
Bulletin PV (Bratislava) Rod. 33( 13), 1994, t.3-4,s. 177-186
't'. 1.1 - ).L{HMOOD,O.S.:Annals

'---. : F,r.rd Protection,56, 1993,

I rrd finr I products
a!lrr

c. :.-: :.;.,: ri microbiolory of raw
rr- :=:=.. :,roducts) in abroad and
i r-:-.. :.:.:3tion is accented from
I t-.<;

Nrivrh spdsobu riadenia priemyselnych bioprocesov

AI,OJZMESZAROS - PE'TER DOSTAL. PETER LEDMCKY

Sf hrn. Aplikdcia modernjch metdd riadenia pre procesy bioclremickej technol6gie je
v stidasnosti tilohou velmi naliehavou. Na jednej strane v5ak tomu bnini nedostatok
adekvritnych matematickych rnodelov a na dnrlrej strane skromnd moZnosti kontinuril-
neho merania relevantnfch velidfn procesu. V tomto prispevku autori navrhuj( taky
sp6sob hierarchickdho riadenia bioprocesu, ktory nevyZaduje zualosf Stnrktrirneho
modelu, ani kontinuiilne meranie v3etkjclr urdujticich veliiin. Ndvrhu riadiaceho systdmu
predchridzala koreladnd a regresnii analyza procesu, vysledkom ktorej je sprdvna Speci-

fikdcia akdnjch a regulovanych velidin, ako aj odlrad kontinurilne nemeratelnych sta-
vovych velidfn v tvare regresnych modelov.

Napriek vyznamn1rnu mnoZstvu pr6c, objavujricich sa v srivislosti
s optimaliziiciou a optim6lnym riadenfm bioprocesov, dd sa povedaf, Ze

z hladiska aplik6cie modernych met6d riadenia priemyselne vy,rZfvand

Dioprocesy v sddasnosti e5te vyrazne zaostfvajri v porovnanf s klasickymi
;hemickymi vyrobami. Limitujricim faktorom popri nedostatodnych
znalostiach o prebiehajdcich dejoch v tychto procesoch je obmedzend
moZnosf zfskania rychlej a adekviitnej intbrmiicie o stave procesu,
potrebnej pre spetnovdzbovd dynamick6 riadenie. Probl6my spojend
so snfmanfm potrebnych parametrov, charakterizujricich proces prebie-
hajrici v bioreaktore, potom dasto znilu}d moZnosti riadenia na jedno-
-azove nastavenie parametrov na zadiatku fermentadndho cyklu.

Brirlivy rozvoj mikroelektroniky a obzvli5t dfslicovej techniky v po-
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slednom obdobf poskytuje nov6 moZnosti rispeSnej aplikricie ridinnych
algoritmov riadenia v ovlddanf bioprocesov. Existuje v5ak cely rad
probl6mov, sfaZujricich implementiiciu modernych riadiacich systdmov.

Niektord z nich uZ boli rozoberand v prdcach [1], [2] a [3]. Z hladiska
niivrhu riadenia je d6leZitd si uvedomit' hlavne tieto prekriZky:
1) nedostatok adekv6tnych matematickych modelov pre spolahlivy

opis vnf tornych vlastnostf a dynamiky bioprocesov,
2) nedostatok on-line senzorov pre snfmanie najielevantnejifch stavo-

vych velidfn ako je koncentriicia substriitu, koncentrdcia biomasy
atd'.,

3) bioproces je charakterizovany velkym podtom vstupnych, stavo{ch
a vystupnych velidfn. Ich Specil'ikdcia z hladiska vyznamnosti vzii-
jomnych vdzieb je zloLit6,

4) Statisticky nrlhodnd spriivanie sa mikroorganizmov mii dasto zan6-
sledok nereprodukovatelhost podmienok t'ermentdcie, do zniZuje
vyuZitelhosf nameranych ridajov.

Tento prfspevok si kladie za ciel navrhnrif taky postup pri riadenf
bioprocesov, ktory dokriZe zohladnit, pripadne dplne alebo aspofi dias-
todne odstriinit', horeuveden6 probl6rny. Predpokladanri strat6gia je
zaloLendna dvojvrstvovom chripanf riadenia bioprocesu [4], domu musf
predch6dzaf d6kladni{ koreladnii a regresnd anal'fza procesu spracova-
nfm nameranych ddt. Zdkladnou my5lienkou je podla vysledkov kore-
ladnej analy zy regulovaf na niZ5ej vrstve takri vystupnri velidinu, ktord je
kontinurilne meratelhd v dase a ktorii je silne korelovan6 s niektorou
z relevantnych, aviak kontinudlne nemeratelnych velidfn, akou je napr.
koncentriicia bioproduktu. Zdvislost' medzi touto velidinou a regulova-
nou vystupnou velidinou sa dri ndjst v tvare regresn6ho modelu. Na vy5-

Sej vrstve riadenia potom podla vyhodnotenia zvolendho kritdria
optimality (kto16 m67e zohladnif napr. maximalizdcie vyfaZku bioreak-
cie) sa generuje vZdy novd hodnota Ziadanej velidiny pre niZ5iu vrstvu
v urditych pevnfch dasoyych intervaloch.

Specifikricia velidfn

D6leZitou fi{zou pred niivrhom riadenia procesu je Specitikricia jeho
ch arakteri stickjch veIi dfn. Zctznam v5etkfch urdujricich velidfn biopro-
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-: : * prscujriceho v pritokovom reZime (ted-batch) ndjdeme napr. v [5].
- . ...id i ska systdmovdho prfstupu m6Zeme ti eto vel idi ny deli t' na vstupnd,
: .:','.r\'6 a vystupn6. Za stavovd velidiny volfme tak6, ktor6 jednoznadne
, -: jne detinujri vndtorn6 vlastnosti (stav) systdmu v kaidom dasovom
.::nihu. U bioreaktora to m6Zu byt napr. koncentriicia substriitu,

- :tasy alebo produktu, f'ermentadny objem, koncentriicia rozpusten6-
- *'slika, atd'. Stavovd velidiny sri dasto spojite nemeratelhd. U vstup-
-.. :n velidfn je potrebnd rozliSovat' vstupnd ovlildatelhd a vstupn6
: :rchovtl velidiny. Do prvej skupiny patria velidiny meran6, ktord
- 2u shiZit' ako potencii{lne akdnd velidiny na riadenie procesu (u bio-
- 'Jesu sri to hlavne prietok a koncentrilcia substra{tu, prietok'v'zduchu
, :iiky mie5adla). Poruchovd velidiny sd technicky me{lo ovplyvnitelh6,
- :.it) neln€ratelh6 a m6Zu maf charakter niihodn6ho procesu (konta-
- ::lcia, inhibicia substrdtom, kolfsanie koncentrdcie kyslfka vo vstup-
- : vzduchu atd.). O vystupnych velidindch predpokladiime, Le

- :rcran6 a najddleZitejiie z nich by rnali byt regulovan6 (teplota a tlak
::aktore, pII, koncentrdcia 02 resp. CO2 atd.). Stavovd velidiny,

. . :i sri kontinudlne nteran6, sri zdrovei i vystupnd.

Koreladnd a regresnd an al'jza

Pre mnohorozmerny proces, akym jc i biotechnologicky, md nesmier-
- 

.. rr2nam spr:lvny vybe r akdnych a regulctvanych velidfn. Tento vyber je
- ::loZrejrne na jednej strane obmedzeny technickymi moZnostami tech-
- ..1gie, na druhej strane viak rnusf byt podmieneny mie rou vyznamnos-

',zdjomnych veizieb medzi velidinami. Tlrto posledn6 je d6leZit6
:.. sledovanf dvoch cielov:
- Vyber takej akdnej velidiny z mnoZiny ovk{datelhych vstupnych

velidfn, na ktor6 rykazuje prfsluind regulovand velidina najviid3iu
citlivost.

- Vyber takej regulovanej velidiny z mnoZiny kontinuiilne meranych
vystupnych velidfn, ktord mf vyznamnri ziivislost' s urdujfcou stavo-
vou velidinou (ktor6 je kontinudlne nemeratelhii a tym i priamo
v spdtnej vdzbe neregulovatelhd).

Ucinny prostriedok na urdcnie vyznarnnosti z6viskrstf medzijednot-
',rmi premennymi procesu je koreladnA analyz.a, ktori{ spodfva vo W-

.: jc ipecitikricia jeho
-::ich velidfn biopro-
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podte a ryhodnotenf koreladnych koeficientov medzi dvomi premenny-
mi pouZitfm sfboru N nameranych hodndt. Ak X a Y sri dve n6hodnd
prernenn6 s rozpglmi o2, resp. ol, pre koreladny koeficient platf

(x,Y) - cov (X'Y)
Or Oz

(1)

(2)

(3)

koeficieng, xi -

kde cov(X,Y) je kovariancia.
eim 5e vz6jomnd korelilcia - vyznamnosf vddsia, tym je bliZ5ia abso-

lftna hodnota koreladndho koeficientu k jednotke.
Problematiku vypodtu koreladnych koeficientov pre n premennych

je vyhodnd spojif priamo s vypodtom parametrov regresn6ho modelu,
pretoZe je jeho stidasfou [6]. Pomocou mnohondsobnej regresnej ana-
lfzy ziskame analytickd vyjadrenie zdvislostf medzi vstupnymi a vystup-
nymi velidinami. Ak t6to ziivislost' v skutodnosti mii tvar

Y:bo*brxr *bzxz+. . *hrxt
potom jej odhad v tvare regresnej funkcie bude

Y = Bo * BrXr * BzXz+ . . * BrXr
kde y je rystupn6 velidina, Y - jej odhad, bi, B: -

vstupnd velidiny (i = 1, 2, ... ,k).
NajlepSf odhad regresnych koeficientov zfskame z nameranych rida-

jov met6dou najmen5fch Stvorcov, ktord vychrtdza z toho, Ze sfdet
Stvorcov odchyliek nameranych hodn6t yi(i = 1,2, ..., N) od odhadnu-
tych hodn6t Y;musf byt minimdlny, t.j.

N

Irv-Y)2=
i= I

mln. (4)

O tom, di yypoditanii regresnd rovnica sprdvne popisuje sledovany
proces rozhoduje Fischerov test [6]. Ak rovnica (3) je adekvdtnou
aproximdciou rovnice (2) o vypodftanej hodnote Fischerovho testu platf

Fuyp ) Fri, (s)
kde Fp;1je kritickri hodnota, ktold sa urdf z tabuliek podla stupiov

volhosti a hladiny vyznamnosti. DaKfm faktorom, ktory iharakterizuje
regresnri rovnnicu je mnohonrlsobny koreladny koeficient. Cfm je jeho
hodnota bliZSiaiednej, tym presnej5ie popisuje regresnd rovnica proces.

Pozndmkaz
Pri aplikovanf koreladnej a regresnej analyzy pre procesy fermentad-
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lzl; l:c procesy fermentad-

;j technoldgie je treba mat na zreteli, Ze v d6sledku citlivosti kinetiky
-..rreakcif aj na minimiilne zmeny technologickych podmienok, m6Zu
-. i rozdiely i medzi dvoma za sebou nasledujfcimi vsiidzkami.

Preto nie je postadujrice urobif analyzu podla meranf v priebehu iba
.iniho fermentadndho cyklu, ale je potrebn6 spracovaf vysledky ziska-
-; mer&flfin v r6znych obdobiach vyroby. Dalej, ak ndm to podetnost
. .:mania velidfn umoZnuje a podla charakteru procesu, je vyhodn6
,-:acovaf namerand vysledky osobitne pre rastovri fiizu buniek a pro-
: -kcnri fiizu, pretoZe tu dasto dochridza k rpnamnym zmen6m v hladine
- ljomnych zdvislostf velidfn.

Koncepcia dvojvrstvovdho riadenia bioprocesu

\dvrh riadenia priemyselnych bioprocesov ako hierarchickej dvoj-
..:r'ovej Struktriry je rynf teny fyzikdlnou nerealizc-rvatelhostou konti-

- --.lneho snimania koncentradnych protilov vo t'ermentadnom tanku.
. ..i.r je nevyhnutnd niijst (ako jeden z vysledkov koreladnej analfzy)
,.:j alternativnu vystupnri velidiny y., ktorii je spojite snfmatelhd a tym
, '. spatnej viizbe regulovatelhri. Tiito velidina musf byf silne korelovan6
. -riujriccru stavc'rvovou velidinou y (napr" koncentrdcia produktu),
-.;ltrZe konednym cielbm riadenia musf byi maximdlna konverzia

, ckonomicky najvyhodnej5ich podmienok. Tieto podmienky a zdvis-
.: medzi konverzic'ru a meratelhou regulclvanou velidinou m6Zu byf

-.:'-cmaticky vyjadrend v tvare iidelovej tunkcie, ktorii je klUdovym
,,-rhom pre statickf optimaliz6ciu.

Z horeuvedendho vyplyva, Ze bioproces je vyhodn6 riadit v hierar-
--:krrm reZime v zapojenf, ako je to znAzornend na clbr.1. Uloha
- :.rcrri& je pritom rozdelend na dve narzdjom srivisiace dasti:
. I Iladanie optirndlneho pracc'rvniho bodu na vrstve vySSej, naz|kla-

de ktordho sa moditikuje hodnota Ziadanej velidiny na vrstve niZSej.

- Sledovanie meniacej sa Ziadanej velidiny na vrstve niZ5ej (lokrilnej)
tak et'ektfvne, ako je to moZni.

Vzhladon'r na poruchy a iurny v nreranf pre obidve vrstvy riadenia je
- ,.'', hodnejiia sphtni{ viizbzr. Pre dynamickd spdtnoviizbovd riadenie
- : '. rstve niZiej odponidarne algoritmy diskr6tneho riadenia v zmysle
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Ob r. l. Sch6ma dvojrirovirovdho riadenia bioprocesu.
Fig. I . Th'o-level control scheme of bioprocess.

l-reguiator,2-bioprr.rcess,3-dynarnical identifiurtion,4-regulatorparametres
calculirtion,5-optimizrtion,6-staticidentification,T-higherlevel,8-lowcrlevel.

polynomickej syntc<zy Ul. Pre identifik6ciu dynanrickdho modelu je
vyhodnd irnplementovaf prieheZnf rekurzfvnu identifikadnf met6du,
ktord vkomhinr{cii s diskrdtnym reguliitoronl poskytuje adaptfvny samo-
nastawjfci sa syst6rn riadenia. Pre bioprocesy s velhri pomalou dyna-
rnikou je rozumnd identifikovat model jednordzovo na zadiatku
ferrnentadn6ho cyklu alebo v ol'f-line reZime na osobitnej SarZi, tym, Ze

pri prechode z jednej f{z+ na clnlh(r sa prograrnovo zahezpeU zmena
parametrov pripadne i Struktriry n.lodelu.

Vy$iia vrstvii by mala pracovilt s peri6dou vzorkovania, ktrtrii je
celodiselnym ndsobkorn peliSdy raorkovania na niZSej vrstve.

V bloku identifikr{cie statickdho moclelu sri vyuZitri modely, zfskand
regresnou analyzou. Blok stat ickej opti m alizdcieje zaloZeny n a hlada nf
extrdmu ridelovcj tunkcie, takej, ktorii slcduje jeden z nasledujricich
ukazovatelbv alebo ich konrbindciu :

- maximiilnu rfclilosf rztstu produkdncj biomasy v rastovej fdze,
- rnaximdlnu konverrziu (gram produktu/gram substri{tu),
- konitantny fibytok substriitu alebo jeho iny predpisany koncentradny
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\b v5eobecnosti ju m6Zeme vyjadrit' v tvare polyn6mu
J(k) = d,y2(k) + dr-ry'-r(k) + . . . + d1y(k) + d6 (6)

kde k je krok'r'zorkovania, d (i = \,2,... , r) sri koeficienty. Predpo-

=Jd sa, Le y sa podfta z meranych a vystupnych velidin procesu.

Ziadani hodnotu y(k+1) m6Zeme potom hladat' napr. metddou

"strmiieho 
piidu gradientu, t.j.:

y(k+1)=y(k)+s+9 (7)
dv(k)

ide 6 je dfZka kroku a gradient sa podfta pouZitfm wtahu (6).

Programovy syst6m na zabezpedenie analyzy a riadenia

\a Katedre automatiz{cie CFITF STU boli vypracovand programy
- :rel" a "regres", ktord shiZia na uskutodnenie koreladnej resp. regres-

-..' analyzy horeuvedenym spdsobom. Prograrny, ktor6 sf zaradend pod
:;radny systdm UNIX, pracujri so sdborom nameranych ddt v tabul'-

,. r'ej tbrme, obsahujricim Nxm ridajov. Vystupom z programu "correl"
.; tabulka Nxm koreladnych koeticientov. Vysledkom programu "re-
-::=s" sri okrem koreladnych koeficientov koeticienty regresn6ho mode-
-. mnohoniisobny koreladny koeficient, Standardni{ chyba odhadu,
-Jnoty Studentovho testu, hodnota Fischerovho testu a grafickd po-

. ','nanie nameraniho priebehu odhadovanej velidiny a jej aproximiicie

.-sresnym modelom. Pre ilustr6ciu tbrmy a obsahu yyslednej tabulky
r:.rgramu "regres" sme zaradili pod oznadenfm tab. 1. a gratickd porov-
- :nie pod oznadenfm obr. 2. Z gratickej dasti tabulky vidfme, Ze odhad
--irislej velidiny (dim je v tomto prfpade koncentri{cia produktu) pomo-
: u regresn6ho modelu so Siestimi vstupnyrni velidinami, je velmi dobry.
Dalej sf vypracovand podftadovi programy pre realiziiciu adaptfvneho
:->licovdho riadenia pre rdzne Struktriry identifikovan6ho modelu bio-
:rocesu, urdend prezabezpedenie riadenia na vrstve niZiej.
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Std. error
ofreg. coef.

dilut_rate
biomass
substrate
carb_diox
orygen_liq

0.00093
- 0.539331
-2.402r0e
- 0.109057
- 1.1225e4

325.1793

0.m0107
0.m24ss
0.021r88
0.m8781

110.2369
3.196r27

8.650
- 2t9.286
- I13.371
- t2.4t9
- 101.826

101.741

Source of variation

Attributable to regression
Deviation from regression
Total

0.m013
4.82e-9
0.m013

Tabu lka 1. UkdZka vysledku regresnej analjry.
Table 1. Ill.rstration of the regressive analysis result.

ML]LTIPLE REGRRSSION
selection

ndent variable:

Multiple correlation:
Std. error of estimate:

ssxT

I

0.999961
8.01871e-6

Sig. level

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

F-ratio

338 139

ANAI]ISIS OF VARIANCE FOR THE REGRESSION
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Obr.2. Grafickd porovuanie vysledku regresnej anal1izy.
Fig.2. Graphical comparison of tlre regressive analysis result.

l - product concentration, 2 - measured values, 3 - estimated value, 4 - step.



8.650
- :19.286
- 113.371
- i2.419
- 101.826

l, r1.741

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

Programov6 vybavenie pre statickri optimalizr{ciu (vySSia vrstva) je
i:ddiu rozpracovania.

Z6ver

Cielbm prezentovandho prfspevku bolo navrhnrif postup riadenia
:..rmyselnych bioprocesov, ktory sa d6 podla horeuvedendho strudne
: srmarizovaf v ndsledujricich bodoch:
- ircenie vyznamnosti vdzieb medzi vystupnymi a vstupnymi velidi-

rami ako i medzi nameranymi vystupnymi a kontinudlne neme-
ratelnymi velidinami koreladnou analyzou,

- rrtrer akdnych velidfn, alternatfvnych regulovanych velidfn pre niZ5iu
r rstru a urdujricich (sledovanych) stavo{ch velidin,

- aproximdcia urdujricich stavovych velidin regresnymi modelmi,
- r'olba vhodn6ho kritdria optimdlnosti a hladanie aktu6lnych

2iadanych hodndt alteratfvnych regulovanych velidfn met6dou
statickej optimaliz6cie.

Ponrikan6 stratdgia analyzy a riadenia bioprocesu sa opiera o uZ

- ,..rtujice programovd vybavenie. Vyhodou je, Ze riadiaci systdm sa m6-
,': rudovat postupne po dastiach podla existujricich technickych pod-

-::nok a z velkej dasti sa m6Ze odskriiaf iv ofl'-line reZime. Autori
- :-:ku majri bohati skrisenosti s priemyselnou aplik6ciou koreladnej
: ri,eresoej anal'fzy. Predpokladom hcldnovernosti vysledkov a tym aj

--.<ovej rispe3nosti popfsandho pristupu je do najbohatif kontinurilny

----;r diit alebo aspoi frekventovand vysledky labolatdrnej anal'izy pri-
: .--ine ich kombin6cia.
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Do redakcie dollo 18.9.1994.

Proposition of the conlrol design for induslriel bioprocesses

Su mmary

The problem of applicatiou of modern control tecltniques to industrial biochemical pro-
cesses is very urgent nowadaln. However, this is often hampered by the lack of adequate
mathematical models on tlre one side, and by tlre absence of on-line sensors for the most
important keyvariables on the other side. This paper offers a procedure to control bioprocesses
using hierarchical structure so that there is no need for either stnrctural process models or
continuous measurement of all relevant variables. The control design is to be preceded by both
correlation and regression analysis. Tlre former should result in an appropriate selection of
tlre manipulated and controlled variables.The latterwillproduce regression model estimations
of unmeasured state variables.
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