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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 



 
 ПРОБЛЕМИ ПРИ МОНИТОРИГА И УПРАВЛЕНИЕТО НА БТП  

 За да се управлява даден процес е необходимо да се разполага с информация за неговото развитие, с цел да се внесе 
или отнеме енергия или материал точно когато трябва и точно колкото трябва за постигане на максимална ефективност на 
даденото производство. Това е известно на всеки специалист по автоматизация. 
 В какво се състои трудността тази максима да бъде приложена при биотехнологичните процеси. За разлика от 
технологичните производства, тук става въпрос за мониторинг и управление на жизнените функции на микроорганизми, 
т.е. трябва да се следи нарастването на тяхната популация и нивата на нейното развитие. Трябва да може да бъде 
идентифицирана тази фаза от жизнения им цикъл, при която те са в “най-добрата си форма” да продуцират интересуващия 
ни продукт на техния метаболизъм. Следващата стъпка е да се задържи това състояние на културата колкото е възможно 
по-дълго, за да се получи максимално количество от целевия продукт. Тук трябва да се отбележат следните особености: 
като живи организми, бактериите и микроорганизмите рядко повтарят развитието си, независимо, че са поставяни при 
едни и същи физико-химични условия. Това налага он-лайн следене на основните променливи и параметри по време на 
всеки експеримент. За по-голяма част от тях не съществуват надеждни хардуерни устройства (сензори) на достъпни цени. 
На практика, лабораториите и някои промишлени производствата разполагат със сензори за следене на концентрациите на 
основни субстрати в биореакторите (най-широко разпространение имат глюкомерите), или някои продукти на 
метаболизма – основно могат да се измерват различни видове алкохоли. За някои от основните променливи на тези 
процеси (биомаса и др) обаче,  информацията се получава чрез лабораторни анализи, което твърде много забавя 
подаването на управляващо въздействие към процеса. В действителност, съществуват методи за синтез на софтуерни 
сензори за концентрацията на биомаса, но отново възниква проблемът за оценка на кинетиката на развитие на самата 
популация и най-вече се затруднява определянето на физиологичното й състояние. В действителност количеството клетки 
в реактора (концентрацията на биомаса) не винаги носи информация за нивото на развитие на културата. Необходимо е да 
се потърсят други начин за определяне на състоянието на микроорганизмите. Освен това, при достигане на желаното 
физиологично състояние то трябва да бъде поддържано така, че да се гарантира устойчиво развитие на културата в това 
състояние. 
 



ПРОБЛЕМИ ПРИ УПРАВЛЕНИЕ НА БИОТЕХНОЛОГИЧНИ 
ПРОЦЕСИ 

Основните проблеми при управлението на биотехнологичните 
процеси могат да се обобщят както следва : 
 
БТП са нестационарни и нелинейни; 
Слаба повтаряемост на експериментите; 
Липса на сензори за измерване на основните биологични 
променливи и параметри в реално време; 
Значителна неточност на биотехнологичните моделите, описващи 
динамиката; 
Бавна реакция след прилагане външни въздействия. 
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ИЗВЕЖДАНЕ НА ОБОБЩЕН ДИНАМИЧЕН МОДЕЛ НА 
БИОРАКТОРА 

 Подходът на Обобщения динамичен модел (ОДМ) е предложен от Г. Бастен и Д. Дошен и 
позволява да се изведе динамичен модел на биотехнологичния процес, който се осъществява  в реактор с 
разбъркване.  
Обобщеният динамичен модел се извежда от най-простото описание на процеса – схемата на реакции. Този 
начин на описание е взаимстван от химията и дава ясна представа за развитието на процеса, но не може да бъде 
използван за изследване на динамиката му. Изведеният ОДМ описва динамиката на променливи на състоянието 
, т. е. компоненти или техните концентрации в течната фаза на биореактора. След като схемата на реакците е 
окончателно избрана, извеждането на модела става почти автоматично следвайки следните правила: 
 Нека схемата на реакции включва N компонента,  като всеки един е означен с ξi (i =1. …, N) и М 
реакции означени с φj (j = 1, …, M) 
Динамиката на концентрацията на всяка от компонентите ξi може да бъде описана с диференциално уравнение 
от вида: 
                  (3.1) 

Означението  се отнася за суми при реакциите с индекс ј, които включват компонент с индекс і. 
Коефициентите са позитивни константи – бездименсионни икономически коефициенти. Знакът „-„  минус се 
поставя, когато компонентата ξi е реактант, т.е. когато тя се появявя в лявята част на схемата на реакциите и се 
поставя знак плюс „+” , когато ξi е продукт от реакцията и се появява в дясната част на схемата на реакциите.  
    е скоростта на излизащата от биореактора маса на компонентата ξi във формата на газ. 
   е скоростта на подхранването с компонентата ξi  изразено като маса външен субстрат въвеждан в реактора. 
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Извеждане на обобщен динамичен модел на биорактора 

Имайки предвид горните извеждания, динамиката на биотехнологичния процес може да се представи със следният 
нелинеен модел в пространството на състоянието: 
         (3.2) 
където 
ξТ = [ξ1, ξ2, …, ξN] е вектор на променливите на състоянието;  
ϕT = [φ1, φ 2, …, φ M] – вектор на кинетичните реакции; 
QT = [Q1, Q 2, …, Q N] – вектор на изходящите от биореактора газове; 
FT = [F1, F 2, …, F N] – вектор на скоростите на подхранване; 
К = [Кij]: NxM матрица от постоянните икономически коефициенти с елементи Кij =( ±)kij. 
D – скорост на разреждане. 
Моделът (3.2) съдържа два основни члена. Първият  описва кинетиката на биотехнологичните и микробиологичните 
реакции, включени в процеса. Вторият  описва транспортната динамика на компоненти влизащи и/или излизащи от 
биореактора. По този начин моделът (3.2) представя в компактна форма двете основни физически явления (кинетика и 
транспортна динамика), които са взаимносвързани. В повечето случаи кинетиката е неизвестна, докато транспортната 
динамика е известна. 
Подходът на ОДМ е бърз и удобен начин за извеждане на модели на биотехнологични процеси и позволява да се 
прилагат методи от добре развитата теория на автоматичното управление при биотехнологичните процеси. Тези 
модели са известни още като модели за управление или операционни модели 
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ξ - кмпонента i в течната фаза на биореактора; 
k – икономически коефициент: (+) ако компонентата е продукт; (-) ако компонентата е субстрат 
ϕ - скорост на реакцията j; 
D – скорост на разреждане 
F – подхранване с компонентаξ i ; 
Q – скорост на извеждане на компонентата ξ i от биореактора в газова форма. 
 

Извеждане на обобщен динамичен модел на биорактора 

Presenter
Presentation Notes
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.
 



Обобщен динамичен модел 

dξ /dt= Kϕ -Dξ +F-Q 

Кинетика на процеса Транспортна динамика 
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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.




 
 

Трансформации и/или опростявания на Обобщен Динамичен  
Модел  

Моделиране на скоростите на реакции 

  Скоростите на реакции, φ(ξ,t), обикновено са много сложни функции на условията на 
култивиране и променливите на процеса (ξ). Както ще бъде показано по-долу с примери на 
неструктурни модели на конкретни процеси, извеждането на тези функции е труден процес, свързан с 
интензивни експериментални изследвания. За случаите, когато φ е пропорционална на специфичната 
скорост на растежа на биомасата, μ, съществуват редица възможни модели, наречени елементарни 
кинетични зависимости, част от които биха могли да се намерят на много места в специализираната 
литература. В този раздел ще бъде показан един унифициран (но не опростен) начин за моделиране на 
скоростите на реакциите, който важи за всички случаи от биотехнологичната практика. Тази 
унификация се основава на следния известен факт: една реакция може да бъде осъществена тогава и 
само тогава, когато са на лице всички необходими за реализирането й реактанти (променливите на 
процеса, които са в лявата част на схемата на реакциите). Казано с други думи, скоростта на 
реакцията ще бъде нула, ако концентрацията на един (който и да е) от реактантите й стане равна на 
нула. Математически това може да се даде със следния израз: 
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Трансформации и/или опростявания на Обобщен Динамичен Модел  
Моделиране на скоростите на реакции 

 Означението показва, че умножението (П) има предвид компонентите с индекс n, които са 
реактанти в реакцията j. Тук се имат предвид и автокаталитичните реакции. Биомасата, която в 
редица редица случаи се намира в дясната част на схемата на реакциите трябва да бъде включена в 
произведението като реактант, тъй като без наличие на биомаса дадена реакция не може да бъде 
осъществена. 
 се нарича специфична скорост на реакцията. От казаното до тук може да се дефинират 
векторът и матрицата по следния начин: 
         

        (3.4) 
 
 
където “diag” означава диагонална матрица. Предвид въведените означения, обобщеният динамичен 
модел може да бъде представен по следния начин:   
 
         

        (3.5) 
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 Неструктурният модел и обощеният динамичен модел могат да се 
изведат от схемата на реакциите и в случаите на по-елементарни процеси те 
много си приличат. Най-съществената разлика межди двата вида модели се 
състои в моделирането на скоростите на реакции. Връзката между двата вида 
на представяне на скоростите на реакции ще бъде демонстрирана по-долу 
Предполагаме, че в неструктурния модел на даден процес скоростта на растеж 
на биомасата е представна с модела на Моно. Според казаното по-горе 
биомасата, X, и субстратът, G, се представят като произведение, а кинетични 
коефициенти (в сивото поле) се обединяват в един нестационарен кинетичен 
параметър α(t), който в повечето от случаите е неизвестен. По този начин 
неизвестната информация за кинетичния член може да бъде ограничена, като 
се вземат предвид он-лайн измерванията на някои от променливите на 
състоянието. 
 

 
 

Трансформации и/или опростявания на Обобщен 
Динамичен Модел  

Моделиране на скоростите на реакции 
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Трансформации и/или опростявания на Обобщен Динамичен  
Модел - Моделиране на скоростите на реакции  

 



Сравнение между два динамични модела на процес за 
получаванена глюконова киселина 
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Методи на култивиране 
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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



Ролята на експертите за решаване на задачите за управление 

Биотехнолози 
Натрупване на експериментални 

данни 

Разработка на биотехнологични 
модели 

База данни за процеса 

Извеждане на операционни 
модели 

Синтез на алгоритми за 
управлеие 

Разработка на сфтуерни 
сензори 

Presenter
Presentation Notes
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.



Конвенционална и линеаризираща системи за управление 

Линеен 
 контролер 

Нелинеен 
 процес 

Задание изход 

Нелинейна система 

Конвенционално управление 

Линеаризиращо управление 

Нелинеен 
 контролер 

Нелинеен 
 процес 

Задание 
изход 

Линейна система 

F, D 

ξ 

Presenter
Presentation Notes
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.



Експериментални данни от периодичен 
ферментационен процес на хлебна мая 
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Presentation Notes
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.



Синтез на адаптивно линеаризиращо управление на 
непрекъснат процес 
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Схема на реакциите 
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Реферативен модел за 
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Presenter
Presentation Notes
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. 



Едновременна захарификация и ферментация на скорбяла  
до етанол – експериентални данни от периодичен процес 

GS → 1ϕ

EG → 3ϕ

EnzXG +→ 2ϕ

Схема на реакциите 

Presenter
Presentation Notes
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.



 S. cerevisiae YPB– G рекомбинантен щам 
 

GS → 1ϕ

EG → 3ϕ

EnzXG +→ 2ϕ

Схема на реакциите 

G
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Динамично уравнение за глюкозата 

Подхранване със скорбяраe 

Ф1 Ф2 

G
V)(F 21 ΦΦ −

=

Едновременна захарификация и ферментация на скорбяла  
до етанол – експериентални данни от периодичен процес 

Presenter
Presentation Notes
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.



Софтуерен 
сензор 

Хардуерен  
сензор 

Оценки на 
променливи и 

параметри 

Налична информация 
(модел, предварителни 

знания, ...., …) Измервания 

Вход 

Биопроцес 

ПОНЯТИЕ ЗА СОФТУЕРЕН СЕНЗОР 

Presenter
Presentation Notes
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] 




Обобщен динамичен модел 

dξ /dt= Kϕ -Dξ +F-Q 
Кинетика на процеса Транспортна динамика 

Bastin, G., D. Dochain. On-line estimation and adaptive control of bioreactors. 

Amsterdam, Oxford, New York, Tokyo: Elsevier, 1990, p.378. 

Presenter
Presentation Notes
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.




Kφ (t) –  процесна кинетика 

Нова формализация на кинетиката 

Първи вариант- φ(t) е разглеждан като непознат  
нестационарен параметър 

Втори вариант -  K (t) и φ (t) - непознати нестационарни 
параметри 

∏
=

=
jn

njj t ξξαξϕ )(),(
Подход на  

Bastin and Dochain 

Формализация на кинетиката 

Ignatova M., V. Lyubenova. (2011). Control of biotechnological processes - new formalization of kinetics: 
Theoretical aspects and applications. LAP LAMBERT Academic Publishing, GmbH & Co. Saarbrücken 
Germany, ISBN-10: 3844326235, ISBN-13: 978-3844326239, 120 pages. 
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Частично адаптивни наблюдатели 

2
1S COXDO +→+ µ

ACOX ++→ 2
2S µ

2
3 COXDOA +→+ µ

 
    

Оценяване на биомасата и три специфични сскорости на 
растеж на периодична с подхранване ферментация на 

рекомбинантен щам recombinant E.coli  

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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Частично адаптивни наблюдатели 

Presenter
Presentation Notes
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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inDSDSkk
dt
dS

+−−−= 2211 ϕϕ

DAk
dt
dA

−= 23ϕ

DXmX
dt
dX

−−+= 21 ϕϕ

if qs >qscr 
 

II модел, описващ оксидативния етап на процеса 

inDSDSkk
dt
dS

+−−−= 2211 ϕϕ

DAk
dt
dA

−−= 34ϕ

DXmX
dt
dX

−−+= 31 ϕϕ

if qs ≤qscr 
 

I модел, описващ оксидативно-ферментативния етап на процеса 

Частично адаптивни наблюдатели 

Presenter
Presentation Notes
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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Синтез на оценител и наблюдател на 
оксидативно-ферментативния етап на 

процеса 
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dt
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22 SSCXDXmX

dt
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ˆ

3 SSC
dt
d

ms −=
α

αϕ ˆˆˆ −= X1

α=X-ϕ1 

Presenter
Presentation Notes
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
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Синтез на оценител и наблюдател на 
оксидативния етап на процеса 

Presenter
Presentation Notes
По подобен начин са оценени биомасата и две скорости на растеж за оксидативния етап на процеса
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Частично адаптивни наблюдатели 
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Presentation Notes
Резултатите от оценяване на представени на следните фигури



φ(t) е разглеждан като непознат нестационарен 
параметър 

ПЪРВИ ВАРИАНТ НА ФОРМАЛИЗАЦИЯ 
НА КИНЕТИКАТА 

Presenter
Presentation Notes
Разглеждайки първата версия, следната структура на обобщен оценител на процесната кинетика е изведен на базата на информация в реално време на измерим метаболит.




ω и γ - параметри за настройка на оценителя 

D  – скорост на разреждане 

F –  скорост на подаване на субстрат 

φ(t)  =  Kmm φ (t) mm – кинетиката на метаболита  

 ξmm – измерим метаболит 
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ОБОБЩЕН ОЦЕНИТЕЛ НА 
КИНЕТИКАТА 

Presenter
Presentation Notes
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.
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ПРОЦЕДУРА ЗА 
ОПТИМАЛНА НАСТРОЙКА 

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.




Пример 1 
Управление на процеса на получаване на  

глюконова киселина 
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СХЕМА НА РЕАКЦИИТЕ 

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.




dG/dt =   - k1ϕ1- k2ϕ2   – D (G –Gin) 

Кинетика на субстрата 

φ  = - φ 1 - φ 2 

Управление 
МОДЕЛ ЗА УПРАВЛЕНИЕ 

 
Пример 1 

Управление на процеса на получаване на  
глюконова киселина 

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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Пример 1 
Управление на процеса на получаване на  

глюконова киселина 

Алгоритъм за управление 

Presenter
Presentation Notes
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]



Пример 1 
Управление на процеса на получаване на  

глюконова киселина 

Presenter
Presentation Notes
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. 



Пример 2: 
Управление на непрекъсната фермантация с 

имобилизирани дрожди  Saccharomyces Cerevisiae BO 213 
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Presenter
Presentation Notes
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:





Периодична ферментация– модел (непр. линии); exp. 1 (*), exp. 2 (•), exp. 3(+); оценки на скоростта на 
производство на етанол (…) 

Софтуерен сензор на 
кинетиката на етанол 

Пример 2: 
Управление на непрекъсната фермантация с 

имобилизирани дрожди  Saccharomyces Cerevisiae BO 213 

Presenter
Presentation Notes
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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Пример 2: 
Управление на непрекъсната фермантация с 

имобилизирани дрожди  Saccharomyces Cerevisiae BO 213 

Presenter
Presentation Notes
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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Пример 2: 
Управление на непрекъсната фермантация с 

имобилизирани дрожди  Saccharomyces Cerevisiae BO 213 

Presenter
Presentation Notes
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. 
 





EG → 3ϕ

EnzXG +→ 2ϕ

 S. cerevisiae YPB– G recombinant strain 

GS → 1ϕ

Схема на реакциите 

Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
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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Модел за управление 

Кинетика на субстрата 

φ= φ 1 - φ 2 - φ 3 
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Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
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.





Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
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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Дефиниране на контролен маркер 

Скорост на производство на глюкоза 

Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
За целта, се дефинира управляващ маркер като разликата между скоростите на производство и консумация на глюкоза, оценени от софтуерни сензори.



θ1

+ε

Control 
Algorithm

Process
(unstructured model)

Estimators

S

G
F

 ∆ -θ2

+ε

Gm

Sm

Adaptive
Controller

θ1

+ε

Control 
Algorithm

Process
(unstructured model)

Estimators

S

G
F

 ∆ -θ2

+ε

Gm

Sm

Adaptive
Controller

0 0

0
in

if
F V if

G G

∆ ≥
= ∆ ⋅− ∆ < −

Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
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.




Пример 3:  
Едновременна захарификация и ферментация на 

скорбяла до етанол – управление на процеса 
 

Presenter
Presentation Notes
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.




Схема на реакциите 
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Пример 4: Управление на процес за 
производство на PHB  от смесени култури 

Presenter
Presentation Notes
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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Пример 4: Управление на процес за 
производство на PHB  от смесени култури 

Presenter
Presentation Notes
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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Алгоритъм за управление 

Пример 4: Управление на процес за 
производство на PHB  от смесени култури 

Presenter
Presentation Notes
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] 







 

Пример 4: Управление на процес за 
производство на PHB  от смесени култури 

Presenter
Presentation Notes
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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 K – матрица с постоянни параметри 

Bastin and Dochain 

Втора вариант 

 ϕ(t) – вектор с нестационарни скорости на реакции 

 K(t)  - матрица с нестационарни  параметри 
 Rrr(t) – нестационарна скорост на реакция 

ВТОРИ ВАРИАНТ НА ФОРМАЛИЗАЦИЯ НА 
КИНЕТИКАТА 
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Presentation Notes
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.

 



Мониторинг на процеса на денитрификация  
при пречистване на отпадни води 
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Presentation Notes
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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Presentation Notes
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.




Модел за управление 
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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. 




Каскаден оценител на нестационарни параметри 

Първа стъпка:  
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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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Каскаден оценител на нестационарни параметри 
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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.



Каскаден оценител на нестационарни параметри 
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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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Каскаден оценител на нестационарни параметри 
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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 




Мониторинг на динамиката на 
индустриални биопроцеси реализирани 

в лабораторни симулатори 

Схема на лабораторен симулатор на индустриална инсталация разработена в ТУ-Берлин 

Presenter
Presentation Notes
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
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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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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 



 Целта на параметричната идентификация е да се 
намерят стойностите на коефициентите на неструктурния 
и/или ОДМ, така че те да описват с достатъчна точност 
динамиката на процеса. За целта трябва да се разполага с 
база данни за процеса. Базата данни може да се създаде от 
проведени експерименти и/или от симулации с 
неструктурния модел (ако неговите коефициенти са 
определени експериментално). Идентификацията на 
коефициентите се реализира с програмен пакет, който е 
разработен в средата на МАТЛАБ и се състои от пет 
програми. Схематично те са дадени на фигурата по-долу.  

Параметрична идентификация на  
динамични модели на процеса 



Параметрична идентификация на  
динамични модели на процеса 



 Пакетът се стартира от „основната програма”, разработена като програма с разширение 
„m”. С тази програма се реализират следните функции: 
•Четене на базата данни и визуализацията им в графичен вид като функции от времето; 
•Задаване на броя на коефициентите за оптимизация, както и началните им стойности; 
•Активиране на еволюционен алгоритъм за оптимизация на коефициентите, който се обръща към 
втората програма „критерий и грешка”. 
 С програмата „критерий и грешка”, разработена като програма с разширение „m”, се 
реализират следните функции: 
•Четене на базата данни; 
•Дефиниране като променливи на заявените за оптимизация коефициенти; 
•Обръщане към програмата „S­функция”, която активира програмата „решаване на системата 
диференциални уравнения”. 
•Създаване база данни от решенията на модела, която се мащабира в съответствие с 
експерименталните измервания. 
•Въвеждане на критерий за оптимизация на коефициентите, като се използват двете бази данни – 
експерименталната и симулационната (обикновено се използва средно квадратична грешка). 
•Изпращане към „основната програма” на базата данни от симулацията на модела, като по този начин 
се визуализира грешката от оценяването на заявените за оптимизация коефициенти. 
  

Параметрична идентификация на  
динамични модели на процеса 



 Програмата „S-функция” е разработена като модел на SIMULINK с 
разширение „mdl” със следните функции: 
•Дефиниране на независимите входове към системата диференциални уравнения; 
•Дефиниране на всички начални условия и коефициенти (включени и невключени за 
оптимизация) на модела на процеса; 
•Активиране на програмата за решаване на диференциалните уравнения и приемане 
резултатите от тази програма. 
 Програмата „решаване на системата диференциални уравнения” е 
разработена като „С” файл с средата на МАТЛАБ и дава решенията на модела, описващ 
динамиката на разглеждания процес – в този случай дава решенията на динамичения 
модел след промяна на коефициентите, които са обявени за оптимизация. 
 

Параметрична идентификация на  
динамични модели на процеса 



Неструктурни модели за непрекъсната 
ферментация  
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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 



1. 0   12  24  36  48  60  72 
2. 0.5 0.731   1.858   2.258   4.187   4.214   4.305 
3. 0.5 0.654   1.736   3.65    4.195   4.441   4.574 
4. 0.5 0.612   1.562   3.165   4.002   4.314   4.621 
5. 0.5 0.595   1.568   2.723   3.852   4.47    4.574 
6. 0.5 0.623   1.594   2.831   3.911   4.315   4.631 
7. 0.5 0.609   1.514   2.264   3.304   3.987   4.002 
8. 0.5 0.632   1.401   2.346   3.598   3.712   4.217 
9. 0.5 0.811   1.438   3.021   3.854   3.216   4.574 
10. 0.5 0.771   1.326   3.214   3.538   3.614   3.816 
11. 0.5 0.710   1.199   2.214   3.404   3.954   4.192 
12. 0.5 0.740   1.275   3.395   3.395   3.804   3.804 
13. 0.5 0.693   1.163   3.268   3.268   3.791   3.791 
14. 0.5 0.690   1.176   3.321   3.321   3.865   3.865 
15. 0.5 0.702   1.183   3.477   3.477   4.1 

 

data_biomass.txt 



1. 0   12  24  36  48  60  72 
2. 0.000   3.062   17.997  29.079  48.880  48.076  50.440 
3. 0.000   2.046   16.384  33.858  48.987  55.170  57.112 
4. 0.000   1.479   14.084  31.677  46.433  52.273  54.632 
5. 0.000   1.255   14.158  30.303  44.432  51.347  55.573 
6. 0.000   1.628   14.502  30.497  45.223  52.273  54.767 
7. 0.000   1.449   13.442  25.972  37.173  45.403  46.433 
8. 0.000   1.747   11.939  32.827  41.071  47.807  49.278 
9. 0.000   4.130   12.430  33.499  44.458  47.359  56.251 
10. 0.000   3.596   10.951  32.812  40.271  45.208  43.961 
11. 0.000   2.786   9.273   31.856  38.499  46.090  48.948 
12. 0.000   3.178   10.272  27.146  38.379  41.200  43.799 
13. 0.000   2.556   8.792   25.135  36.690  41.197  43.632 
14. 0.000   2.514   8.960   23.146  37.396  41.265  44.604 
15. 0.000   2.676   9.059   24.167  39.471  43.416  48.279 

data_ethanol.txt 



1. 0   12  24  36  48  60  72 
2. 118.40  111.80  79.61   55.73   13.05   10.10   9.69 
3. 118.40  113.99  83.09   45.43   12.82   5.10    3.10 
4. 118.40  115.21  88.05   50.13   18.33   3.21    3.21 
5. 118.40  115.70  87.89   53.09   22.64   4.75    2.78 
6. 118.40  114.89  87.15   52.67   20.94   5.78    3.24 
7. 118.40  115.28  89.43   62.43   38.28   26.11   18.33 
8. 118.40  114.63  92.67   47.65   29.89   18.51   12.20 
9. 118.40  109.50  91.61   46.20   22.59   10.10   3.22 
10. 118.40  110.65  94.80   47.68   31.61   25.10   23.66 
11. 118.40  112.40  98.41   49.74   35.43   26.10   12.91 
12. 118.40  111.55  96.26   54.08   35.69   30.08   24.00 
13. 118.40  112.89  99.45   57.85   39.33   35.38   24.37 
14. 118.40  112.98  99.09   56.48   37.81   30.85   22.27 
15. 118.40  112.63  98.88   53.04   33.33   19.49   14.35 
 

data_glucose.txt 



model_main.m 
1. %Програмен пакет 1 - Извършва идентификация на математически модели,описани 

с обикновени диференциални уравнения с постоянни коефициети 
 

2. clear all 
3.   
4. global t xres xres1 Feed x y T Ti X_2exp X_8exp S_2exp S_8exp E_2exp E_8exp   Xfr Sfr Efr  Sim  mufr qfr mu_i q_i 

X_i S_i E_i  MUMAXF QMAXF YXS YES EM EMP KS KSP KSS KSSP KLS_I YXS_I KLP_I YES_I MUMAX_I 
QMAX_I KS_I KSS_I KSP_I  KSSP_I EM_I EMP_I INIT_C1 INIT_C2 INIT_C3 INIT_C4 INIT_C5 intOPtions  

5. Plothandle1 Plothandle2 Plothandle3 Plothandle4 Plothandle5  
6. t0 =clock; 
7. Mon_fig = figure(...  
8.     'Name',' Model for Biomass Growth on Single Substrate ', ... 
9.         'NumberTitle','off', ... 
10.     'Position',[3, 110, 635, 434],... 
11.     'Visible','on'); 
  

 



model_main.m 
15. %Въвежда информацията от файла с базата данни 
16. load data_biomass.txt; 
17. load data_glucose.txt; 
18. load data_ethanol.txt; 
19. %Ti=0:1:72; 

20. %Организиране на базата данни за целите на симулационните изследвания 
21. T=data_biomass(1,:)';%време на пробовземане 
22. X_1exp=data_biomass(2,:)';%биомаса свободни клетки 
23. X_2exp=data_biomass(3,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
24. X_3exp=data_biomass(4,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
25. X_4exp=data_biomass(5,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
26. X_5exp=data_biomass(6,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
27. X_6exp=data_biomass(7,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
28. X_7exp=data_biomass(8,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
29. X_8exp=data_biomass(9,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
30. X_9exp=data_biomass(10,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
31. X_10exp=data_biomass(11,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
32. X_11exp=data_biomass(12,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
33. X_12exp=data_biomass(13,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
34. X_13exp=data_biomass(14,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 
35. X_14exp=data_biomass(15,:)'; %биомаса имобилизирани клетки 

 



model_main.m 

36. S_1exp=data_glucose(2,:)'; %глюкоза свободни клетки 
37. S_2exp=data_glucose(3,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
38. S_3exp=data_glucose(4,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
39. S_4exp=data_glucose(5,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
40. S_5exp=data_glucose(6,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
41. S_6exp=data_glucose(7,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
42. S_7exp=data_glucose(8,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
43. S_8exp=data_glucose(9,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
44. S_9exp=data_glucose(10,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
45. S_10exp=data_glucose(11,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
46. S_11exp=data_glucose(12,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
47. S_12exp=data_glucose(13,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
48. S_13exp=data_glucose(14,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 
49. S_14exp=data_glucose(15,:)'; %глюкоза имобилизирани клетки 

 
   

 



model_main.m 
50. E_1exp=data_ethanol(2,:)'; %етанол свободни клетки 
51. E_2exp=data_ethanol(3,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
52. E_3exp=data_ethanol(4,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
53. E_4exp=data_ethanol(5,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
54. E_5exp=data_ethanol(6,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
55. E_6exp=data_ethanol(7,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
56. E_7exp=data_ethanol(8,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
57. E_8exp=data_ethanol(9,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
58. E_9exp=data_ethanol(10,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
59. E_10exp=data_ethanol(11,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
60. E_11exp=data_ethanol(12,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
61. E_12exp=data_ethanol(13,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
62. E_13exp=data_ethanol(14,:)'; %етанол имобилизирани клетки 
63. E_14exp=data_ethanol(15,:)'; %етанол имобилизирани клетки 

 
64. Feed=[T X_1exp S_1exp E_1exp]; 
  

 



model_main.m 
 %Визуализация на информацията  
65.  cla reset; 
66. %компоненти в културалната среда 
67.   figure(1) 
68.   subplot(3,1,1)   
69.   plot(T, X_1exp,'b*') 
70.   hold on 
71.   title('Biomass') 
72.   Plothandle1 = plot(T,X_1exp,'EraseMode','xor'); 
73.   axis([0 72 0 8]) 
74.   
75.   subplot(3,1,2) 
76.   plot(T,S_1exp,'b*','EraseMode','none') 
77.   hold on 
78.   title('Substrate') 
79.   Plothandle2 = plot(T,S_1exp,'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])   

 



model_main.m 
88. %Коефициенти на модел със свободни клетки - начални стойности  
89. MUMAXF=0.269; 
90. QMAXF = 1.13; 
91. YXS=0.037; 
92. YES=0.98; 
93.  EM=39.35; 
94.  EMP=151.8; 
95.  KS=206.9; 
96.  KSP=16.54; 
97.  KSS=138; 
98.  KSSP=67.35; 
99.   
100.    

101. % Задава на коефициентите за птимизация 
102. p =[MUMAXF QMAXF YXS YES EM EMP KS KSP KSS KSSP]'; 
103.   
104. npar = 10;      % Брой на коефициентите за оптимизация 
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model_main.m 
105. %%Еволюционен алгоритъм за оптимизация 
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-I) <200) 
115.  i = i+1   
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,I] = min(plot_error) 
128. end   

 



model_err.m 
function errorCrit = err_Ret(p) 

 

Тук се включват редовете от 4 до 64 от model_main.m 
 
65. %Обявяване на коефициентите, които подлежат на оптимизация 
66.  MUMAXF =  p(1);  
67.  QMAXF    =  p(2); 
68.  YXS          =   p(3); 
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.   
77. %Начални стройности за решаване на системата диференциални уравнения на модела 
78. INIT_C1=0.5; 
79. INIT_C2=118.4; 
80.  INIT_C3 =0; 
     

 



model_err.m 
81. %Обръщане към подрограмата Model_mdl.mdl за решаванена диференциални уравнения 

82. [t,x] = sim('Model_mdl'); 
83. % Интерполация, с цел да се вземат само стойности, които са получени в часовете Тm 
84. xres = interp1(t,x,T); 
85. %Изходни величини 
86.  X_i   = xres(:,1);  
87.  S_i   = xres(:,2);  
88.  E_i   = xres(:,3);  
89. %Грешка от оценяването и критерий  
90. pr1=((X_1exp -  X_i)./max(X_1exp)).^2; 
91. pr2=((S_1exp -  S_i)./max(S_1exp)).^2; 
92. pr3=((E_1exp -  E_i)./max(E_1exp)).^2; 
93. pr1(isnan(pr1))=[]; 
94. pr2(isnan(pr2))=[]; 
95. pr3(isnan(pr3))=[]; 
96. err=  sum(pr1) + sum(pr2)+ sum(pr3); 
97.  errorCrit = err;   
98. %Визуализация на резултатите 
99. set(Plothandle1,'ydata',X_i)   
100. set(Plothandle2,'ydata',S_i) 
101. set(Plothandle3,'ydata',E_i) 
102.  drawnow 
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Model.c 
1. *Дефиниране на функцията */ 
2. #define S_FUNCTION_NAME Model 
3. #define S_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(1) = S */ 
10. /* U(2) =E */ 
11.  *Дефиниране на параметрите*/ 
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(S,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) 



Model.c 
23. /*Initial Conditions Начални условия*/ 
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 mdlInitializeSizes(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 (!ssSetNumInputPorts(S, 1)) return; 
36.     ssSetInputPortWidth(S, 0, 3); 
37.     ssSetInputPortDirectFeedThrough(S, 0, 1); 
38.   
39.     if (!ssSetNumOutputPorts(S, 1)) return; 
40.     ssSetOutputPortWidth(S, 0, 5);    /* Number of outputs */ 

 



Model.c 
41.     ssSetNumSampleTimes(S, 1); 
42.     ssSetNumRWork(S, 5);              /* Number of work vectors to store results */ 
43.     ssSetNumIWork(S, 0); 
44.     ssSetNumPWork(S, 0); 
45.     ssSetNumModes(S, 0); 
46.     ssSetNumNonsampledZCs(S, 0); 
47.     ssSetOptions(S, 0); 
48. } 
49. static void mdlInitializeSampleTimes(SimStruct *S) 
50. { 
51.     ssSetSampleTime(S, 0, CONTINUOUS_SAMPLE_TIME); 
52.     ssSetOffsetTime(S, 0, 0.0); 
53. } 
54. #define MDL_INITIALIZE_CONDITIONS   /* Change to #undef to remove function */ 
55. #if defined(MDL_INITIALIZE_CONDITIONS) 
56. static void mdlInitializeConditions(SimStruct *S) 
57. { 
58.         real_T  *x0 = ssGetContStates(S); 
59.         real_T  init_c1,init_c2,init_c3; /* condicoes iniciais */ 
60.     init_c1       = *mxGetPr(INIT_C1(S));      
61.     init_c2       = *mxGetPr(INIT_C2(S));      
62.     init_c3       = *mxGetPr(INIT_C3(S));      
63.   

 



Model.c 
64. x0[0] = init_c1;                  /* Начални условия*/ 
65. x0[1] = init_c2; 
66. x0[2] = init_c3; 
67.   
68. } 
69.   
70. #endif /* MDL_INITIALIZE_CONDITIONS */ 

 
71. /* Function: mdlOutputs ================================================== 
72.  * Abstract: 
73.  *    In this function, you compute the outputs of your S-function 
74.  *    block. Generally outputs are placed in the output vector, ssGetY(S). 
75.  */ 
76. #define MDL_DERIVATIVES  /* Change to #undef to remove function */ 
77. #if defined(MDL_DERIVATIVES) 
78.   
79. static void mdlDerivatives(SimStruct *S) 
80. { 
81. InputRealPtrsType uPtrs  = ssGetInputPortRealSignalPtrs(S,0); 
82.  real_T *dx               = ssGetdX(S); 
83.  real_T *x                = ssGetContStates(S); 
84.  real_T *R                = ssGetRWork(S); 
  

 
          
   



Model.c 
85. real_T  mumaxf,qmaxf,Yxs,Yes,Em,Emp,Ks,Ksp,Kss,Kssp;         
86.            mumaxf      = *mxGetPr(MUMAXF(S)); 
87.           qmaxf          = *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. /*Дефиниране на скоростите на реакции*/ 
98. #define mu_i  ((mumaxf * x[1]/ (x[1] + Ks+x[1]*x[1]/Kss)) *(1-x[2]/Em)) 
99. #define q_i  ((qmaxf * x[1]/ (x[1] + Ksp+x[1]*x[1]/Kssp)) *(1-x[2]/Emp)) 
100. /* Диференциални уравнения */ 
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); 



Model.c 
109. } 
110. #endif /* MDL_DERIVATIVES */ 
111. /* Function: mdlOutputs ======================================================= 
112.  * Abstract: 
113.  *    In this function, you compute the outputs of your S-function 
114.  *    block. Generally outputs are placed in the output vector, ssGetY(S). */ 
115. #define MDL_OUTPUT   /* Change to #undef to remove function */ 
116. #if defined(MDL_OUTPUT ) 
117. static void mdlOutputs(SimStruct *S, int_T tid) 
118. { 
119.    real_T *y   = ssGetOutputPortRealSignal(S,0); 
120.    real_T *R   = ssGetRWork(S);    
121. y[0] = R[0]; 
122. y[1] = R[1]; 
123. y[2] = R[2]; 
124. y[3] = R[3]; 
125. y[4] = R[4]; 
126. } 
127. #endif /* MDL_OUTPUT*/ 
128. static void mdlTerminate(SimStruct *S) 
129. { 
130. } 
131. #ifdef  MATLAB_MEX_FILE    /* Is this file being compiled as a MEX-file? */ 
132. #include "simulink.c"      /* MEX-file interface mechanism */ 
133. #else 
134. #include "cg_sfun.h"       /* Code generation registration function */ 
135. #endif 

 



Задание за курсова работа 
Дадени са: 
1.  Експериментални данни от 14 проведени периодични ферментации с дрожди  Saccharomyces 

Cerevisiae BO 213. Експериментите са номерирани от 1 до 14, като първият експеримент е със 
свободни клетки, а останалите 13 са с имобилизирани клетки. Данните са организирани в 3 
файла: data_biomass.txt, data_etahnol.txt и data_glucose.txt.  

2. Предоставен е програмен пакет, който извършва идентификация на експеримент 14.   
Задачи: 
1. Да се разучи предоставения програмния пакет като се обърне внимание на еволюционния 

алгоритъм, осъществяващ оптимизационната процедура.  
2. Да се тества програмният пакет като се задават различни стойности на параметрите за 

настройка на оптимизационната процедура (отбелязани в редове 111 и 114 на програмата 
model_main.m виж слайд номер 82) 

3. Да се извърши параметрична идентификация на модела, описващ динамиката на една от 
ферментациите с имобилизирани клетки (един от експериментите с номера от 2 до 13) 

4. Да се покажат резултатите в графичен вид,  стойността на достигнатата минимална грешка 
(min_err), както и оптималните стойности на параметрите на модела (чрез команда best_p  
изписана в Command windows на МАТЛАБ). 
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