNumIWork(S, 0);
ssSetNumPWork(s, 0);
ssSetNumModes(S, 0);
ssSetNumNonsampledZCs(S, 0);
ssSetOptions(S, 0);
}
static void mdlInitializeSampleTimes(SimStruct *S)
{
ssSetSampleTime(S, 0, CONTINUOUS_SAMPLE_TIME);
ssSetOffsetTime(S, 0, 0.0);
¥
#define MDL_INITIALIZE_CONDITIONS /* Change to #undef to remove function */
#if defined(MDL_INITIALIZE_CONDITIONS)
static void mdlInitializeConditions(SimStruct *S)
{
real T *x0 = ssGetContStates(S);
real T init _c1,init c2,init c3;/* condicoes iniciais */
init c1  =*mxGetPr(INIT_C1(S));
init c2  =*mxGetPr(INIT_C2(S));
init c3  =*mxGetPr(INIT_C3(9));
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64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

x0[0] = init_cl; /* Havyamau ycnoBust™/
x0[1] = init_c2;

x0[2] = init_c3;

}

#endif /* MDL_INITIALIZE_CONDITIONS */

Esponeiicku coumaneH doHa

/* Function: mdlOutputs
* Abstract:

* In this function, you compute the outputs of your S-function

* Dblock. Generally outputs are placed in the output vector, ssGetY(S).

*/

#define MDL_DERIVATIVES /* Change to #undef to remove function */
#if defined(MDL_DERIVATIVES)

static void mdIDerivatives(SimStruct *S)

{

InputRealPtrsType uPtrs = ssGetlnputPortRealSignalPtrs(S,0);
real T *dx = ssGetdX(S);

real T *x = ssGetContStates(S);

real T *R = ssGetRWork(S);
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85. real_T mumaxf,gmaxf,Yxs,Yes,Em,Emp,Ks,Ksp,Kss,Kssp;
86. mumaxf = *mxGetPr(MUMAXF(S));
87. gmaxf =*mxGetPr(QMAXF(S));
88. YXs =*mxGetPr(YXS(S));

89. Yes =*mxGetPr(YES(S));

90. Em = *mxGetPr(EM(S));

91. Emp =*mxGetPr(EMP(S));

92. Ks =*mxGetPr(KS(S));

93. Ksp =*mxGetPr(KSP(S));

94. Kss = *mxGetPr(KSS(S));

95. Kssp = *mxGetPr(KSSP(S));

96.

97. /*]leduHrpaHe Ha CKOPOCTUTE HA PEaKIUK ™/

98. #define mu_i ((mumaxf * x[1]/ (X[1] + Ks+x[1]*Xx[1]/Kss)) *(1-x[2]/Em))
99. #define g_i ((gmaxf * x[1]/ (X[1] + Ksp+x[1]*x[1]/Kssp)) *(1-X[2]/Emp))
100. /* AndepeHunanny ypaBHeHHs */

101. dx[0] = mu_i*x[0];

102. dx[1] = -mu_i*x[0]/Yxs - q_i*x[0]/Yes;

103. dx[2] = q_i*x[0];;

104. R[0] = x[0];

105. R[1] = x[1];

106. R[2] = U(1);

107. R[3] = U(2);

108. R[4] = U(3);
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1009.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.

132.
133

}
#endif /* MDL_DERIVATIVES */

i
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/* Function: mdlOutputs

* Abstract:
* In this function, you compute the outputs of your S-function
* block. Generally outputs are placed in the output vector, ssGetY(S). */
#define MDL_OUTPUT /* Change to #undef to remove function */
#if defined(MDL_OUTPUT )
static void mdlOutputs(SimStruct *S, int_T tid)
{
real_T *y =ssGetOutputPortRealSignal(S,0);
real_ T*R = ssGetRWork(S);
y[0] = R[OI;
y[1]=RI1];
y[2] = RI[2];
y[31=RI3];
y[4] = R[4];
}
#endif /* MDL_OUTPUT*/
static void mdITerminate(SimStruct *S)
{

}
#ifdef MATLAB_MEX_FILE /* Is this file being compiled as a MEX-file? */

#include "simulink.c™  /* MEX-file interface mechanism */

#else

134.
135.

#include "cg_sfun.h™  /* Code generation registration function */
#endif
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Jlanenu ca:
1. ExcriepumenTannu 1annu ot 14 npoBeacHu MepuonyHu pepMeHTaluu ¢ APOKAM Saccharomyces

Cerevisiae BO 213. ExcriepyuMeHTHTE ca HOMEpUpaHu oT 1 10 14, KaTo IbPBUST EKCIIEPUMEHT € ChC
cBOOOIHM KIIETKH, a OcTaHauTe 13 ca ¢ uMoOUIU3UpaHy KJIeTKU. JJaHHUTE ca OpraHu3upaHu B 3
daiina: data_biomass.txt, data_etahnol.txt u data_glucose.txt.

Z [IpenocTaBeH e mporpaMeH MakeT, KOWTO U3BbPIIBA HACHTU(UKAIUSA Ha eKCITepUMEHT 14.
3agaun:
E Jla ce pa3yuu npenocTaBeHHs MPOTPaMHHMS ITAKET KaTo ce 00bpHE BHUMaHUE Ha CBOJIFOITHOHHUS

AJIrOpruTHM, OCBIICCTBABAI OIITUMHU3AlIMOHHATA IIPOICAYypa.

Z Jla ce TecTBa MpOrpaMHUST MAKET KAaTO Ce 3aJ]aBaT Pa3IuyHU CTOMHOCTHU Ha MapaMeTpuTe 3a
HACTPOMKa Ha ONITUMU3AIMOHHATA Npoueaypa (oroemnszanu B peaose 111 u 114 va nporpamara
model _main.m Bux ciaiig Homep 82)

3. Jla ce u3BBpIIM MapaMeTpUyHa UJICHTU(PUKALIMS Ha MOJIeNIa, ONUCBAIIl IMHAMUKATA Ha €/{Ha OT
dbepMeHTauUTe C UMOOUIIM3UPAHU KIETKHU (€IMH OT EKCIEPUMEHTUTE C HOMepa oT 2 10 13)

4. Jla ce mokaxkaT pe3ynraTute B rpad)uycH BUA, CTOMHOCTTA Ha JOCTUTHATATa MUHUMAJIHA TPEIIKa
(min_err), KakTo 1 ONTUMAIHUTE CTOWHOCTH HA apaMETPUTE Ha Mojieia (upe3 komanaa best_p
usnucana B Command windows na MATJIAB).
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